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Effiziente Festphasensynthese eines
komplexen, verzweigten N-
Glycanhexasaccharids: Verwendung eines
neuartigen Linkers und temporiren
Schutzgruppenmusters**

Xiangyang Wu, Matthias Grathwohl und
Richard R. Schmidt*

Oligosaccharide sind wichtige Bestandteile vieler biologi-
scher Prozesse, weswegen das Interesse an ihnen in den
letzten Jahren zugenommen hat.l'! Anders als bei Oligopep-
tiden? und Oligonucleotiden,” die routinemBig mithilfe
standardisierter Bausteine an polymeren Tragern durch auto-
matisierte Synthese hergestellt werden, gibt es bis jetzt noch
keine generell anwendbare Methode fiir die Festphasensyn-
these komplexer Oligosaccharide.! Ein Erfolg bei dieser
herausfordernden Aufgabe wiirde mehrere Vorteile gegen-
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tiber Verfahren in Losung mit sich bringen: 1) Die erforder-
lichen standardisierten Bausteine konnten kommerziell zu-
ginglich gemacht werden, 2) ein Uberschuss an Bausteinen
und/oder Reagentien konnte eingesetzt werden, um hohe
Ausbeuten zu erzielen, 3) die Synthese konnte sehr viel
schneller durchgefiihrt werden und 4) Reinigungsprozeduren
wiirden vereinfacht.

Eine wichtige Voraussetzung fiir die erfolgreiche Fest-
phasensynthese von Oligosacchariden ist die Verfiigbarkeit
einer effizienten und hoch stereoselektiven Glycosylierungs-
methode. Von den verschiedenen fiir diesen Zweck einge-
setzten GlycosyldonorenP-! sind O-Glycosyltrichloracetimi-
datel” wegen ihrer guten Glycosyldonoreigenschaften in
Anwesenheit von nur Kkatalytischen Mengen einer
(Lewis-)Sédure geeignet. In Verbindung mit Losungsmittel-
und Temperatureffekten, Art des Katalysators, Schutzgrup-
penmuster und Nachbargruppenbeteiligung ist es mit diesen
Donoren moglich, die Stereoselektivitit der Reaktion am
anomeren Zentrum zu kontrollieren.['3!

Ein zusitzlicher Anspruch an Festphasen-Oligosaccharid-
synthesen ist die Maoglichkeit des Einbaus von Verzwei-
gungen, die man bei vielen Oligosacchariden und Glycokon-
jugaten, aber nicht bei Peptiden und Oligonucleotiden findet.
Bei der Kettenverldngerung und -verzweigung ist somit neben
permanent geschiitzten funktionellen Gruppen, die erst nach
Beendigung der Festphasen-Oligosaccharidsynthese freige-
setzt werden, ein geeignetes temporires Schutzgruppenmus-
ter notwendig. Dieses ermdglicht aufgrund von Orthogonali-
tit die Verzweigung und sollte auch die Anforderungen des
Linkers beriicksichtigen, der eine zusétzliche temporire
funktionelle Gruppe benotigt.

In Weiterfithrung unserer jiingsten Arbeiten iiber tempora-
re Schutzgruppen,['>'¥ neue Linkertypen[™ und die Synthese
verzweigter Oligosaccharidel 3 berichten wir hier iiber eine
neue Strategie, die generell anwendbar sein sollte. Wie in
Schema 1 gezeigt besteht das System aus folgenden Kompo-
nenten:

1) einem Merrifield-Harz

2) einem Benzoatester als Linker, dieser bietet die gewiinsch-
te Stabilitdt gegeniiber Sduren und Basen und erlaubt die
Abspaltung reaktiverer Ester unter sehr milden Alkoho-
lysebedingungen

3) einer durch Benzylspacer vermittelten Bindung zum
anomeren Zentrum des Zuckerrests am reduzierenden
Ende; nach Produktabspaltung fiihrt dies zu einem struk-
turell definierten Zielmolekiil, welches unter Standard-
Hydrogenolysebedingungen entschiitzt werden kann

4) O-Glycosyltrichloracetimidaten als Glycosyldonoren mit
den oben beschriebenen Vorteilen

