
I + H -+ P auch auf viele verwandte Komplexe iibertragen 
lint. sind die Zukunftsaussichten fur die Herstellung mange- 
schneiderter mesogener Werkstoffe recht vielversprechend. 
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Ahb. ?. Ubergangstemperaruren der Pd-Komplcxe 2 ( - - - )  und 3 ( . . . )  ids 
Funktion des o rg~n i schen  Liganden I .  ti g h t  die Zahl der C-Atome des Substi- 
tuenten R an .  l a  ti = 0. I b  II = 2.  I c  JI = 6, I d :  ti = 10. W :  G I .  0 :  C-N.  
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kristallin, d.h. der Schmelzpunkt ist um etwa 50 K niedriger 
als bei den zweikernigen Verbindungen 2. Die Klirtempera- 
turen sinken auf etwa 125 'C. was zur Folge hat, daR man 
diese Verbindungen wiederholt ohne Zersetzung von der kri- 
stallinen in die isotrope Phase uberfiihren kann. Dies ist aus 
verarbeitungstechnischer Sicht von groner Bedeutung. 

Weiterhin f i l l t  bei den einkernigen Komplexen 3 das regel- 
minige Auft reten von N-Mesophasen auf; ein Verhalten. 
das bei bekaiinten I 3 l  orrho-palladierten zweikernigen Kom- 
plexen vom Typ 2 iiblicherweise nicht beobachtet wird (die 
leichte Zuginglichkeit von N-Phasen 1st eine erwiinschte Ei- 
genschaft, die den Aufbau geordneter Strukturen bei der 
praktischen Anwendung von Fliissigkristallen erleichtert). 
Kurz, die Ordnung in den Mesophasen nimmt ab:  S,-Ver- 
halten bei 2 geht bei 3 in S,-Verhalten, S,\-Verhalten bei 2 in  
N-Verhalten bei 3 iiber. Im Einklang damit zeigt der einzige 
bisher bekannte einkernige acac-Komplexlsl mit einem or- 
//lo-palladierfen. phenylsubstituierten Pyrimidinliganden 
monotropes S,-Verhalten. der zweikernige Vorliuferkom- 
plex dagegen enantiotropes S,-Verhalten. 

Beim Ubergang von den I-formigen ,.eindimensionalen" 
Strukturen I zu den hochsymmetrischen. H-formigen .,zwei- 
dimensionalen Strukturen" 2 verbessert sich die Situation 
insofern drastisch, als diese nun einen breiten Mesophasen- 
bereich aufwrisen. Leider geht dies jedoch mit hohen Uber- 
gangstemperiituren und einem Mangel an nematischen Me- 
sophasen einher. Die neuen symmetriegestorten, P-formigen 
..zweidimensionalen" Komplexe 3 sind ein exzellenter Kom- 
promin. da sie breitere Mesophasenbereiche. noch niedrigere 
Schmelzpunk te und ein weniger komplexes mesogenes Ver- 
halten als die freien Liganden 1 haben. Da sich die Abfolge 
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Furfural als Indikator einer DNA-Spaltung 
durch Hydroxylierung des C5'-Kohlenstoffatoms 
von Desoxyribose ** 
Von Gc~nc~ric;w P r t r ~ i ~ i t ~ l .  Mnrsyiic,ri/r Pilii;, Jcwri Ucrticidou * 
und Ui.rticirc/ M ~ i i i i k r  * 

