ZUSCHRIFTEN

Selektivitit zugunsten von (45,55)-4 (>95 % de) bei der Aldol-
spaltung. Durch die (45)-Konfiguration am S-Kohlenstoffatom
wird somit die Aldolspaltung und durch die (4 R)-Konfiguration
die p-Eliminierung begiinstigt.

Die beiden Konformationen, die bei den Aldoladdukten 4 zur
Aldolspaltung (Diederwinkel (N=C-C,-C,) = 90°) bzw. zur f-
Eliminierung (0 =180°) fiihren, unterscheiden sich deutlich.
Deshalb ist wahrscheinlich eine Konformationskontrolle durch
den Antikdrper-Amin-Katalysator der Grund fiir die Chemose-
lektivitit. So kénnte ein Aminosdurerest iiber eine lokale Was-
serstoffbriickenbindung einen Protonentransfer an der 4-OH-
Gruppe unterstiitzen und auf diese Weise einem Paar
enantiomerer Aldoladdukte unterschiedliche Konformationen
aufzwingen (Schema 2).
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Schema 2. Die Konformationen, die fiir die Aldolspaltung (a) oder die $-Eliminie-
rung (b) giinstig sind, (45) bzw. (4R), werden durch eine Wasserstoffbriickenbin-
dung zwischen einem Rest X des Antikorpers Ab und der C,-OH-Gruppe des
Schliisselintermediats I fixiert.

In Folge dieser Chemoselektivitdt wird bei der Aldoladdition
durch die selektive Entfernung der (4R)-konfigurierten Aldol-
addukte durch f-Eliminierung die Katalyse zugunsten der (45)-
konfigurierten Aldoladdukte verstirkt. Diese doppelte Induk-
tion gemdfl dem hier vorgeschlagenen Konformationsmodell
konnte auch bei anderen Aldolase-Biokatalysatoren wirksam
sein. Ein derartiger Mechanismus kdnnte in pribiotischer Zeit
zum Auftreten der optischen Aktivitit bei einfachen Kohlenhy-
draten beigetragen haben!®l.

Wir haben hier iiber die erste Untersuchung einer Antikorper-
katalysierten reversiblen Reaktion berichtet. Wahrscheinlich als
Folge einer Konformationskontrolle verlduft die Aldolspaltung
(S)-selektiv und die B-Eliminierung von Wasser (R)-selektiv.
Von Vorteil ist, daB} das Reaktivitdtsprofil des Aldolprodukts
nicht nur einfach untersucht werden kann, sondern dariiber
hinaus informativer ist als eine Beschreibung der Aldoladdition
durch die Enantio- und die Chemoselektivitit des Katalysators.
Allgemein ist die Verfolgung der Riickreaktion mit isolierten
Produktsterecisomeren eine attraktive Methode fiir die Suche
nach neuen enantioselektiven Katalysatoren. Dies gilt beson-
ders dann, wenn sehr viele Tests im kleinen MaBstab durchge-
fiihrt werden miten’). In weiteren Untersuchungen werden
wir uns mit der Anwendung dieses Prinzips auf die Aldoladdi-
tion und auf andere reversible Synthesereaktionen beschéftigen.

Experimentelles

Trennung der Isomere: Eine Probe chemisch synthetisierten Aldoladdukts [3] 4
(4250 pg) wurde auf einer Chiralcel-OJ-Sdule (Daicel; 0.45x22cm;
1.0 mLmin~*, 2-Propanol/Hexan (3/1); Detektion bei 250 nm) in drei Fraktionen
getrennt: fp, =10-12min (F1, enthielt (45,55)-4), fz =14-15min (F2) und
tx =15-17 min (F3). Eine weitere Reinigung jeder Fraktion auf einer Chiralpak-
AS-Siule (Daicel) fiihrte zu £, = 23.3 ((4R,55)-4), 25.0((4S,5R)-4), 28.5 ((4S5,55)-4)
und 29.3 min ((4R,5SR)-4). Die vereinigten Fraktionen mit #; = 25.0 min ((4S,5R)-4)
wurden auf derselben Sdule erneut gereinigt. Jedes Stereoisomer war zu >95 % rein
(auf der Sdule wurde kein weiteres Stereoisomer nachgewiesen). Nach Entfernung
des Losemittels wurde jedes Isomer in 100 uL Acetonitril/Wasser (1/1) gelost. Diese
Losungen enthielten bei Konzentrationen von 1.5-2.5 mM gemidB RP-HPLC zu
>99.5% reines Aldol 4 und wurden so fiir die kinetischen Tests eingesetzt.
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Testbedingungen: 50-350 uM 4, 100—800 pm 1, 18 uM Antikorper 72D4 in 100 mM
NaCl, 50 mm Bicin (Bis(hydroxyethyl)glycin), pH = 9.2, 20°C. Die Bildung des
Produkts wurde durch RP-HPLC verfolgt (Microsorb-MV C-18, 0.45 x 22 ¢m,
1.5mLmin" ', H,0/CH;CN) (3/1), 0.1 Vol.-% CF;COOH, t(4) = 3.9, 1,(3) = 4.8,
tp(5) =11.6 min.
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CsoN* und C4oN™: isoelektronische Hetero-
Analoga von Cg, und C,,**

