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Ein neues chromogenes f-Galactosidase-
Substrat: 7--p-Galactopyranosyloxy-
9,9-dimethyl-9 H-acridin-2-on **

Von Paul F. Corev*, Robert W. Trimmer
und William G. Biddlecom

Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburtstag gewidmet

Das Enzym p-Galactosidase (EC 3.2.1.23) hat weite Ver-
breitung als Indikator-Enzym fiir Immunoassays gefun-
den!!), weil es relativ stabil und konjugationstolerant gegen-
liber Antikorpern, anderen Proteinen und festen Trégern ist
und dabei seine Aktivitit weitgehend behilt. Die Derivatisie-
rung eines Phenolchromogens oder -fluorogens mit Zuckern
wie f§-Galactose ist seit der Einfithrung von p-Nitrophenyl-
B-p-Galactopyranosid durch Aizawa'?! im Jahre 1939 die
Grundlage fiir die Herstellung von Glycosidase-Indikator-
substraten. Im Laufe der Zeit wurden Substratderivate von
Fluorescein, Indoxyl und Methylumbelliferon synthetisiert,
die jedoch den Nachteil haben, dal man bei ihrer Verwen-
dung mit einer komplexen Kinetik und schlechter Léslich-
keit zurechtkommen mul} und teure Instrumente bendétigt.

Die Entwicklung hochempfindlicher Enzym-Immunoas-
says, die entweder visuell oder mit einfachen Instrumenten
auszuwerten sind, erfordert ein chromogenes Substrat, das
sich durch gute Wasserldslichkeit, schnelle enzymatische Hy-
drolyse, eine niedrige Michaelis-Konstante und eine grofe
Differenz zwischen den Absorptionsmaxima des Substrats
und seines Hydrolysats auszeichnet. Aullerdem muf3 das Hy-
drolysat (Chromogen) einen pK,-Wert unterhalb des pH-
Optimums des Enzyms, ein Absorptionsmaximum im lang-
welligen Bereich, um eine mdoglichst geringe Interferenz
durch farbige Bestandteile der untersuchten Probe (in der
Regel Blutserum oder Urin) zu gewihrleisten, sowie einen
groBen Extinktionskoeffizienten aufweisen.

Erst in jingerer Zeit sind langwellige f-Galactosidase-
Substrate beschrieben worden, die diese Kriterien im Ansatz
erfiillen. Resorufin-g-Galactosid!*} zeigt eine Farbverschie-
bung um 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-

[*] Dr. P. F. Cerey, Dr. R. W. Trimmer, W. G. Biddlecom
Miles Inc.. Dhagnostics Division
P.O. Box 70, Elkhart, IN 46515 (USA)
[**] Wir danken Dr. H. Arnd! fiir seine Hilfe bei der Zuordnung der NMR-Si-
gnale und Dr. R. Carrico fir die Bestimmung der Enzymkinetik von 10.
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0.50 mM. Chlorphenolrot-$-Galactosid' weist eine Farb-
verschiebung um 160 nm (414 — 574 nm) und eine sehr gute
Wasserloslichkeit auf, jedoch stellten wir fest, daf3 sein K_-
Wert mehr als doppelt so hoch ist wie der fiir das Resorufin-
Substrat.

Unsere Suche nach einem verbesserten langwelligen -Ga-
lactosidase-Substrat fiihrte zur Synthese der im Titel ge-
nannten Verbindung 10, einem Substrat mit einer Léslichkeit
von 20-25 mM in 50 mm Phosphatpuffer (pH 8.0) und einer
Farbverschiebung um 196 nm (438 — 634 nm) (siehe
Abb. 1). f-Galactosidase spaltet das Substrat (k_,,) in einem

1.0 F wocw,
H o © j-Galactosidase [
0.90 |- H —
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0.80 |- 10 1
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Abb. 1. Die Absorptionsspektren von Lasungen von 10 und 7 in Natriumbo-
rat-Puffer (0.1 M, pH 10). A = Absorption in willkirlichen Einheiten.

50 mMm Phosphatpuffer (pH 7.4) mit 5 mm MgCl, mit einer
Geschwindigkeit von 1.32 x 10* molmin ™! 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 (¢ = 56000) ist gut von der der stérenden farbi-
gen Probenbestandteile abgesetzt ; in Verbindung mit der gu-
ten Loslichkeit, dem niedrigen K_-Wert, dem schnellen
Stoffumsatz und der deutlichen Farbverschiebung priddesti-
niert dies 10 besonders fiir 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 Versuch!®! wird Di-
goxin in der Probe durch einen Uberschuf3 eines Monokon-
jugats von fi-Galactosidase mit einem Fab’-Fragment eines
monoklonalen Antidigoxin-Antikérpers der Maus gebun-
den. Das nicht an Digoxin gebundene Konjugat wird dann
entfernt, und die $-Galactosidase-Aktivitdt der Versuchslo-
sung wird mit einem trockenen Teststreifen, der 10 enthdlt,
bestimmt. Der Test dauert knapp 15 min und kann Digoxin-
konzentrationen bis herab zu 0.20 ug L ™! messen.
7-Hydroxy-9H-acridin-2-on 7 wurde erstmals 1928 von
Goldstein und Kopp'® und 1970 von Hill et al.!”! syntheti-
siert. Die schlechten Ausbeuten beider Verfahren veranlal}-
ten uns, eine verbesserte Synthese (Schema 1) auszuarbeiten.
Durch Einsatz von handelsiiblichem 2.6-Dichlorchinon-4-
chlorimid 2 anstelle des von Hill et al. verwendeten p-Benzo-
chinons konnte das hochkristalline 6 in einer Gesamtausbeute
von 82% gewonnen werden, wobel nicht alle Zwischenstufen
isoliert werden muBten. Die Dehalogenierung von 6 mit Ra-
ney-Nickel mit anschlieBender in-situ-Oxidation ergibt 7 in
einer Ausbeute von 89%. Die Cyclisierung der Dichlorver-
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bindung 4 ist leichter als die der entsprechenden unchlorier-
ten Verbindung und ist weitgehend fiir die verbesserte Aus-
beute von 7 bei diesem Verfahren verantwortlich.