Neben den natiirlich vorkommenden Nucleasen, die DNA 
durch Hydrolyse der Phosphodiester-Bindung spalten, sind 
auch synthetische DNA-spaltende Verbindungen von Inter- 
esse'l]. Der all diesen Verbindungen gemeinsame Wirkme- 
chanismus besteht im oxidativen Angriff auf die Zuckerein- 
heiten der DNA-Kette. Ausgelost wird einc solche Spaltung. 
wie auch eine DNA-Spaltung durch Radiolyse". 31. durch 
Abstraktion cines H-Atoms von einer der C-H-Bindungen 
der Desoxyribose. Welche C-H-Bindung der Desoxyribose 
zuerst oxidiert wird. hingt vom Spaltungsreagens ab. So greift 
Eisen-Bleorny~in[~~ hauptsichlich die C4'-H-Bindung an. 
wihrend Bis(o-phenanthro1in)kupfer bevorzugt an C1'-H 
reagiertl'. ' I .  Neocarcinostatin oder dem Calicheamicin ver- 
wandte Wirkstoffe abstrahieren dagegen das H-Atom der 
C5'-H'- (oder -H"-) Bindung", 'I. Neocarcinostatin kann 
noch nach zwei weiteren. weniger bedeutenden Mechanis- 
men reagieren: Dem Angriff an Cl', dem eine Spaltung unter 
Freisetzung von Cytosin folgt"."'. und dem Angriff an 
C4' unter Thymin-Freisetzung"O1. Auch der Abbau von 
Poly(dA) . Poly(rU)[***I durch Bleomycin konnte zu einem 
geringen Tell iiber einen Angriff an C1' erfolgen'"'. 

['I Prof. I)r J. Bernadou. Dr. B. Meunier. Dr  G. Pratvicl. 
M Pitie 
Lahoratoire de Chimie de Coordination du C N R S  
205 route d e  Narhonne. F-31077 Toulouse Cedex (Frankretch) 

["I Diese Arheir wurde vom Centre National de la Recherche Scientifique, 
der Association pour la Recherche sur le Cancer (ARC. Villejuif). der 
Universiti Paul Sabatier und der Region Midi Pyrenees gefordert. 

I"'] Der Punkt zwischen den beiden polymeren Desoxynucleotid-Ketten gibt 
an.  daD diese uber gemeinsarne Basenpaare verknupft sind. ein Divis gibt 
die Abfolge innerhalb der Nucleotidkette an .  



Wir verwcndeten die kiinstliche Nuclease Mn-TMPyP. ein 
kationisches Manganoporphyrin (/iic,.ro-Tetrakis(~-tnethyl- 
pyridinium-3-yl)l,orphyrinatoiii~iii~an(iii)-pcntaacetat) von 
dem man weili. d,ilJ es mit DNA in der kleinen Furche wech- 
selwirkt'"'. Mit einem wasserliislichcn Donor fur freie Sauer- 
stoffatome wic KHSO, odcr Magnesiutntnonoperphthalat 
(MMPP) bildet sich in unmittelbarer Niihe der DNA ein 
hiiher oxidicrtes Mnnganooxoporphyrin. das an die aktivier- 
te Form von C'ytochrom P-450 erinnert und C,,,-H-Rindun- 
gen aktivieren kann. Fur die nachfolgende Spaltung der 
DNA sind Konzcntrationcn des Metalloporphyrins im Na- 
nomol-Bereich a u ~ r e i c h e n d ~ ' ~ ~ .  Fruhere Untersuchungen 
mit DNA-Modellsubstraten haben gezeigt. dal3 diese kunst- 
liche Nuclease bevorzugt die C1 '-H-Bindung angreift'l''. 

Wir berichten nun. da13 das System Mn-TMPyP,'KHSO, 
je nach Art des DNA-Substrats Dcsoxyribosen entweder am 
C1'- und,'oder a m  C5'-Kohlcnstoff~itotii hydroxylicren kann. 
Der C1'-Weg wurde rnit der Freisctzung von 5-Methylen-2- 
furanon (5-MF) A s  dem Produkt der Desoxyribose-Oxida- 
tion bestiitigt15. ''I. dcr Bcweis fur  den C5'-Weg konnte nun 
in unseren Versuchen anhand der Frcisetzung von Furfural 
( F U R )  erbracht werden. Soweit uns bekannt. ist dies der 
erste Fall ciner oxidativen DNA-Spaltung. bei der Furfural 
A s  Indikator fur  sine Hydroxylierung am C5'-Kohlenstoff- 
atom der Desoxyribose dient. Das Verhiiltnis FUR/S-MF 1st 
ein Man fur die relativen Reaktivitiiten des aktivierten Mn- 
TMPyP-Komplexes a n  C5' und CI'. 