Iris Lamparth, Berthold Nuber, Georg Schick,
Andreas Skiebe, Thomas Grosser und Andreas Hirsch*

Professor Hans Jiirgen Bestmann zum 70. Geburtstag gewidmet

Will man die Strukturen von Fullerenen verdndern, so stehen
im Prinzip drei Moglichkeiten zur Verfigung: 1) die Synthese
von exohedralen Addukten, 2) die Bildung von Heterofullere-
nen, bei denen eines oder mehrere C-Atome des Fullerengeriists
beispielsweise durch N- oder B-Atome substituiert werden und
3) das Erzeugen von endohedralen Komplexen. Wihrend so-
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wohl exohedrale als auch endohedrale Derivate mit unterschied-
lichen Methoden synthetisiert und isoliert werden konnen!),
war man bisher noch nicht in der Lage, Heterofullerene!?! in
makroskopischen Mengen herzustellen. Selbst der massenspek-
trometrische Nachweis von Heterofullerenen gelang bislang nur
bei Borafullerenen wie Cq,_, B, (n =1-6), die in situ durch
Laserverdampfung von Bor-imprigniertem Graphit erzeugt
wurden!3!, Wir berichten hier iiber die erstmalige Bildung der
zu C,, und C,, isoelektronischen Stickstoff-Heterofullerene
C,oN* bzw. C,,N*. Diese Ionen entstehen bei der Fragmentie-
rung (FAB-Massenspektrometrie) regioselektiv hergestellter
Iminofullerenderivate, wobei — unterstiitzt durch die spezifische
Anordnung der Stickstoffaddenden — ein C-Atom vom Fulle-
rengeriist abgekoppelt und dafiir ein N-Atom eingebaut wird.

Als Vorstufe von Substanzen, die die Bildung von Cs,N*
ermdglichen, haben wir das Bisazafulleroid 3! herangezogen
und als Ausgangsverbindungen, die direkt zu diesem Heteroful-
leren-Ton fragmentieren, wurden die erstmals hergestellten, in
Losung grimen Bisaddukte 2 verwendet (Schema 1, Tabelle 1).
Die C.-symmetrischen Verbindungen 2 sind die ersten Dicy-
cloaddukte, bei denen eine cis-/-Positionsbeziehung!!! der ge-

2a,b l

Schema 1. a: R = COOEt; b: R = COO;Bu. Reaktionsbedingungen: a) N;R,
1-Chlornaphthalin, 60 “C; b) Toluol, RickfluB.

Tabelle 1. Ausgewihlte spektroskopische Daten der neuen Verbindungen 2 und 4.