o
o Cl ci
OH + 2M NaOH
THF / H,0
N
1 ~Ct
2
!
H " O  Na,s O‘ @ig/@ H
N7 Cl
3
4
ci
2M HCI HO O O OH  Nalo,
—————- ——————————
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H
5
_1 RaNi/H, HO o
S Nalo. NZ
6 ?
AcOCH,
AcO Q
OAc &, AcOCH
g OAc ‘
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9
HOCH,
NaOCH, HO Q o ‘ re)
CH,0M > N\QH O
OH
10

Schema 1. Synthese von 7-f-p-Galactopyranosyloxy-9.9-dimethyl-9H-acri-
din-2-on 10.

Dic Kupplung von 7 mit dem 2x-pD-Galactosylbromid 8
crgibt das hellgelbe Tetraacetat 9 (80% Ausbeute); Schutz-
gruppenabspaltung fithrt dann schlieBlich zu der orangefar-
benen Verbindung 10 (88 % Ausbcute).

Experimentelles
Dic 'H- und '"*C-NMR-Spektren wurden in (CD,),SO bei 25 C bei
300.12 MHz bzw. bei 75.47 Mz aufgezeichnet.

6: Ein Gemisch aus T[8](1.52 g 10.0 mmol) und 2(2.10 g, 10.0 mmol)in THF
(5 mL) wurde mit H,O {5 ml.) verdinnt. in Eis gekhlt und 10 min tropfenwei-
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se mit wiiBriger 2 M NaOH (10.5 mL, 21 mmol) versetzt. Das tiefblauc Reak-
tionsgemisch wurde 1.5 h bei 0 "C gehalten. dann in EtOAc (300 mL) eingerithrt
und zweimal mit gesittigtem waBrigem NH,C1(350 mL)extrahiert. Die EtOAc-
Lésung von 3 wurde zweimal mit einer Losung von Na,S,0, (25g) in H,0
(250 mL) und cinmal mit gesittiger NaCl-Losung gewaschen, uber Na,SO,
getrocknet und bis zur Trockne konzentriert, um 4in Rohform zu erhalten. Eine
Losung von 4 in MeOH (10 mL) wurde bet Raumtemperatur Jangsam in inten-
siv gerihrte, von SaucrstofT befreite wiBrige 2 v HC1 (250 mL) eingeriihrt. Die
entstandenc Suspension wurde in einem 100" C heiBen Bad unter Ar-Atmo-
sphiire 1.25 h crhitzt; dabei schied sich eine klebrige Masse ab. Das Gemisch
wurde abgekihlt, zweimal mit EtOAc (200 mL) extrahiert, und die beiden Ex-
trakte zusammen mit Kochsalzlosung (50 mL) gewaschen. Die entstandene Lo-
sung von § wurde mit ciner Losung von NalO, (3 g) in H,O (100 mL) versetzt
und 15 min kraftig geriihrt; dic Phasen wurden getrennt und die organische
Phase mit Kochsaizlosung (100 mL) gewaschen, liber Na,SO, getrocknet und
zur Trockne cingeengt. Der Riickstand wurde in heiBem EtOAc (500 mL} auf-
genommen und durch Kochen auf ca. 150 mL eingeengt. Beim Abkihlen kri-
stallisierte 6 in Form schwarzer Nadeln aus; aus zwei Kristallisationen wurden
2.5 g (82%) 6 crhalten (kein Fp < 250 C). '"H-NMR: 8 =7.76 (s. 1 H; C4-H),
7.50 (d, J =8.5Hz. 1H; C5-H), 7.06 (d. J =2.4 Hz. 1H: C8-H), 6.84 (dd.
J =8.5,24Hz {H;C6-H), 3.32(s. 1 H; OH). 1.74 (s. 6H; 2CH,)}; >)C-NMR
(Zuordnung durch ‘H-!'*C-Korrelation): & = 172.1 (C2), 162.7 (C7). 1458
(C4a), 141.2 (C8a), 140.9 (C9a). 139.3 (C4), 134.9 (C1). 1347 (C10a), 1343
(C5). 132.6(C3). 116.0 (C6), 114.2 (C8), 38.8(C9), 26.3 (CH,). UV/VIS (0.01 M
NaOH): 4., [nm} (s) = 646 (42000). Korrekte C.H N-Analysen.

