
Ein neues chromogenes b-Galactosidase- 
Substrat: 7-~-~-Galactopyranosyloxy- 
9,9-dimethyl-9H-acridin-2-on ** 
Von Poul E Corv!. *, Robrrl W Trininirr 
und Williutii G .  Biddloconi 

Prc!fi.s.sor Kurl Hcin: Biicliel zuni 60. G d m r t s t q  gewidmer 

Das Enzyin /GGalactosidase (EC 3.2.1.23) hat weite Ver- 
breitung als Indikator-Enzym fur  Immunoassays gefun- 
den"]. well es relativ stabil und konjugationstolerdnt gegen- 
iiber Antikorpern, anderen Proteinen und festen Tragern ist 
und dabei seine Aktivitit weitgehend behilt. Die Derivatisie- 
rung eines Plienolchromogens oder -fluorogens rnit Zuckern 
wie /]-Galactose ist seit der Einfiihrung von p-Nitrophenyl- 
/~-r,-Galactopyranosid durch A I x ~ w ~ * ~  im Jahre 1939 die 
Grundlage fur die Herstellung von Glycosidase-hdikator- 
substraten. Im Laufe der Zeit wurden Substratderivate von 
Fluorescein. Indoxyl und Methylumbelliferon synthetisiert, 
die jedoch den Nachteil haben. daB man bei ihrer Verwen- 
dung mit einer komplexen Kinetik und schlechter Loslich- 
keit zurechtkommen muB und teure Instrumente benotigt. 

Die Entwicklung hochempfindlicher Enzym-lmmunoas- 
says, die entweder visuell oder mit einfachen Instrumenten 
auszuwerten sind. crfordert ein chromogenes Substrat. das 
sich durch gute Wasserloslichkeit. schnelle enzymatische Hy- 
drolyse. eine niedrige Michaelis-Konstante und eine groBe 
Differenz zu ischen den Absorptionsmaxima des Substrats 
und seines H ydrolysats auszeichnet. AuBerdem muB das Hy- 
drolysat (Chromogen) einen pK,-Wert unterhalb des pH- 
Optimums dss Enzyms. ein Absorptionsmaxirnurn im lang- 
welligen Bereich, urn eine moglichst geringe Interferenz 
durch farbige Bestandteile der untersuchten Probe (in der 
Regel Blutseruni oder Urin) zu gewihrleisten, sowie einen 
groBen Extinktionskoeffizienten aufweisen. 

Erst in jiingerer Zeit sind langwellige /GGalactosidase- 
Substrate beschrieben worden, die diese Kriterien im Ansatz 
erfiillen. Resorufin-P-Galactosidl~] zeigt eine Farbverschie- 
bung urn 102 nm (470 + 572 nm) bei der Hydrolyse, eine 
Michaelis-Konstante (K,) von 0.38 mM und einen schnellen 
Stoffumsatz; seine Loslichkeit in 50 mM Phosphatpuffer 
(pH 8.0) betrigt jedoch nach unseren Messungen nur 0.25- 
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0.50 mM. Chlorphenolr~t- /~-Galactosid~~~ weist cine Farb- 
verschiebung um 160 nm (414 + 574 nm) und eine sehr gute 
Wasserloslichkeit auf. jedoch stellten wir fest, daB sein K,- 
Wert mehr als doppelt so hoch 1st wie der fur das Resorufin- 
Su bstra t . 

Unsere Suche nach einem verbesserten langwelligen P-Ga- 
lactosidase-Substrat fiihrte zur Synthese der im Titel ge- 
nannten Verbindung 10, einem Substrat mit einer Loslichkeit 
von 20-25 mM in 50 mM Phosphatpuffer (pH 8.0) und einer 
Farbverschiebung urn 196 nm (438 + 634 nm) (siehe 
Abb. 1). /I-Galactosidase spaltet das Substrat (kc* , )  in einem 
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Ahh.  I. D i e  Absorplionsspeklren von Liisungen von 10 und 7 in Natriumbo- 
rat-PufTer (0.1 M. pH 10). A = Absorption in willkurlichen Einheiten. 