5) hauptsichlich Benzylgruppen fiir permanenten Schutz von
Hydroxyfunktionalititen und Phthaloyl-, Dimethylma-
leoyl- oder Azidogruppen fiir die Maskierung von Amino-
funktionalitdten

6) 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl(Fmoc)- und/oder Phenoxy-
acetyl(PA)-Gruppen fiir tempordren Schutz, diese Grup-
pen konnen selektiv in Anwesenheit des Benzoatlinkers
abgespalten werden (mit NEt; bei Fmoc, Freisetzung von
9-Methylenfluoren; mit NaOMe (0.5 Aquiv.) oder MeNH,
in CH,Cl,/MeOH bei PA, Freisetzung von Phenoxyacetat)
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Schema 1. Festphasensynthese basierend auf einem Benzoatester-Linker mit 1,4-Bis-
(hydroxymethyl)benzol als bifunktionellem Spacer, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc)
und Phenoxyacetyl (PA) als temporiren Schutzgruppen, die Verzweigungen ermoglichen, und

Schutz des Man-Rests c fiir die selektive An-
bringung verschiedener Antennen in der 2-O-
Position der Man-Reste d und d’ erforderlich,
wie fiir Baustein 4 gezeigt. Wegen des Fehlens
eines hoch f-selektiven Mannosyldonors!!®1]
musste der erforderliche Manf(1-4)GlcN-Di-
sacchariddonor 4 in einer separaten Synthese
hergestellt werden (Schema 3).

Die Synthese basiert auf einem kiirzlich

O-Glycosyltrichloracetimidaten als reaktiven Glycosyldonoren.

und erlauben eine UV-spektroskopische Verfolgung der
Spaltproduktbildung

7) der Abspaltung des Zielmolekiils vom Harz durch NaOMe
(4 Aquiv.) in CH,Cl,/MeOH.

Diese einfache auf Estern basierende Methode ist effizient,
wie im Folgenden gezeigt wird. Besonders schwierig gestaltet
sich die Synthese komplexer N-Glycane!'! die aus
einem verzweigten Kernpentasaccharid mit verschiedenen,
antennenartigen Zuckerseitenketten bestehen (Schema 2,
R!-R*=H oder Zuckerrest).

Die Effizienz unserer Strategie wurde anhand der Synthese
des Hexasaccharids 1a gepriift, das das Kernpentasaccharid
und einen GlcNAc-Rest aufweist. Die Retrosynthese fiihrt
zum Spacer-Linker-Polymer 2, das das frither eingesetzte 1,4-
Bis(hydroxymethyl)benzol!'”) als Spacer enthilt, und zu den
Glycosyldonoren 3-6. Infolgedessen ist der orthogonale

GaIB{1‘:-4JGIcNAc[’,{‘II{;} Mana(1-6)

veroffentlichten direkten p-selektiven Manno-
sylierungsverfahren mit 71" als Donor und 82!
als Acceptor, die das erwiinschte B-Disaccharid
9 in guter Ausbeute lieferte (B:a=4:1, 71%). Fir die
Einfiihrung der temporédren Schutzgruppen wurden zuerst
unter Pd-Katalyse mit zert-Butylakohol als Nucleophil?!l die
Allylschutzgruppen entfernt und die Phenoxyacetylierung
ausgefiihrt; danach erbrachte die reduktive Offnung der
4c,6c-O-Benzylidengruppe mit Boran in Anwesenheit von
Dibutylborantriflat® das erwiinschte 6¢-O-ungeschiitzte
Zwischenprodukt, das nach der Reaktion mit Fmoc-Cl in
Pyridin das Disaccharid 10 mit zwei orthogonalen temporéren
Schutzgruppen lieferte. Abspaltung der Silylgruppen mit
HF-Pyridin und anschlieBende Reaktion mit Trichloracetoni-
tril in Anwesenheit von Natriumhydrid als Base fiithrten zum
Glycosyldonor 4, ohne die temporédren Schutzgruppen zu
beeinflussen; selbst die basenempfindliche Fmoc-Gruppe
blieb erhalten. Die Bausteine 3, 5 und 6 kdnnen nach frither
beschriebenen Verfahren erhalten werden.['22]

