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mente und komplexerer Systeme fithren. Es gibt einen
deutlichen Zusammenhang zwischen der Kristallstruktur
und den magnetischen Eigenschaften von Cobalt. Die hcp-
Phase mit anisotroper, hoher magnetischer Koerzivitt ist die
fiir Permanentmagnetanwendung (z.B. Aufnahmemedien)
bevorzugte Struktur. Dagegen eignet sich die hohersymme-
trische fcc-Phase mit niedrigerer Koerzivitit eher fiir weiche
magnetische Anwendungen. Die hier vorgestellte neue Struk-
tur von Cobalt mag von den bekannten Strukturen abwei-
chende magnetische Eigenschaften haben. Dies kann sich als
wissenschaftlich interessant und technisch niitzlich erweisen.

Experimentelles

Octacarbonyldicobalt ([Co,(CO);], 2.5 g, Strem Chemicals, Inc.) wurde in
wasserfreiem Toluol (30 mL) unter LuftausschluB geldst, die Losung
filtriert und auf eine Spritze gezogen. Trioctylphosphanoxid (TOPO, 5 g,
Strem Chemicals, Inc.) wurde in einen 100-mL-Kolben gegeben und unter
Vakuum bei 150°C getrocknet. Nach dem Abkiihlen auf 50°C wurde die
[Co,(CO);)-Losung schnell, unter starkem Riihren und unter Stickstoff in
den Kolben eingespritzt. Die Temperatur wurde langsam auf 110 °C erhoht.
Wihrend der Reaktion entstand Kohlenmonoxid, und die Farbe der
Reaktionsmischung dnderte sich von Tiefblau nach Schwarz. Nach
Beendigung der Reaktion wurde der Heizmantel entfernt, und man lie8
die Mischung langsam auf Raumtemperatur abkiihlen. Das Reaktions-
produkt wurde als schwarzes Pulver isoliert, griindlich mit Hexan und
Methanol gewaschen und unter Stickstoff getrocknet.
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Nachweis chemischer Kampfstoffe anhand des
Abbauprodukts Methylphosphonsiure**

Jon A. Ashley, Chao-Hsiung Lin, Peter Wirsching* und
Kim D. Janda*

Alles, was mit chemischen Kampfstoffen zu tun hat, spielt
heute sowohl im Hinblick auf nationale Sicherheiten als auch
fiir das Weltgeschehen eine grofie Rolle. Die todlichen
Verbindungen 1 (Sarin), 2 (Soman) und 3 (VX) werden als
die ,Kernwaffen“ der armen Lénder gefiirchtet, weil ihre
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Herstellung relativ einfach ist und die Ausgangsmaterialien
billig und leicht erhéltlich sind. Sarin wurde in den letzten
Jahren bei Angriffen des Irak auf kurdische Dérfer!!! und bei
einem Terroranschlag in der Tokioter U-Bahn eingesetzt.
Weil diese und andere Nervengase sich auf natiirlichem Wege
zu Methylphosphonsidure (MPA) 4 zersetzen oder im Labor in
diese Verbindung iiberfiihrt werden konnen, ist eine einfache
Nachweismethode fiir 4 wiinschenswert. Ein einfaches, trag-
bares und billiges Immunoassay-Kit wire sowohl fiir die
Uberwachung der Einhaltung von Vertrigen als auch wih-
rend militdrischer Operationen von Wert.®!

Immunogenitdtsprobleme verhinderten, daf3 monoklonale
Antikoérper (mAbs), die MPA binden, erhalten werden
konnten. Unsere Uberlegung war daraufhin, MPA in ein-
facher Weise mit Erkennungselementen zu derivatisieren, so
daBB mAbs, die an das modifizierte MPA binden, mit Hilfe
eines strukturell kongruenten, immunogenen Haptens gebil-
det werden konnten. Auf diese Weise konnte die Anwesen-
heit von MPA indirekt iiber die Bildung und den Nachweis
eines Derivats angezeigt werden. Da Diazomethan sowohl
mit Carbon- als auch mit Phosphonsduren schnell und
quantitativ Methylester bildet,! wurde angenommen, daf3
sich eine komplexere Diazoverbindung als niitzlich fiir unsere
Zwecke erweisen konnte. Wir entschieden uns fiir 3,5-
Dichlorphenyldiazomethan 5, da diese Verbindung in hoher
Ausbeute erhéltlich und sehr stabil ist.[l Dariiber hinaus sollte
der dichlorsubstituierte aromatische Ring als Teil der Hap-
tenstruktur ein potentes Epitop sein.