['SN}-2a: "H-NMR (CS,/10% CDCl,, 250 MHz, 25°C): 6 = 4.11 (dq, J =12,
7.0 Hz), 1.25 (t. J =7.1 Hz); *C-NMR (CS,/10% CDCl,, 62.9 MHz, 25°C):
8 =152.57 (d, *J(C.N) = 27.6 Hz), 146.46 (1C), 145.91, 14555, 145.33, 144.53,
144.42 (1C), 144.25, 143.73, 143.18, 143.09, 143.02, 142.84, 142,78, 142.76, 142.58,
140.96, 140.83, 140.76 (1C), 140.71, 140.28, 139.95, 139.31 (d. 2J(C.N) = 2 Hz),
13914 (1C), 13896, 13774, 13718 (d. J(CN)=1Hz), 13492 (,
2JCN)=3Hz), 12809 (d. 'J(CN)=14Hz), 11473 (dd, 'J(C,N) =15,
2J(C,N) = 3 Hz), 62.65, 14.32; UV/Vis (CH,Cl,): 4., [nm] (g} = 260 (30000), 338
(26000), 549 (1000); FAB-MS (NBA): m/z: 896 (M *, 25%), 723 (C'*N*,
100%), 720 (Cdo, 95%)

[“N/*SNJ-2a (Ceol SNCOOEL) *NCOOED): 3C-NMR (CS,/10% CDCI,,
62.9 MHz, 25°C): § =152.57 (s. d. 'J(C,N) = 27.6 Hz), 146.46 (1C), 14591,
145.55, 145.33, 144.53, 144.42 (1 C), 144.25, 143.73, 143.18, 143.09, 143.02, 142.84,
142.78, 142,76, 142.58, 140.96, 140.83, 140.76 (1C), 140.71, 140.28, 139.95, 139.31
(b), 139.14 (1C), 13896, 137.74, 137.18 (b). 134.92 (b), 128.09 (s, d.
1(C.N) =14 Hz), 114.73 (d, d, '/(C,N) =15, 2J(C,N) = 3 Hz), 62.65, 14.32

2b: 'H-NMR (CS,/10% CDCl,, 250 MHz, 25°C): § =1.44 (s); '*C-NMR (CS,/
10% CDCl,, 62.9 MHz, 25°C): 5 =151.43, 146.35 (1C), 145.81, 145.40, 145.26,
144.48, 14431 (1C), 144.18, 143.62, 143.17, 142,99, 142.97, 142.93, 142.86, 142.76,
142.74, 142.48, 142.42, 140,93, 140.76, 140.58, 140.42 (1C), 140.31, 139.83, 139.83,
139.48 (1C), 139.41, 138.96, 137.58, 137.28, 134.74, 128.09, 114.60, 82.16, 27.62;
UV/Vis (CH,CL,): 2., [nm] (&) = 259 (90700). 337 (26000), 555 (1000); FAB-MS
(NBA): m/jz: 950 (M *. 20%), 722 (C4oN . 100%), 720 (Cdy, 95%), 698 (C5,N* .
15%)

4: 'H-NMR (CS,/20% CDCl,, 250 MHz, 25°C): § = 5.34 (d), 4.57 (d), 3.93 (s);
13C_NMR (CS,/20% CDCl,, 62.9 MHz, 25°C): 6 =169.61, 15482, 152.23, 150.55,
150.50, 148.89, 148.66, 148.34, 148.01, 147.83. 147.29, 147.21, 146.85, 146.54,
146.38, 145.55, 145.25, 145.16, 144.66, 144.63. 144.21, 144.11, 143.54, 142.74,
140.93, 138.55, 136.98, 135.81, 134.45, 133.03, 132.53, 130.76, 129.85, 129.52,
128.61, 124.76, 52.79, 52.23 (b}, 51.86, 51.70 (b); UV/Vis (Cyclohexan): 4., [nm}
(£) = 212 (71000). 237 (76000), 328 (17000}, 393 (12600), 458 (11500); FAB-MS
(NBA): mjz: 1015 (M, 20%), 928 (M * — NCH,COOMe, 15%), 840 (C,,,
100%)
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bundenen Addenden vorliegt. Die Addukte 2 entstehen sehr
regioselektiv bei der Umsetzung von 11 mit zwei Aquivalenten
Azidoformiat in 1-Chlornaphthalin bei 60 °C und anschlielen-
dem Verkochen des intermediar gebildeten Triazolins (Sche-
ma 1). Die Struktur von 2 wurde mit *C-NMR-Spektroskopie
aufgeklart und kann insbesondere durch Verwendung von zu
100 % 1*N-markiertem 2a und von 2a, bei dem nur eine Imino-
briicke **N-markiert ist, zweifelsfrei bewiesen werden (Tabelle 1).
Die Signale von C-1 und C-4 bei § =128 (*J(C,'°N) =14 Hz)
und von C-2 und C-3 bei § =114 (*J(C,'’N) =15 Hz) sind un-
gewohnlich tieffeldverschoben, was darauf hindeutet, daB3 die
iiberbriickten 6-6-Bindungen gedffnet sind und die 5-6-Bindun-
gen in dem betreffenden Sechsring Doppelbindungscharakter
aufweisen. Nach AM1-Rechnung ist die offene Struktur IT um
3 kcalmol ™! energiedrmer, obwohl hier formal drei Fiinfringe
eine Doppelbindung enthalten.