| Manp(1-4)GlcNACR1-4)GleNAch1HN)Ash
|

Antenne Galp(1-4)GIcNACH{ 1-2)Mana{1-3)
|

OBn
(0] NH

1a: X = NPhth
1b: X = NHAC

OBn
O OAc
2 o}
X

NPhth

MH 3
FmocO /J_]\
[s] %ﬂ

4

n

Schema 2. Allgemeine Struktur komplexer N-Glycane und Retrosynthese der Festphasensynthese des Kernhexasaccharids 1; Phth = Phthaloyl.
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Schema 3. Synthese des bendtigten Manf(1-4)GIcN-Bausteins 4 mit
orthogonalen temporiren Schutzgruppen. a)TMSOT{, CH,Cl,, —50°C;
b) 1. trans-[PdCL(NH,),], tBuOH (68 %); 2.PACI, Py (88 %); 3.BH; THF,
Bu,BOTY (79 %); 4. FmocCl, Py (68 %); c) 1. HF-Py, THF (65%); 2. CCl;-
CN, NaH (78 %); py = Pyridin, TDS = Thexyldimethylsilyl, All = Allyl.

Fiir die Festphasen-Oligosaccharidsynthese wurde Benzoe-
sduregruppen enthaltendes kaufliches Merrifield-Harz ge-
wiahlt. Als Spacer und Linker fiir die Benzoylgruppe wurde
1,4-Bis(hydroxymethyl)benzol!' eingesetzt. Nach einfacher
Tritylierung lieferte die Reaktion mit dem Saurechlorid des
Tréagermaterials in Pyridin in Anwesenheit von 4-Dimethyl-
aminopyridin (DMAP), Entfernen des Uberschusses an
Sdurechlorid mit Methanol in Pyridin und schlielich Detri-
tylierung mit Trifluoressigsdure in CH,Cl, das Polymer 2
(Schema 4). Die Beladung konnte leicht durch die Menge an
freigesetzten Tritylkationen ermittelt werden; die Verwen-
dung von 0.146 mmolg~! trockenem Harz fiihrte zu guten
Ergebnissen, wihrend hohere Beladungen die Gesamtaus-
beute der Oligosaccharidsynthese verringerten.

Die Reaktion des Polymers 2 als Acceptor mit dem
Glycosyldonor 3 in CH,Cl, bei —40°C in Anwesenheit von
Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (TMSOTY) als Kataly-
sator (0.2 Aquiv.) lieferte das gewiinschte glycosylierte Poly-
mer. Dies wurde durch Spaltung analytischer Mengen Harz
mit NaOMe (4 Aquiv.) in CH,Cl/MeOH (8:1) durch die
Bildung des 4-Hydroxymethylbenzylglycosids 11 (R =H)
gezeigt (siehe Experimentelles). Alternativ fiihrte die Reak-
tion von 11 (R =Fmoc)?! mit dem Merrifield-Harz in An-
wesenheit von Diisopropylcarbodiimid und DMAP in CH,Cl,
zum gleichen Polymer.

Die Kettenverlingerung an der Festphase folgte einem
einfachen standardisierten Verfahren. Behandlung des Poly-

4666 © 2002 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

mers, an das der Fmoc-enthaltende Glucosaminrest gebunden
war, mit NEt; in CH,Cl, (1:8) fiihrte zur Abspaltung der
Fmoc-Gruppe. Nach Waschen mit CH,CL/THF (1:1) und
Glycosylierung mit dem Donor 4 in CH,Cl, bei —20°C in
Anwesenheit von TMSOTf (0.35 Aquiv.) als Katalysator
wurde das gewiinschte Trisaccharid erhalten, was durch
Verfolgung der Reaktion durch Abspaltung des Glycosids
12 von einer kleinen Harzprobe gezeigt wurde (siche Experi-
mentelles). Nach Waschen mit CH,Cl,/THF und Wiederho-
lung der gleichen Prozedur mit den Donoren 5 und 6 wurden
das Tetrasaccharid 13 und das Pentasaccharid 14 erhalten. Die
Antenne sollte durch Einfiigen des Bausteins 6 vervollstidn-
digt werden, weshalb eine Benzoylgruppe als Schutzgruppe
fiir die 4-Hydroxygruppe gewéhlt wurde. So konnte die
selektive Abspaltung der PA-Schutzgruppe an 3c-O mit
NaOMe (0.5 Aquiv.) in CH,Cl,/MeOH (8:1) ohne Freiset-
zung anderer Gruppen durchgefiithrt werden. Waschen mit
CH,Cl,/MeOH und CH,Cl,/THF sowie Glycosylierung mit
dem Donor 5 lieferte das gewiinschte Hexasaccharid am
Polymer, das in weiteren Kettenverldngerungsschritten ein-
gesetzt werden kann. Préparative Abspaltung unter den fiir
die Abspaltung zu Analysezwecken gewihlten Bedingungen
und anschlieBende O-Acetylierung mit Acetanhydrid liefer-
ten nach Chromatographie das reine Zielmolekiil 1a, was
durch NMR-Daten belegt werden konnte (siche Experimen-
telles). Die Gesamtausbeute lag bei 19 % nach elf Schritten,
dies entspricht einer durchschnittlichen Ausbeute von 86 %
pro Schritt. Die Abspaltung der N-Phthaloylgruppen unter
Standardbedingungen®! und anschlieBende N,O-Acetylie-
rung lieferte 1b, dessen physikalische Daten! ebenfalls im
Einklang mit der zugeordneten Struktur stehen.