Als das beste Losungsmittel fiir die Veresterung von 4 mit 5
[GL. (1)] wurde Dioxan, das 0.5% Wasser enthilt, ermittelt;
der Wasseranteil diente dazu, die vollstandige Loslichkeit von
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4 sicherzustellen. Die Ausbeute an isoliertem und gereinigtem
Methylphosphonséure-bis(3,5-dichlorbenzylester) 6 war gut
(67%), und die In-situ-Ausbeute betrug nach visuellem
colorimetrischem Vergleich mit authentischen Standardlo-
sungen, die diinnschichtchromatographisch eluiert und mit
Cermolybdat angefirbt wurden, sogar etwa 80 %. Die iibrigen
20% der Massenbilanz lassen sich mit einer Verunreinigung
in 5 (10 %) und mit der Bildung des Monoesters von 4 (10 %)
erklaren. Letzterer entstand, weil wir uns entschieden hatten,
5 nur in stochiometrischer Menge (2 Aquiv.) zu verwenden.
Trotz der Gegenwart von Wasser im Losungsmittel wurde
keine Hydrolyse des Diazo-Reagens zu 3,5-Dichlorbenzyl-
alkohol beobachtet.

Als néchstes synthetisierten wir das Hapten 11 (CDC), das
dem Derivat 6 entspricht (Schema 1), banden es an das
Tragerprotein Keyhole-Limpet-Hamocyanin (KLH) und un-
terwarfen es unserem Standard-Immunisierungsprogramm in
Miusen. Ein Competition-ELISA-Protokoll®) wurde wiih-
rend des Hybridom-Screenings und des Klonierens verwen-

J\/\/\/ " SOt

OEt

(o]
Br a
nOJ]\/\/\/ —_—

7 8

\OEt
b,c TMS\/\OJ\/\/\, -
Et

9

de 0 || ‘\\o\/@

o}

? Q

. AR o

HO » cl

o/\©/
Cl

Schema 1. Synthese des mit dem MPA-Derivat 6 strukturell verwandten
Haptens 11. a) Diethylphosphit (1.2 Aquiv.), NaH (1.2 Aquiv.), Dimethyl-
formamid (DMF), 0°C —25°C, 2 h; b) H,, Pd/C, Methanol, 25°C, 1 h; c) 2-
Trimethylsilylethanol (1.2 Aquiv.), 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)car-
bodiimid (EDC, 1.2 Aquiv.), 4-Dimethylaminophenol (DMAP, kat.), DMF,
25°C, 16 h; d) 1) Me;SiBr (2.1 Aquiv.), CH,Cl,, 25°C, 1 h; 2) Oxalylchlorid
(3 Aquiv.), DMF (kat.), CH,Cl,, 25°C, 1 h; e) 3,5-Dichlorbenzylalkohol

(2.1 Aquiv.), NEt; (2.5 Aquiv.), DMAP (kat.), 25°C, 16 h; f) Trifluor-
essigsdure (TFA, 5 Aquiv.), 0°C —25°C, 1 h.
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det, um die Wahrscheinlichkeit fiir Antikérper mit hoher
Spezifitit fiir 6 zu erhohen. Die Klone wurden daher unter
dem Gesichtspunkt der besten Bindung des freien Liganden 6
im Vergleich zu einem Rinderserum-Albumin(BSA)-Kon-
jugat von 11 ausgewihlt. Eine Gruppe von elf mAbs, die an 6
ankoppelten, wurde isoliert, aus der CDC27B4 die hochste
Affinitdt zeigte (Ky~1um). Nach unseren bisherigen Erfah-
rungen ist dieser Wert wahrscheinlich um bis zu eine GroBen-
ordnung zu grof3, weil Competition-ELISA dazu tendiert, den
K-Wert zu iiberschidtzen. Wichtig ist, daB CDC27B4 eine
exzellente Spezifitdt bei der Untersuchung auf Kreuzreak-
tivitdt gegeniiber den Alternativliganden 4 und 12-18 auf-
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wies: Bei Konzentrationen von 10 um wurde mittels Competi-
tion-ELISA keine Ankopplung dieser Verbindungen detek-
tiert. Sogar wenn 16, das Derivat des ersten Zersetzungs-
produkts von Sarin, 100 um vorlag, lieB3 sich keine Bindung
nachweisen. In Anbetracht der Gegenwart des 3,5-Dichlor-
phenylsubstituenten, eines vermutlich starken haptenischen
Bestimmungsfaktors, war die Spezifitit sehr erfreulich. Die
Ergebnisse sprechen dafiir, dal beide Ringe bei der Immun-
antwort erkannt wurden und fiir die Bindung erforder-
lich sind. Dariiber hinaus ist der Antikorper spezifisch
hinsichtlich der chemischen Natur und Koordinationssphire
des Phosphoratoms, wie am Nichtbinden der Phosphatester
17 und 18 deutlich wird. Obwohl in diesen Verbindungen
mindestens zwei 3,5-Dichlorphenylsubstituenten vorliegen,
verhinderten die Hydroxygruppe in 17 und der sterische
Anspruch des dritten Rings in 18 die Bindung beim Zehnfa-
chen des K-Werts von 6. K, war fiir diese Verbindungen etwa
300 um.