Als Vorstufe von Verbindungen, aus denen C,,N™* generiert
werden kann, haben wir das ebenfalls erstmals hergestellte, C,-
symmetrische Bisazafulleroid 4 verwendet — das C,,-Analogon
von 3 - das bei der zweifachen Reaktion von C,, mit Azid als
Hauptprodukt entsteht. Mit der bevorzugten Bildung von 4
konnte ebenfalls gezeigt werden, daB3 die regioselektive Bildung
von Bisazafulleroiden auch auf C,, ibertragbar ist. Genauso
wie bei 3! beobachtet man im !H-NMR-Spektrum von 4 ein
Quartett fiir die diastereotopen Methylenprotonen (Tabelle 1).

Wihrend die FAB-Massenspektren der Bisaddukte 3 und 4
die typischen Charakteristika von Fullerenaddukten aufweisen

3 R=CH,CO0Me 4  R=CH,COOMe

5 R = CH,COOMe
6 R=CH,COOMe

(vergleichsweise kleiner M *-Peak, Fragmentionenpeak des
,.,hackten Fullerens* bei m/z =720 oder 840 als intensivstes Si-
gnal), beobachtet man bei den Bisaddukten 2 ein vollig neuarti-
ges Verhalten (Abb. 1a). Hier tritt der Peak bei m/z =722 als
intensivstes Signal auf, der auf die erstmalige Bildung des freien
Heterofulleren-Ions C,,N* zuriickzufiihren ist'®!. Das durch
herkommliche Fragmentierung entstandene '2Cg,-Signal bei
m/z =720 ist intensitidtsschwicher. Nach Isotopenkorrektur
146t sich aus dem Spektrum von 2b ein Mengenverhéltnis der
Tonen C5oN ™ und CJ, von 5:4 ableiten. DaB es sich bei dem Ion
mit m/z =722 in der Tat um '2C,,'*N* handelt, kommt ganz
deutlich auch dadurch zum Ausdruck, daBl nach dem ersten
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Shrink-wrapping das Signal bei m/z = 698 (12C,,1*N*) wieder-
um intensiver als das bei m/z = 696 (**CJ,) ist. Shrink-wrapping
entspricht der Fragmentierung des Fullerengeriists unter suk-
zessiver Abspaltung von C,-Einheiten und Beibehaltung einer
Fullerenstruktur’®> 71, Dieser ProzeB erfordert eine so hohe
Energie (>40¢V)!", daB vorher alle exohedral gebundenen
Gruppen abgespalten werden. Somit kann es sich bei den Frag-
mentionen mit m/z =722 und 698 nicht um exohedrale Fulle-
renderivate wie Dihydrofullerene handeln. Trisaddukte, die bei
der Umsetzung von Azidoformiaten mit 1 oder mit den entspre-
chenden 5-6-iiberbriickten Azafulleroiden entstehen und ge-
mischte 5-6/6-6-Additionsmuster aufweisen, zeigen ein zu 2 ana-
loges Fragmentierungsverhalten!®!,