Bei einem typischen Experiment wurde das DNA-Sub- 
strat (700 PM Nucleotid-Losung) zuniichst rnit Mn-TMPyP 
(35 p ~ )  in 50 pL eines pH 8-Phosphatpuffers (34 mM) mit 
NaCl (100 mM) 15 rnin inkubiert. Dann wurde die Reaktion 
durch Zusatz von KHSO, (2 mM) gestartet. Nach 3 min bei 
Raumtemperatur wurde die Umsetzung durch Zugdbe von 
pH 8-Hepes-Puffer (100 mM) gestopptfL3h1 (die in Klammern 
angegebenen Konzentrationen entsprechen den Endkonzen- 
trationen). Nach 3 min bei 2 0 ' f  oder nach 15 min Erhitzen 
auf 90 'C wurden die freigesetzten Produkte durch HPLC 
identifiziert (Abb. 1, Fabelle 1). Bei Raumtemperatur wer- 
den die Nucleobasen freigesetzt, aufgrund seiner leichten 
Oxidierbarkeit konnte jedoch kein Guanin nachgewiesen 
werden. Nach dem Erhitzen traten zwei weitere Produkte 
auf. die durch HPL.C (Abb. 1 )  und GC/MS["I als 5-MFf5. 
und FUR identifiziert wurden. Es fdllt auf. dal3 beim Erhit- 
Zen die Bildung von FUR mit einer erhohten Freisetzung der 
entsprechenden Basen einhergeht. Abweichungen in den Er- 
gebnissen sind dabei auf einen Abbau der Basen aufgrund 
partieller. fur Guanin vollstindiger Oxidation durch Mn- 
TMPyP/KHSO, zuriickzufiihren. Auch FUR und 5-MF 
sind nicht vollig sttibil. Die erhaltenen Mel3werte (Tabelle 1 )  
miissen durch weitere, kinetische Untersuchungen erginzt 
werden. Aus ersten kinetischen Messungen lil3t sich jedoch 
abschitzen. dliB urisere Ergebnisse ihre Gultigkeit behalten. 

A 0 T A 

Ahh. 1 .  ~ ' h r ~ ~ m ; i r ~ ~ g r ; i n i i n e  Ilir die Kcakhonsprodukte der IJrii\ct/ung w i i  

Mn-TMPyl' KIISO, init CT-DNA @ und Poly(dA). PciI)(Jr)  @ n;ich 3 iiiin 
hei 20 C ( x )  und I S  min hei YO ( ' ( h )  Nukleoail-C,,-~jr-S;iulc. Elutionaniittcl 
0.1 M Trierliyl;immoniumace~~il. pH 6 5. S " b  Acetonitril: 0.5 ml.  nii i i-  I: U V -  
Iktckt ion i = 754 nm ( X :  Porphyrin;ihhllu-Produkl) 

In der letzten Spalte von Tabelle 1 ist das Verhiiltnis zwischen 
cinem Angriff an C5' und C1' wiedergegeben. Kalbsthymus- 
DNA (CT-DNA) und G-C-Polymere werden hauptsichlich 
an C l '  hydroxyliert (der prozentuale Anteil fur einen Angriff 
an C5' betrigt 12. 6 und 7 %  fur CT-DNA. Poly(dG) * Poly- 
(dC) bzw. Poly[d(G-C) * d(G-C)]. Bei A-T-Polymeren ist da- 
gegen der Angriff an C5' deutlich bevorzugt (der prozentuale 
Anteil fur einen Angriff an C5' betrigt 64 und 83% fur 
Poly[d(A-T) - d(A-T)] bzw. Poly(dA) * Poly(dT)). Diese Er- 
gebnisse lassen darauf schlieflen. da0 der Mechanismus der 
DNA-Spaltung in hohem MaDe von der Basensequenz ab- 
hingt. Schema 1 zeigt den Reaktionsmechanismus. mit dem 
wir die beobachtete Produktverteilung erkliren. 