Angesichts der Feinspezifitit des Antikorpers und der
Tatsache, dal die getesteten Liganden strukturell mit 6
verwandt sind, sollte es keine Storung durch andere Ver-
bindungen geben, die in einem Untersuchungsgeldnde zuge-
gen sein konnten. Wir schitzen, dafl (170+10) ppb 4 als
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Derivat 6 nachgewiesen werden konnen, eine Empfindlich-
keit, die dhnlich gut ist wie die vieler anderer instrumenteller
Methoden, die teuer sind und eine Spezialausbildung erfor-
dern. Die Empfindlichkeit ist auch &hnlich der anderer
Immunoassays, die direkt fiir chemische Kampfstoffe entwik-
kelt wurden.[’! Abhiingig von der fiir die Detektion gewéhlten
Vertrauensgrenze gehen wir davon aus, daf3 die Derivatisie-
rungs-ELISA-Prozedur die Anwesenheit von MPA in einer
geeigneten Feldprobe zuverlédssig widerspiegeln wird.

Andere Routinemethoden fiir die MPA-Analyse arbeiten
mit chromatographischen und/oder spektrometrischen Tech-
niken.[! Die meisten dieser Ansitze erfordern ebenfalls eine
Derivatisierung und sind dariiber hinaus fiir Tests mit rohen
Proben nicht geeignet. Unsere Methode ist billig, empfind-
lich, einfach, robust und sollte nur ein Minimum an Proben-
vorbereitung erfordern. Eine Probe von einem vermuteten
Kampfstoffherstellungs-, -lagerungs- oder -einsatz-Gelénde
konnte zum Beispiel durch Abklopfen erhalten und mit
Dioxan/Wasser extrahiert werden, oder eine gesammelte
wiBrige Probe konnte vom Losungsmittel befreit und wieder
gelost werden. Nach einem einfachen Filtrationsschritt konn-
te dann das Reagens 5 zugegeben und die Messung durch-
gefiihrt werden. Bemerkenswert ist, daf3 sich auch ein grofer
molarer UberschuB an 5 relativ zum Antikorper (100fach)
nicht negativ auf die Bindung auswirkt. Deswegen sollten
keine weiteren Handhabungs- oder Reinigungsschritte not-
wendig sein. Auch wenn die Technik noch verfeinert werden
muf, damit sie fiir Felduntersuchungen geeignet ist, glauben
wir doch, daB sie andere MPA-Nachweismethoden ergidnzen
kann. Entsprechende Bemiihungen und die Ubertragung auf
andere Verbindungen im Umfeld chemischer Kampfstoffe
werden zur Zeit verfolgt.

Experimentelles

6: Das Reagens 5 (187 mg, 1 mmol) wurde langsam zu einer Lsung von
MPA 4 (48 mg, 0.50 mmol) in 1,4-Dioxan/0.5% Wasser (5 mL) gegeben.
Schon wihrend der Zugabe bildeten sich Blasen. Die erhaltene Losung
wurde bei Raumtemperatur 1h gerithrt und danach mit Ethylacetat
verdiinnt (10 mL). Nach Waschen mit gesittigter Kochsalzlgsung (5 mL)
wurde die organische Phase iiber MgSO, getrocknet und eingeengt, wobei
ein gelber Feststoff erhalten wurde. Dieser wurde blitzchromatographisch
gereinigt (95/5 CH,CL/EtOAc); dabei resultierte 6 als weiler Feststoff
(138 mg, 67 %).
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Kiirzlich wurde tiber einen Sensor berichtet, mit dem Nervengase in
Wasser in sehr geringer Konzentration nachgewiesen werden konnen:
A. L. Jenkins, O. M. Uy, G. M. Murray, Anal. Chem. 1999, 71,373 -378.
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[Mn(en) J;[Cr(CN)gl, - 4H,0:

ein Dimetall-Ferrimagnet (7. = 69 K) aus
dreidimensional verkniipften, unvollstindigen
Kubaneinheiten**

Masaaki Ohba,* Naoki Usuki, Nobuo Fukita und
Hisashi Okawa*

Seit kurzem besteht ein zunehmendes Interesse an geord-
neten Netzen aus Metallaggregaten.'''!! Eine faszinierende
Richtung in diesem Forschungsgebiet sind Magnete auf mole-
kularer Basis, die spontane Magnetisierung aufweisen. Hexa-
cyanometallat-ITonen [M(CN)4]*~ werden oft als Bausteine fiir
magnetische Dimetallmaterialien verwendet. Zwei Arten von
Dimetallverbindungen wurden von [M(CN)]"~ abgeleitet:
1) Die Berliner-Blau-Familie mit einem einfachen Metall-
kation® und 2) komplexe Dimetallverbindungen mit einem
Komplexkation wie [Ni(L),]** (L =Ethylendiamin-Derivat)
oder [M"(salen)]* (M =Fe, Mn; salen=N,N'-Ethylenbis-
(salicylidenaminato)-Dianion).*1%f Nahezu alle Verbindungen
der Berliner-Blau-Familie weisen spontane Magnetisierung
auf, und von einigen wurde iiber hohe Curie-Temperaturen 7,
berichtet. Die Struktur-Magnetismus-Korrelation fiir Berli-
ner-Blau-Verbindungen ist jedoch wegen des Mangels an
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