Die Tatsache, daB sich Heterofulleren-Ionen unter diesen Be-
dingungen bei 2 und hoheren gemischten 5-6/6-6-Addukten bil-
den, nicht aber bei den Bisaddukten 3 und 4 oder bei 5-6- oder
6-6-Monoaddukten wie 11, veranlaBte uns, durch eine weitere
regioselektive Modifikation des Fullerengeriists ausgehend von
3 und 4 Vorldufer herzustellen, die ebenfalls zu Heterofulleren-
Ionen fragmentieren konnen. Dafiir haben wir 3 und 4, bei
denen der Angriff eines Nucleophils an die Bindungen @ und b
aufgrund der dort gemaB AM1-Rechnung signifikant hochsten
Polarisierung stark bevorzugt ist, mit einem Aquivalent Butyl-
amin in Gegenwart von DBU umgesetzt. Dabei erhielten wir
einen Niederschlag, der sich durch Zugabe von Essigsdure wie-
der aufldst. Bei den Reaktionsprodukten handelt es sich um die
Monohydroaminierungsprodukte 5 und 6, die als Mischungen
von Regioisomeren (Angriff an Bindung a oder ) mit identi-
schen R-Werten anfallen. In Analogie zu geldstem 2 ist zum
Beispiel die CHCl,-Losung des Hydroaminierungsprodukts 5
griin,

Unter FAB-massenspektrometrischen Bedingungen fragmen-
tieren 5 und 6 tatséchlich sehr effektiv zu den Ionen C;,N* und
CsoN™ (Abb. 1b), deren Signale jeweils die hochste Intensitit in
den Spektren aufweisen. Im Bereich der durch Shrink-wrapping
entstandenen Ionen mit der ClustergroBe von 58 Atomen zeigt
sich eine vollige Analogie zum Fragmentierungsverhalten von 2.
Die allgemein etwas niedrigeren relativen Intensititen der Si-
gnale von C5,N* und C¢,N* gegeniiber denjenigen der entspre-
chenden Ionen der ClustergroBe von 60 und 70 Atomen
(Abb. 1) deuten auf die effektivere Eliminierung von CN- im
Vergleich zu C,-Einheiten hin. Die hochaufgelésten Signale zum
Beispiel der Fragmentionen von 5 bei 721.997 (+0.005) und von
6 bei 841.997 (+0.006) zeigen klar, daBi es sich dabei nicht um
12C,oH; bzw. 12C,,H7 handeln kann, deren berechneter Wert
weit auBlerhalb der Fehlergrenze bei 722.0157 bzw. 842.0157
liegt. Die berechneten Massen fiir alle moglichen Kombinatio-
nen von ?C,¢!'3C, und '2C,,*N liegen zwischen 722.0031 und
722.0067 und damit sehr nahe dem Bereich der experimentell
ermittelten Werte. Analoges gilt fiir die Cluster aus 70 Atomen.
Um schlieBlich zweifelsfrei zu zeigen, daB bei diesen Bedingun-
gen ein Stickstoffatom in das Fullerengeriist eingebaut wird,
haben wir zu 100% ! SN-markiertes 3 und 4 verwendet und diese
mit unmarkiertem Butylamin in die entsprechenden Hydroami-
nierungsprodukte iiberfithrt. Wie in dem FAB-Spektrum von
[**N]-2a treten nun als intensivste Fragmentierungssignale
die Clusterionen *?C o"*N* (mfz =723) bzw. '2C4,'N*
(m/z = 843) auf (Abb. 1c und d).

Die Stammionen CsoN™ und C¢,N™ sind isoelektronisch zu
Cgo und C,,. AM1-Rechnungen zeigen, daBl Cs,N* fast diesel-
be Struktur wie Cg, aufweist (Abb. 2). Auch hier tritt die typi-
sche Bindungslidngenalternanz!!! zwischen 5-6- und 6-6-Bindun-
gen auf. Die 6-6-C—N-Bindung von C;,N* hat wie alle anderen
6-6-Bindungen Doppelbindungscharakter (1.37 A) und ist so-
gar verkiirzt gegeniiber den ibrigen C-C-Doppelbindungen
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Abb. 1. FAB-Massenspektren (Finnigan MAT 90; Cs-Gun, Emissionstrom 2 A,
Beschleunigungsspannung 20 kV, Detektion durch einen Sekundirelektronenver-
vielfacher (SEV), Matrix: 3-Nitrobenzylalkohol) im Bereich der Hauptfragmentie-
rungssignale von a) 2b (Strichspektrum), b) 6, c) [!*N]-5 und d) [**N}-6 (Profil-
modus).
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(=4

(1.38 A). Die Pyramidalisierung am Stickstoffzentrum ist etwas
groBer als an den C-Atomen. Die hochste positive Ladungsdich-
te von 0.159 ist an C-2 lokalisiert und die nichst niedrigeren
Ladungsdichten an C-4 {C-11) und C-6 (C-9). Daraus ergibt
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Abb. 2. Charakteristische Bindungsldngen in A, Mulliken-Partialladungen (in
Klammern) sowie wichtigste Resonanzstrukturen von C5,N*.