Wir haben hier eine hocheffiziente Festphasensynthese
eines die Kernstruktur enthaltenden N-Glycanoligosaccha-
rids vorgestellt, die in Bezug auf Zeitaufwand und Ausbeute
Verfahren in Losung iiberlegen ist. Das neue Linker- und
tempordre Schutzgruppenmuster, das verschiedene Typen
von Esterbindungen enthilt, bietet den Vorteil, dass vom
Tragermaterial (nach Abspaltung) ein Produkt mit Benzyl-
aglycon freigesetzt wird, welches durch Hydrogenolyse ent-
fernt werden kann. Die Einfachheit und Effizienz der
Kettenverldngerung und die Ablosung des Zielmolekiils
vom Trdgermaterial sollte auch eine Basis fiir die Entwicklung
einer generell anwendbaren, automatisierten Oligosaccharid-
synthese mit verschiedenen glycosidischen Bindungen sein.

Experimentelles

Allgemeines Verfahren zur Glycosylierung: Trockenes, mit Acceptor
beladenes Harz wurde in einer Donor (3 Aquiv.) enthaltenden CH,Cl,-
Losung gequollen (15 mLg~! Harz). Die daraus resultierende Suspension
wurde unter Argon auf —20°C gekiihlt und 10 min. geschiittelt. Eine frisch
bereitete 0.5 TMSOT{-Losung in CH,Cl, (0.3 Aquiv.) wurde hinzugefiigt
und die Suspension eine weitere Stunde geschiittelt. Das Harz wurde
abfiltriert, abwechselnd mit THF (3x 15 mLg™' Harz) und CH,Cl, (3x
15 mL g™") gewaschen und unter Vakuum getrocknet.

Allgemeine Verfahren zur Entschiitzung: Die Fmoc-Abspaltung wurde
gemiB einer frilher beschriebenen Prozedur ausgefiihrt.'”®l Zur PA-
Abspaltung wurde das trockene Harz in CH,Cl, (10mLg™! Harz)
gequollen und die Suspension unter Argon 10 min geschiittelt. Eine
Losung aus 0.5 Aquiv. NaOMe in MeOH (10% des Gesamtvolumens)
wurde hinzugefiigt und die Mischung 10 min geschiittelt. Danach wurde
das Harz abfiltriert und die Prozedur wiederholt, bis eine UV-Absorption
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Schema 4. Synthese des Zielmolekiils 1 am funktionalisierten Tragermaterial 2 mit 3-6 als Glycosyldo-
noren. a) TMSOTf, CH,Cl,; b)NaOMe (4 Aquiv.), CH,Cl,/MeOH (8:1); c) TMSOTY, CH,CL/Et,0 (4:1),
—20°C; d)TMSOTf, CH,Cl,/MeCN (4:1), —40°C; e)1.NaOMe, MeOH (4 Aquiv.); 2.Ac,0; Py;

f) 1. H,NCH,CH,NH,, BuOH; 2. Ac,0, Py.

der Waschlésung im Diinnschichtchromatogramm nicht mehr nachweisbar
war. Zuletzt wurde das Harz abwechselnd mit THF (3 x 15 mLg~' Harz)
und CH,CI, (3 x 15 mL ¢! Harz) gewaschen und unter Vakuum getrocknet.