50 mM Phosphatpuffer (pH 7.4) mit 5 mM MgClz mit einer 
Geschwindigkeit von 1.32 x lo4 mol min ~ ' pro Mol des ak- 
tiven Zentrums des Enzyms und hat einen K,-Wert von 
0.17 mM. Die Absorption des deprotonierten Hydrolysats 
bei 634 nm ( c  = 56000) 1st gut von der der storenden farbi- 
gen Probenbestandteile abgesetzt ; in Verbindung rnit der gu- 
ten Loslichkeit. dem niedrigen K,-Wert. dem schnellen 
Stoffumsatz und der deutlichen Farbverschiebung pridesti- 
niert dies 10 besonders fur Immunoassays mit biologischen 
Fliissigkeiten. Dieses Substrat wird zur Zeit als Indikator in 
einem enzymmarkierten immunometrischen Versuch zur 
Messung der Serum- oder Plasmakonzentration des Herz- 
glycosids Digoxin eingesetzt. Bei diesem V e r s u ~ h ~ ~ ]  wird Di- 
goxin in der Probe durch einen UberschuB eines Monokon- 
jugats von P-Galactosidase rnit einern Fab'-Fragment eines 
monoklonalen Antidigoxin-Antikorpers der Maus gebun- 
den. Das nicht an Digoxin gebundene Konjugat wird dann 
entfernt. und die /GGalactosidase-Aktivitit der Versuchslo- 
sung wird rnit einem trockenen Teststreifen, der 10 enthilt. 
bestimmt. Der Test dauert knapp 15 min und kann Digoxin- 
konzentrationen bis herdb zu 0.20 pg L - '  messen. 

7-Hydroxy-9H-acridin-2-on 7 wurde erstmals 1928 von 
Goklstc2in und Kopp['] und 1970 von Hill et al."] syntheti- 
siert. Die schlechten Ausbeuten beider Verfahren veranlaD- 
ten uns, eine verbesserte Synthese (Schema 1 ) auszuarbeiten. 
Durch Einsatz von handelsiiblichem 2.6-Dichlorchinon-4- 
chlorimid 2 anstelle des von Hillet a[. verwendeten p-Benzo- 
chinons konnte das hochkristalline 6 in einer Gesarntausbeute 
von 82 YO gewonnen werden, wobei nicht alle Zwischenstufen 
isoliert werden rnuBten. Die Dehalogenierung von 6 rnit Ra- 
ney-Nickel mit anschlienender in-situ-Oxidation ergibt 7 in 
einer Ausbeute von 89%. Die Cyclisierung der Dichlorver- 



bindung 4 ist leichter als die der entsprechenden unchlorier- 
ten Verbindung und 1st weitgehend fur die verbesserte Aus- 
beute von 7 bei dicsem Verfahren verantwortlich. 
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Schema 1 Synthese von 7-~-o-~~alacfopyranosyloxy-9.9-dimethyl-9H-acrr- 
din-?-on 10. 

Die Kupplung von 7 rnit  dem r-n-Clalactosylbromid 8 
ergibt das hellgellx Tetraacctat 9 (80% Ausbeute); Schutz- 
gruppenabspaltung fiihrt dann schlielllich zu der orangefar- 
benen Verbindung 10 (88% Ausbcute). 

I~.~-pcrit~ictitc.lk..\ 

Die ' H -  und "C'-NMR-Spcktren uurdcn i n  (CI),)$) be1 25 c' bei 
300.12 M H r  b/%. bci ;5 47 MI17 i iulgsmchnet .  
6 Em (iemtsch x i \  I [>;I ( I  52 g. 10.0 rnmol) und 2 (2.10 g. 10.0 mmol) in T H F  
IS nil.) uu rde  i i i i t  H , O ( 5  ml.1 Lerdunnt. in Eikgekuhlt und 10 iiiin tropfcnwci- 