(0.039)
(0.001)

sich, daB den Resonanzstrukturen I-IV (Abb. 2) das gréfite
Gewicht zukommt, wobei insbesondere die Strukturen I und II
maBgeblich sind.

Basierend auf dieser von uns erstmals entwickelten Methode
zur Erzeugung der freien Ionen C,,N* und C,,N* arbeiten wir
gegenwiirtig an der Synthese und Isolierung von Heterofulleren-
derivaten wie C;,NR in priparativen Mengen.
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Radiofrequenz-verschliisselte kombinatorische
Chemie**

K. C. Nicolaou*, Xiao-Y1 Xiao*, Zahra Parandoosh,
Andrew Senyei und Michael P. Nova*

Kombinatorische Chemie!!! ist seit einiger Zeit der Oberbe-
griff fiir vielversprechende Methoden zur Entwicklung neuer
Wirkstoffe!?) und Werkstoffel®). Wihrend die Mdglichkeiten
dieser Methoden enorm sind, wird ihr derzeitiger Anwendungs-
bereich durch mehrere Faktoren eingeschrinkt. Besonders hin-
derlich ist das Fehlen einer allgemeinen Verschliisselungsmetho-
de, um die Entstehung der chemischen Verbindungen verfolgen
und somit die Strukturaufklirung erst ermdglichen zu k6énnen.
Ungeachtet der Einfithrung mehrerer Verschliisselungstechni-
ken!*], physikalischer Techniken!®! und Dekonvolutionstechni-
ken!®! zur Identifizierung bestimmter Verbindungen in einer
chemischen Bibliothek bleiben weiterhin schwerwiegende Pro-
bleme, so daB eine allgemeinere und praktischere Losung erfor-
derlich ist.

Hier stellen wir ein neues Konzept zur Verschliisselung kom-
binatorischer chemischer Bibliotheken vor, welches die Nut-
zung von Radiofrequenzsignalen und Halbleiter-Speicherein-
heiten sowie eines multifunktionellen Mikroreaktors vorsieht.
Radiofrequenz-verschliisselte kombinatorische Chemie (Radio-
frequency Encoded Combinatorial Chemistry = REC-Che-
mie), wie diese neue Methode genannt werden soll, vereint neu-
este Fortschritte auf den Gebieten der Mikroelektronik, der
Sensorik und der Chemie und verwendet ein einfach oder mehr-
fach adressierbares ,,Radiofrequenzetikett* (Single or Multiple
Adressable Radiofrequency Tag, SMART), das ist eine Halblei-
tereinheit!”, um die Verschliisselung und andere relevante In-
formationen entlang des Syntheseweges aufzuzeichnen. Dies er-
moglicht die Identifizierung von Verbindungen einer Bibliothek
anhand der aufgezeichneten Entstehungsgeschichte und anderer
spezifischer Informationen in bezug auf die Konstruktion jeder
einzelnen Verbindung. Die Durchfiihrbarkeit des Konzepts und
die Giiltigkeit der Grundlagen der REC-Chemie wurden an-
hand einer kleinen Radiofrequenz-verschliisselten kombinatori-
schen Peptidbibliothek demonstriert, welche mit der ,,Split-und-
Pool““-Methode!®! generiert wurde.

Es wurde ein SMART-Mikroreaktor (Abb. 1) entwickelt, der
aus folgenden Teilen besteht: 1) einer kleinen (8 x 1 x 1 mm)
Halbleiter-SM AR T-Speichereinheit, die das unmittelbare Auf-
zeichnen, Speichern und Wiedergeben von Radiofrequenzsigna-
len aus einer Distanz von 75—150 mm erlaubt; 2) mehreren Tenta-
Gel-dhnlichen Polymerperlen, die einen durch Sdure spaltbaren
Linker aufweisen; 3) einer chemisch inerten, pordsen Ummante-
lung. Schema 1 zeigt exemplarisch den Ablauf der REC-Che-
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