Eine Hydroxylierung am C1'-Kohlenstoffatom bewirkt ei- 
ne sofortige Abspaltung der entsprechenden Nucleobase. 
Durch zwei anschlieflende P-Eliminierungen wird 5-M F frei- 
gesetzt und es entstehen zwei DNA-Strange mit terminalen 
Phosphat-Resten. Bei der ersten /I-Eliminierung bildet sich 
ein phosphoryliertes 5'-Ende. Diese Umsetzung findet ver- 
mutlich bei Raumtemperatur statt. denn durch Zugabe von 
NaBH, vor dem Erhitzen kann die Freisetzung von 5-MF 
verhindert werden (NaBH, wirkte fur 30 min auf das Reak- 
tionsgemisch ein und wurde vor dem Erhohen der Tempera- 
tur  durch Zusatz von Aceton zerstort). NaRH, sollte nicht 
mit dem Zwischenprodukt I, sondern nur  mit dem Zwischen- 
produkt I1 reagieren (Schema 1 ) [ l 6 I ,  Eine Hydroxylierung 
am C5'-Kohlenstoffatom fuhrt bei Raumtemperatur zu ei- 
nem 5'-stindigen Aldehyd-Rest und einem phosphorylierten 
3'-Ende. Beim Erhitzen findet nun eine zweifache S-Eliminie- 
rung statt, die FUR, freie Base und ein phosphoryliertes 
5'-Ende erzeugt. 

7ihelle I ,  Abrpaliung v In Nucleobascn. 5-M I: uiid F U R  fur den durch Mn-TMPyP KHSO, k:it;ilysierten oxtd:iliven Ahhau verschiedener DNA-Suhslrate[a] 

Vor trliilxen [h] Nach Erhirxen [h] 
A c' T A c -r F U R  5-MF "0 [c] 

~ ~~ ~~ ~~ ~ ~ 

Poly(dA)[d] 13 f 4  30 f 5 2.5 f 1 0 f 2 2') 

Poly(dC J 4Y f (1 sx _c I6 3 * 1  3 4 i  I I  X 
Poly[d(A-T) . d(A- ' I ) ]  26 f 3 1 7 i i  45 f s 42 f 4 3 7 f 4  ? I f 4  64 
Poly(dA) . Pl ) ly (dn  11 + I  1 5 + 4  3Y f 2 50 f 3 57 f 1 12 f 2 X 3  
Poly[d((;-C) . d ( G C ) ]  64 f x 75 * x 3 t  1 44 f x 6.5 
Poly(d(;J. Poly(d(') 71 f 2 0  Y 2 2  17 3.5 f I 63* 12 5 . 5  
CT-DNA 32 f 4 30 f 5 17 f 1 35 2 2 3s * 2 24 f 4 X f  I 59 f 6 12 

Poly(dT) 71 f I I  Y7 f I X  Y i  2 65 f 14 12 

[a] Reaktionshedin_rungcii' siehe Text [b] Alle Wcrtc (in PM) entsprcchcn dem Mittelwerl f Stand:ird:ibweichung aus drei Messungen. Freies G wurde aufgrund seiner 
kichtcn Oxrdicrharkcit in diesen Expcrimcntcn nicht nachgewiesen [c] Die Proientangahr  giht den proren1u;ilrn Anteil fur einen Angrill' ;in ( '5'  w i d e r :  
O U  = 100 x [ f U R I  15-MFI + [FIJR] [dl Poly(d(;) irurde wegen seiner speziellen Polymeris:ition i n  Lasung nichr untersuchl 
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Beide Reaktionswege fiihren zu denselben terminalen 
Phosphat-Resten, jedoch in unterschiedlicher Anordnung. 
AuBerdem en1 stehen jeweils unterschiedliche Zuckerabbau- 
Produkte. In  beiden FBllen findet bei Raumtemperatur ein 
einfacher Bruch des DNA-Strangs statt. 