Die Abspaltung des Produkts folgte einem frither beschriebenen Ver-
fahren. 2l

MALDI-MS-Daten der Zwischenstufen: 11: m/z=632.2 [M+Na'];
CyH3sNOg (609.67) — 12: m/z =1446.8 [M+Na™]; CgHg,N,O,9 (1423.55)
- 13: m/z=1880.6 [M+Na*]; C,;;H,;()N,O,, (1856.06) — 14: m/z =2454.7
[M+Na"]; Cp46H3N;05, (2431.67).

1a: MALDI-MS: m/z=2970.6 [M+Na*]; C;;H;;;N;O5 (2948.25); 'H-
NMR (600 MHz, CDCl;): Zuckerresta: 0=4.91 (d, J,,=85Hz, 1H,
1-H), 4.15 (2-H), 4.07 (3-H), 4.17 (4-H), 3.24 (5-H), 3.37ppm (2H, 6-H);
Zuckerrest b: d =520 (d, 3/,,=82 Hz, 1H, 1-H), 4.15 (2-H), 4.19 (3-H),
4.00 (4-H), 3.18 (5-H), 3.37ppm (2H, 6-H); Zuckerrest c: 6 =4.61 Hz (dd,
3J,,<1.0 Hz, 1H, 1-H), 3.86 (2-H), 3.6 (3-H), 3.84 (4-H), 3.1 (5-H), 3.68,
3.60ppm (2H, 6-H); Zuckerrestd: 6 =5.12 (dd, 3/,,<1.0 Hz, 1H, 1-H)
5.48 (2-H), 3.96 (3-H), 3.82 (4-H), 3.92 (5-H), 3.69ppm (2H, 6-H); Zu-

Angew. Chem. 2002, 114, Nr. 23

(Beladung: 0.146 mmol g')

NPhth
(o]
w o

NPhth CDCL): 6=4.62 (1a-H), 4.36 (1b-H), 4.56

OBn
o OH
o]

14

© 2002 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

ckerrest d: 0=4.49 (dd, 3J,,<1.0Hz, 1H,
1-H), 4.01 (2-H), 3.69 (3-H), 3.42 (4-H), 3.31
(5-H), 3.17, 2.81ppm (2H, 6-H); Zucker-
rest e’ 0 =4.98 (1-H), 4.34 (2-H), 4.28 (3-H),
535 (t, 37=9.4Hz, 1H, 4-H), 3.04 (5-H),
3.42ppm (2H, 6-H). 3C-NMR (150.9 MHz,
CDClL): Zuckerresta: 6 =971 (C-1), 56.7
(C-2),76.3 (C-3),75.5 (C-4), 74.5ppm (C-5);
OH Zuckerrest b: 0 =96.7 (C-1), 55.6 (C-2), 76.8
(C-3), 90.3 (C-4), 74.8ppm (C-5); Zucker-
rest ¢: 6 =102.4 (C-1), 77.9 (C-2), 80.9 (C-3),
74.1 (C-4, C-5), 68.9ppm (C-6); Zucker-
rest d: =99.5 (C-1), 68.5 (C-2), 78.1 (C-3),
72.4 (C-4), 67ppm (C-5); Zuckerrest d: 0 =
97.0 (C-1), 73 (C-2), 76.8 (C-3), 74 (C-4), 72.2
(C-5),69.6 ppm (C-6); Zuckerrest e': 6 =97.0
(C-1),55.1 (C-2), 76.6 (C-3), 72.7 (C-4), 72.8
(C-5), 69.7ppm (C-6).
1b: MALDI-MS: m/z=2706.3 [M+Na*];
Ci5oH71N;O55 (2684.1); 'H-NMR (600 MHz,

(1e-H), 5.16 (1d-H), 4.80 (1d’-H), 5.00 ppm
(1e'-H). ®*C-NMR (150.9 MHz, CDCly): 6 =
99.8 (C-1a), 100.3 (C-1b), 101.7 (C-1c), 99.7
(C-1d), 98.7 (C-1d’), 978 ppm (C-1¢').
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Die Rotation des Liganden unterscheidet die
Ruthenium-Metathesekatalysatoren der ersten
und zweiten Generation**