se rnit  willriger 2 M NaOH (10 5 mL. 21 mmol) versetzl. Das tiefilaue Reiik- 
tionsgemisch wurde 1.5 h be10 Cgehal ten.dann in EtOAc(300 m1)einperiihrt 
und zweimal mil gesdftigtem wiUrigem NH,CI (350 mL)extrahiert. Die EtOAc- 
Losung von 3 wurde zweimal mil einer Losung von Na,S,O, (25 g) in H 2 0  
( 2 5 0  mL)  und einmal mil pesiftiger NaCI-Losung gt'waschen. iiber Na,SO, 
getrocknet und his zur Trockne konrentriert. urn 4 in Rohform zu erhalten. Eine 
Losung von 4 in MeOH (I0 m L )  wurde bei Raumtemperafur langsam in infen- 
siv geruhrte. von Sauerstoff hefreite wiBrige 2 M HCI (250 mL) eingcriihrt. Die 
entsfandene Suspension wurde in einem I O O ' C  h e i k n  Bad unter Ar-Atmo- 
sph i r e  1.25 h erhit7t: dabei schied sich eine klebrige Masse ah Das  Gemisch 
wurde abgekiihlt. 7wetmal mit EtOAc (200 mL)  extrahiert, und die beiden Ex- 
trakte iusammen mil Kochsal7l6sung (50 mL)  gewaschen. Die entstandene Ld- 
sung von 5 wurde mil einer Losung von N a l O ,  (3 g) in H,O (100 mI.) versetrt 
und 15min kriftig geriihrt; die Phasen wurden getrennt und die  organische 
Phase mil KochsalAiisung ( I 0 0  mL)  gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und 
zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde in h e t k m  EtOAc (500 mL) auf- 
gcnommen und durch Kochen auf ca. 150 mL eingeengt. Beim Abkiihlen kri- 
stallisierte 6 in Form schwarzer Nadeln aus: aus lwei Kristalhsationen wurdcn 
2 .5g (X2%)6erha l t en (ke in  Fp<750 C). ' H - N M R . 6  =7.76(s .  l H ; C 4 - H ) ,  
7.50 (d. J = 8.5 Hz. 1 H :  C5-H). 7.06 (d,  J = 2.4 Hz. 1 H ;  CX-H). 6.84 (dd. 
J=X.~.~.~H~.IH;C~-H).~.~~(S.~H.OH).~.~~(S.~H:~CH,):"C-NMR 
(Zuordnung durch 'H-"C-Korrelation)- 6 = 172.1 (0). 162.7 (C7). 145.8 
(C4a). 141.2 (C8a). 140.9 (CYd). 139.3 (C4). 134.9 (C1). 134.7 (Clpd), 134.3 
(CS) .  132.6 (C3). 116.0 (C6). 114.2 (C8). 38.8 (C9). 26.3 (CH, ) .  U V N S  (0.01 M 