DNA-Modelle legen nahe. daB das HI’-Wasserstoffatom 
auf einem der. DNA-Strlnge und das HI’- oder das H5’- 
(oder HS”-)U’asserstoffatom einer Desoxyribose (die um 
zwei oder drei Basenpaare in Richtung auf das 3’-Ende der 
Kette verschoben ist) auf dem komplementlren DNA- 
Strang sehr nahe beieinander liegen. Somit 1st es nicht iiber- 
raschend, dalk kleine Unterschiede in der Wechselwirkung 
mit DNA in der kleinen Furche den Angriffspunkt des Spal- 
tungsreagens verschieben konnen. 

Wir konnten nachweisen. dalj Furfural ein geeigneter In- 
dikator fur  cine C5‘-Hydroxylierung der DNA-Desoxyribo- 
se ist. analog zu 5-MF, das kiirzlich als Indikator fur eine 
CI’-Hydroxylierung erkannt wurdei5. ” I  . So wohlC1’auf 
dem einen als auch C5’ a u f  dem anderen DNA-Strang sind 
hiiufig Angriffspunkte difunktioneller Spaltungsreagentien. 
Wenn eines tler beiden Reaktionszentren des Spaltungs- 
rcagens auf cinen DNA-Strang (auf Cl’) im Inncren der 
kleinen Furcbe gerichtet 1st. so betindet sich das zweite Re- 
aktionszentrum am Eingang der kleinen Furche in der N&he 
eines C5’-Kohlenstoffatoms auf dem andcren DNA-Strang. 
Ein Beispiel tlafiir ist das dirudikalische Zwischenprodukt 
des Neocarci lostatins. Die Reaktionsweise der Mangano- 
porphyrine k inn auf iihnlichc Weise erklirt werden, wenn 
man annimmt. dafi der Ligand parallel zur CI’-CS’-Achse 
ausgerichtet ist und sich die aktive Oxomangan-Spezies an 
einer der beiden /rmri.r-stindigen Positionen C1’ oder C5’ bil- 
den kann. Eirte n u r  geringfiigig verlnderte Orientierung von 
Spaltungsreagens und DNA kann somit fur die Selektivitit 
der C-H-Aktivierung an Desoxyribose-Einheiten in der klei- 
nen Furche der DNA entscheidend sein. 
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Desoxyribose mit Mn-TMPyP KHSO,  B = 
Base. F U R  = Furfural. 5-MF = 5-Methylen-2- 
nuranon. 
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kers hydroxyliert [2. 31. Es sollte jedoch angemerkt werden. daU in diesem 
Fall ohne die thermischen Reakfionsschri~fc  (d h. Bildung von 5-MF 
a m  dem Zwischenprodukt I in Schema 1) .  aber nach saurer Hydrolyse der 
D N A  nichf 5 - M E  wndern  Desoxyribonolacton  IS Oxidationsprodukt 
des Zuckers entsteht. 

Einstufige Synthese von 
Organolanthanoid(i1)-Komplexen aus dem Metall ** 
Von Arijtr Ridmrigcl und Frrrrik 7: Eddriratrti * 

Die Organometallchemie der zweiwertigen Lanthanoide 
hat sich in den letzten zehn Jahren zu einem faszinierenden 
Forschungsgebiet entwickelt[’I. Eine zentrale Rolle spielen 
dabei die Decarnethylmetallocen-Derivate des Samariums, 
Europiums und Ytterbiums. Als prorninentes Beispiel sei das 
ungewohnlich reaktive THF-Addukt des Decamethylsamii- 
rocens. [CpfSm(thf),]l’l. genannt. Diese von Evans et al. 
erstmals synthetisierte Verbindung reagiert mit einer Viel- 
iahl von Substraten zu Organosamarium(iii)-Komplexenl“l. 
Die Palette neuartiger Reaktionen von [CpfSm(thf),] reicht 
von der reduktiven CO-Trimerisierungi3I iiber die Dimerisie- 

[‘I Dr. F. T Edelmann. Dip1.-Chem A .  Recknagel 
Institut fur Anorgankche Chemie der Universitit 
TammannstraDe 4. W-3400 Gotlingen 

[“I Herrn Prof. Dr.  H.  W R C J L ~ J  danken wir fur die groDLugige Unterstut- 
zung dieser Arbeit. F 7 : E .  dankr der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
fur  ein Habilitationssiipendium. 