Christian Adlhart und Peter Chen*

Wir beschreiben hier die Untersuchung von Ruthenium-
carben-katalysierten Olefin-Metathesen mit kombinierten
quantenmechanischen/molekiilmechanischen(QM/MM)-Ver-
fahren. Die schrittweise Verbesserung der Ru-Metatheseka-
talysatoren!! verlangt nach einem tieferen Verstindnis der
mechanistischen Prinzipien, auf die sich die hohe Reaktivitit
und breite Substrattoleranz solcher Komplexe zuriickfithren
lasst. Die erste Generation von Metathesekatalysatoren (z. B.
[(CysP),CLLRu=CHPh] (1, Cy=Cyclohexyl)) basierte auf
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Arbeiten von Grubbs et al.’l Eine zweite Generation (z. B. 2),
die im Wesentlichen auf Arbeiten von Grubbs et al.,?! Nolan
et al.¥ und Hermann et al.D) zuriickgeht, enthélt im Unter-
schied zur ersten einen N-heterocyclischen Carbenliganden
(NHC) anstelle des Phosphanliganden. Grubbs et al. zogen
anhand umfangreicher kinetischer Untersuchungen in Losung
den Schluss, dass die Katalysatoren der zweiten Generation
deshalb eine sehr hohe Reaktivitidt aufweisen, weil fiir den
aktiven Carbenkomplex ein giinstiges Verzweigungsverhalt-
nis ([(L)Cl,Ru=CHR], L = Cy;P, NHC) zwischen dem Ein-
tritt in den Katalysezyklus und der Riickbindung von freiem
Phosphan vorliegt.?! Ziel unserer Untersuchungen in der
Gasphase war es, anhand von Substituenten- und Isotopen-
effekten den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt zu iden-
tifizieren und den Einfluss des vorgelagerten Gleichgewichts
auf die Aktivitdt der Katalysatoren zu untersuchen.®]

Aufgrund der zunehmenden Zahl an experimentellen Ar-
beiten zu Metathese-Katalysatoren schien eine theoretische
Studie angebracht, zumal die jiingsten Fortschritte der QM/
MM-Hybridverfahren die Moglichkeit bieten, groBe Organo-
metallkomplexe mit vollstindigen Ligandensitzen!” und die
damit verbundene hohe konformationelle Flexibilitidt ange-
messen zu behandeln. Unsere Rechnungen zeigen, dass bei
der Metathese mit Katalysatoren der ersten Generation (z.B.
1) eine hohe Energiebarriere fiir die Rotation des Phosphan-
liganden iiberwunden werden muss, die durch dessen drei-
zéahlige Symmetrie erzwungen wird. Eine solche Barriere tritt
bei den Katalysatoren der zweiten Generation (z.B. 2) nicht
auf, da der NHC-Ligand eine zweizdhlige Symmetrie auf-
weist. Welcher Schritt geschwindigkeitsbestimmend ist, sollte
davon abhéngen, ob die Metathesereaktion exotherm, ther-
moneutral oder endotherm verlauft.

Die Metathesereaktionen mit 1 und 2 wurden auf Quant-X-
Alpha- (Compaq Tru64 Unix, V.5.3) und AMD-Athlon-
Rechnern (Red Hat Linux, V.7.1) mit dem im Programmpa-
ket ADF2000.02 (ADF = Amsterdam Density Functional )]
implementierten IMOMM-Ansatz berechnet.'”! Als QM-
Modell wurde die [ (Me;P),(Cl),Ru=CHPh]-Einheit mit Was-
serstoffatomen als Dummys anstelle der Kohlenstoffatome in
den eigentlichen Komplexen verwendet. Die a-Werte wurden
durch DFT-Rechnungen am Modellsystem und am vollstin-
digen System erhalten.'?l Ruthenium wurde durch einen
Triple-{-Basissatz[®! und die iibrigen Elemente durch
polarisierte Double-¢-Basisséitze beschrieben. Die
1s2s22p®3s?3p®3d!°-Elektronen des Rutheniumkerns, die
1s?2s22p°-Elektronen der Chlor- und Phosphorkerne sowie
die 1s*-Elektronen der Stickstoff- und Kohlenstoffkerne
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