NaOH) .  i.,,, [nm) ( c )  = 646 (42000). Korrekte C.H,N-Analysen. 
7: Erne Liisung von 6 (2.0 g, 6.49 mmol) in 1 M NaOH (60 mL) und EtOAc 
(40 mL) wurde mil Raney-Nickel 2800 (ca. 6 mL)  verselLt und 5 h bei 2.72 atm 
H 2  bei ca. 70°C  hydriert. Nach Abkiihlung auf Raurntemperdtur wurde das  
Rcaktionsgemiscb durch Celite filtriert. mil H ,O (500 mL) verdiinnt und mit 
EtOAc extrdhierl. Die vereinigten EtOAc-Phasen wurden mil einer Losung von 
NalO, (4  g) in H,O (300 mL)  10 min bet Raumtemperatur kriftig geriihrt und 
dann mil 1 M HCI (100mL)  versetzt. Die Phasen wurden gefrennt und die 
organische Phase wurde mil Kochsalzlosung (50 mL)  gewaschen. uber MgSO, 
getrocknet und bis Lur Trockne konzentriert; Ausbeute a n  7: 1.38 g (89%). Die 
Kristallisation aus EtOAc/Hexan (1 : 1 v / v )  ergab 7 in Form rubinroter Nadeln. 
die  mil den nach der Methode von / f i l let  al. (71 dargestellten tdentisch waren. 
UViVlS (0.01 M NaOH) :  i,,, (nm] ( 6 )  = 634 (56000) 
9 :  Ein Gemisch aus 7 (1.57 g. 6.56 mmol). 8 (3.24 g. 7.87 mmol). Ag,O ( I  .83 g. 
7.87 mmol) und CaSO, (2.63 g) in EtOAc (31 65 mL) mil Hasserfreiem Chino- 
Iin (15.8 mL)  wurde 19 h bei Raumtemperatur in einem verschlossenen, lichtge- 
schiitzten Koiben geriihrt. Das Reaktionsgerntsch wurde mil EtOAc (75 mL)  
verdunnt, durch Cclitc filtriert. Lweimal mil willrtger 1.25 M HCI (75 mL) ex- 
trahiert. zweimal mil Kochsalrlosung (35 mL) gewaschen. dreimal mil 5proz. 
wiUrigem NaHCO, extrahiert. erneut mil Kochsalzlosung (75 mL) gewaschen, 
iiber Na,SO, getrocknet und bis zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde 
in EtOAciHexan (3:2 v j v :  55 mL) aufgenommen. mil Darco G-60 (4.78 g) 
versetzt und 1 h hei Raumtemperatur geriihrt. durch Celite filtriert und his zur 
Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde tn kochendem EfOAc aufgenommen. 
mit Hexan (9 mL)  verdiinnt und kriftig angerieben: beim Abkiihlen schied sich 
9 mil einer Ausheute von 3.0 g (80%) in 7wei Kristallisationen aus. Umkristal- 
lisiition aus EtOAc/Hexan (2:I vlv)  ergnb Rosetten feiner gelbcr Nadeln 
( F p  = 156.5 158.0 C). ' H - N M R : 6  =7.65(d. J = 8.7 Hz, 1 H;CS-H).7,44(d.  
J = 9.X HL. 1 H ;  C4-H). 7 29 (d, J = 2.6 HL. 1 H .  CX-H). 7.04 (dd.  J = X.7. 
2.6 Hz. I H ;  C6-H). 6.82 (d. J = 2.0 HL,  1 H ;  Cl-H).  6.63 (dd. J = 9 8. 2.0 Hz. 
I H : C 3 - H ) . 5 . 7 5 ( d . J = 7 . 3 H z . 1 H : C l ' - H ) , 5 3 9 ( d . J = 2 . 1  H z . l H ; C 4 - H ) .  
5.32 (m. 1 H ;  C3'-H). 5.29 (m. 1 H.  C2'-H). 4.54 (dd, J =7.0. 5.2 HL. 1 H: 
C~'-H).~.~~(~.ZH:C~-H).~.~~(~.~H.COCH,).~.O~(S.~H:COCH,),~.~~ 
(s. 3 H:  COCH,) .  1.96(s. 3 H ;  COCH,) .  1 . 5 3  ( s . 6 H ; C H 3 ) .  "C-NMR (Zuord- 
nung durch 'H-"C-Korrelation): d = 186.4 (C2. C=O). 169.9 (OC=O), 169 5 
(OC=O). 169.2 (OC=O). 158.1 (C7). 151.0 (C4a). 147.3 (C9a). 141.5 (C4). 
139.6(CXa). 137.3(ClOa). 133.1 (C5). 131.3(C3). 127 5(C1). 115.5(C6), 113.X 
(CX). 96.7 (Cl'), 70.7 (C5'). 70.2 (C3') .  68.2 (C2'). 67.5 ( C 4 ) .  61.8 (C6). 36.9 
(CY), 32.3 (CH,). 31.X (CH, ) .  20 6 (COCH,). 20.5 (COCH,). 20.4 (COCH, ) :  
[%I, + 37.3 ( c  = 0.5. CHCI,). Korrekte C.H.N-Analysen. 
10: Eine Losung von 9 (5.3 g. 9.3 mmol) in warmem MeOH (HPLC-Qualitaf. 
250 mL)  wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit NaOMe (0.106 g, 
1.96 mmol) versetzt. Die Hydrolyse wurde diinnschichtchromatographisch ver- 
folgf (Silicagel; MeOH/CHCl,  (15:85 v/v)); sic war nach 1.33 h abgeschlossen; 
die Reaktion wurde mil HOAc (0.1 I 2  mL)  gesloppt. und es wurde zur Trockne 
eingeengt. Der Riickstand wurde in h e i k m  E tOH (75 mt.) aufgelost. 10 min 
mil Darco G-60 geriihrt, durch Celite filfriert und im Vakuum konzentrier!, his 
sich das  Produkt abzuscheiden begann. Die Losung wurde dann durch Kochen 
wetter au fc in  Volumcn von ca. 50 m L  eingeengt. woraus sich beim Abkiihlen 
3.3 g (88%) 10 in Lwei Kristallisationen abschieden. Umkristallisafion aus 
EtOH mil anschl ieknder  Vakuumlrocknung (1  h. 0.1 Torr)  bei 13?C ergab 
die Analysenprobc. dic bei ca 140 C sinfert und bei 1x4.- 186 C unter Zerset- 
zung schmilzt. ' H - N M R :  6 = 7  59 (d. J = 8.7 Hr.  1 H ;  C5-H). 7.43 (d. 
J = 9.8 HL. 1 H :  C4-H). 7.31 (d. J = 2.6 Hz. 1 H:  C6-H). 7.06 (dd. J = X 7. 
2.6 HL. I H ;  C6-H). 6 .80(d,  J = 2.1 Hz. 1 H ;  C l -H) .  6 .60(dd.  J = 9.8. 2.1 Hz. 
I H;C3-H) .  5.21 (d, J = 5.1 Hz. 1 H;CZ'-OH). 5.00(d. J = 7 . 7  Hz. 1 H;Cl ' -H) .  
4.91 (d. J = 5.7 Hz. 1 H .  C3'-OH). 4.68 (1. J = 5.4 Hz. 1 H :  C6-OH) .  4 54 (d, 
I = 4.5 Hz. I H ;  C4-OH) .  3.38-3.73 (m. 6 H :  C2' 4 6'-H). 1.50 (s, 6 H .  CH,) ;  
"C-NMR (Zuordnung durch 'H-"C-Korrelation): 6 = 186.4 (C2. C=O). 
159.6 (C7). 150.3 (C4a). 147.5 (C9a). 141.5 (C4). 139.5 (C8a). 136.7 (ClOa). 



133.0 (C5). 131.0 IC3). 127.3 (CI). 115.4 (C6). 114.1 (CX). 100.4 (Cl'), 75.8 
(C5') ,  73.4 (C3'). 70.2 (C2'). 68.2 ( C 4 ) .  60 5 (Cb'), 37.1 (C9). 32.3 (CH,). 31.9 
(CH,) :  UV'VIS (41.05 H Phosphat pH 7.4): i.,,, [nm] (6)  438 (24700); [z], 
= - 68.8 ( c ,  = 1.3. EtOH)  Korrekte C,H.N-Analysen. 
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Die Reaktion von PtCI, mit einem N,S,O- 
koordinierten Calciumkomplex : Synthese und 
Struktur eiries Ca-Pt-Komplexanions ** 
Von Mutt l i r~s  G. Dcivirlson. Priitl R. Rnitlth.ii. RmaM Snriicli, 
Dic'tnirir Stcilkc~ und Dominic S. Wright * 

Vor kur7eni berichteten wir uber Aquakornplexe von rne- 
tallierten organischen Verbindungen'']. In diesern Zusarn- 
rnenhang ist [Ox,Ca(HMPA),(H,O),] 1 besonders interes- 
sant, das durch Reaktion von 2-Benzoxazolthion (OxH. 
2 Aquiv.) rnit  Ca(OH), ( 1  Aquiv.) und Hexarnethylphos- 
phorsluretriamid (HMPA. 2 Aquiv.) dargestellt wurde. 1 
kann sehr leicht zu [Ox,Ca (HMPA),] 2 dehydratisiert wer- 

Die Strukturrnerkrnale von 1 und 2 sind bernerkens- 

HMPA 1 OH, 

HMPA /'rLoH2 

130°C. 4 m b a r  

3 h  

1 2 

wert: Wahrend irn wasserfreien Kornplex 2 die Thioxo-Sei- 
tenarrne an <'a2@ koordiniert sind, werden sie in 1 durch die 
Insertion vori H,O aus der Koordinationssphiire des Metalls 
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verdringt und stabilisieren den resultierenden H20-Korn- 
plex durch SbQ ... H,O-Wasserstoffbruckenbindungen. 

Aufgrund dieser Befunde schien es uns denkbar. dal3 
Kornplexe wie 2 als neuartige Donorliganden fur Metallsalze 
MZ, fungieren konnten. Die offensichtlich schwachen Ca-S- 
Kontakte in 2 konnten dann gelost und durch stiirkere M-S- 
Bindungen ersetzt werden (unter Erhaltung der Ca-N-Koor- 
dination), wobei das Ca2@-Zentrurn von 2 die Anionen Z' 
binden wiirde. Das hart/weich-Konzept lief3 uns PtCI, als ge- 
eigneten Kandidaten fur MZ, erscheinen, da sowohl die Ko- 
ordination von Ptza an S" als auch die von Ca20 an CIo 
giinstig ist. In der Tat erhiilt man durch Reaktion von 2 
( 3  Aquiv.) in Toluol mit festern PtCI, (2  Aquiv.) unter Er- 
warrnen eine leuchtend gelbe Losung und einen gelben Nie- 
derschlag (Ox,Pt) [GI. (a)]. Abkuhlen des Filtrats liefert 3 in 
Form goldgelber Kristalle in guter Ausbeute. 

Nach einer Rontgenstrukturanalyse"l besteht 3 aus einern 
durch Cl' und HMPA kornplexierten Ca2-Kornplexkation 
und einern heteronuclearen Kornplexanion. Zwei Toluol- 
rnolekule besetzen freie Gitterplatze und zeigen weder rnit 

3 [Ox,Ca(HMPA),]  + 2PtCI, - - - * 
C<,Ii<Cli, 2 

dern Kation noch rnit dern Anion nennenswerte Wechselwir- 
kungen. Das Kation (Abb. 1 oben) besteht aus zwei pseudo- 
oktaedrisch urngebenen Ca2@-Ionen ; diese werden durch 
drei CIB-Ionen verbruckt (durchschnittlicher Ca-Cl-Ab- 
stand 2.80(1) A)  und sind weiterhin von je drei HMPA- 
Liganden urngeben (durchschnittlicher Ca-0-Abstand 
2.27(2) A). Dieses Kation 1st anscheinend recht stabil, da es 
auch in [CaCI,(HMPA),] gefunden wurde. welches als 
[(HMPA),Ca(p,-CI),Ca(HMPA)3]@ClQ ~ o r l i e g t [ ~ l .  Weitere 
kationische Ca,-Komplexe sind nicht bekannt. Allerdings 
gibt es in [M~,CI,(THF),]@[MOOCI,(THF)]~ ein Analogon 
unter den Magnesi~rnkornplexen[~~. 

Die Struktur des Anions von 3 (Abb. 1 unten) bestatigt 
unsere anfanglichen Erwagungen: Das Pt2@-Zentrurn 1st 
quadratisch-planar von den vier Thioxo-Seitenarmen der 
vier Oxe-Ionen urngeben (durchschnittlicher Pt-S-Abstand 
2.32(2) A;  Pt liegt 0.1 A auOerhalb der S4-Ebene) und zeigt 
die fur Pt"-Kornplexe typische Koordination~geornetrie~~~]. 
Die N-Zentren der Oxe-Ionen sind dagegen wieder an ein 
Ca2@ gebunden (durchschnittlicher Ca-N-Abstand 2.46(2) A;  
vgl. 2.545(6) 8, in l), welches sich direkt ,.iiber" Pt befindet. 
Der Ca-Pt-Abstand (2.960(5) A) schlieOt eine bindende Wech- 
selwirkung zwischen den Metallen aus, da die Surnrne der 
Ionenrddien von CaZ@ und Pt2@ nur ca. 1.8 A betrlgt[5b1. Ein 
Cl0-Ion kornplettiert die - unseres Wissens neuartige - qua- 
dratisch-pyramidale Koordination des Ca2@-Ions161. Das 
Anion von 3 kann also als vierzahniger [ O ~ , C a C I ] ~ ~ - L i g a n d  
betrachtet werden, der an ein Pt2@-Ion koordiniert ist. Wlh-  
rend das Pt2@- und ein CIe-Ion in das Kornplexanion einge- 
baut wurden, wurde das zweite CIo-Ion von PtCI, in das 
Kornplexkation inkorporiert. 

Die Ergebnisse dernonstrieren, daO Komplexe wie 2 als 
Liganden fur andere Metalle fungieren konnen. Eine Losung 
von 2 (und auch des entsprechenden Barium-Analogons 
[Ox,Ba(HMPA),]) reagiert in der Tat auch rnit anderen Me- 
tallsalzen rnit weichen Metall-Ionen, beispielsweise mit PdCI, , 
CoCI,, NiCI, und SnCI, zu kristallinen Produkten. Die Li- 
gdnden-Vorstufe OxH kann allgernein als Y-R-XH (Y = S, 
X = N) beschrieben werden. Diesern Verbindungstyp gehoren 
zdhllose organische Sauren an, so daO man unter Anwendung 
des hart/weich-Konzeptes Liganden Y-R-XH (rnit X,Y = 0, 