7: Eine Lésung von 6 (2.0 g, 6.49 mmol) in 1 M NaOH (60 mL) und EtOAc
(40 mL) wurde mit Raney-Nickel 2800 (ca. 6 mL) versetzt und 5 h bei 2.72 atm
H, bei ca. 70"C hydriert. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch durch Celite filtriert, mit H,O {500 mL) verdunnt und mit
EtOAc extrahiert. Dic vereinigten EtOAc-Phasen wurden mit ciner Losung von
NalO, (4 g} in H,0 (300 mL} 10 min bei Raumtemperatur krdftig gerithrt und
dann mit 1 M HCl (100 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase wurde mit Kochsalzidsung (50 mL) gewaschen, iber MgSO,
getrocknet und bis zur Trockne konzentriert; Ausbeute an 7: 1.38 g (89%). Die
Kristallisation aus EtOAc/Hexan (1:1 v/v} ergab 7 in Form rubinroter Nadeln,
die mit den nach der Methode von #iff et al. {7] dargesteliten identisch waren.
UV/VIS (0.01 M NaOH): 4_,, [nm] (¢) = 634 (56000).

9: Ein Gemisch aus 7 (1.57 g. 6.56 mmol). 8 (3.24 g, 7.87 mmol), Ag,0 (1.83 g,
7.87 mmol) und CaS0O, (2.63 g) in EtOAc (31.65 mL) mit wasserfreicm Chino-
lin (15.8 mL) wurde 19 h bei Raumtemperatur in einem verschlossenen, lichtge-
schiitzten Kolben gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit EtOAc (75 mL)
verdiinnt, durch Celite filtriert, zweimal mit wiBriger 1.25M HC1 (75 mL) ex-
trahiert, zweimal mit Kochsalzlosung (35 mL) gewaschen, dreimal mit Sproz.
wiiBrigem NaHCQ;, extrahiert, erneut mit Kochsalzlgsung (75 mL) gewaschen,
liber Na,SO, getrocknet und bis zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde
in EtOAc/Hexan (3:2 v/v; 55 mL) aufgenommen, mit Darco G-60 (4.78 g}
versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, durch Celite filtriert und bis zur
Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde in kochendem EtOAc aufgenommen,
mit Hexan (9 mL) verdiinnt und kriftig angericben; beim Abkiihlen schied sich
9 mit einer Ausbeute von 3.0 g (80%) in zwci Kristallisationen aus. Umbkristal-
lisation aus EtOAc/Hexan (2:1 v/v) ergab Rosetten feiner gelber Nadeln
(Fp = 156.5 158.0 C).'H-NMR:0d =7.65(d.J = 8.7 Hz, 1 H: C5-H). 7.44 (d.
J=98Hz TH: C4-H), 729 (d. J = 2.6 Hz, T H: C8-H). 7.04 (dd. J = 8.7,
2.6 Hz, 1 H: C6-H). 6.82(d. J = 2.0 Hz, 1 H; C1-H), 6.63 (dd. J = 9.8, 2.0 Ha,
1H;C3-H). 5.75(d.J =73 Hz, T H: C1"-H). 5.39 (d. J = 2.1 Hz, 1 H; C4"-H),
5.32 (m, 1H; C3-H). 5.29 (m. 1H: C2"-H). 4.54 (dd. J =7.0, 5.2 He. 1 H;
C5-H). 4.09 (m, 2H; C6'-H), 2.15(s. 3H; COCHj,). 2.05(s, 3H. COCH,}, 2.00
(s. 3H: COCH,). 1.96 (s, 3H; COCH ), 1.53 (s, 6 H: CH,}: '*C-NMR (Zuord-
nung durch 'H-'3C-Korrelation): § = 186.4 (C2. C=0). 169.9 (OC=0), 169.5
(OC=0). 169.2 (OC=0), 158.1 (C7), 151.0 (C4a). 147.3 (C9a), 141.5 (C4),
139.6 (C8a), 137.3 (C10a). 133.1 (C5). 131.3(C3), 127.5(C1), 115.5(C6), 113.8
(C8). 96.7 (C1), 70.7 (C5), 70.2 (C3), 68.2 (C2). 67.5 (C4), 61.8 (C6), 369
(C9). 32.3 (CH,). 31.8 (CH,). 20.6 (COCH,}. 20.5 (COCH,}. 20.4 (COCH,);
[«]p + 37.3 {¢ = 0.5, CHCI,). Korrekte C.H.N-Analysen.

10: Eine Losung von 9 (5.3 g, 9.3 mmol) in warmem McOH (HPLC-Qualitit,
250 mL) wurde aul Raumtemperatur abgekihlt und mit NaOMe (0.106 g,
1.96 mmol) versetzt. Die Hydrolyse wurde diinnschichtchromatographisch ver-
folgt (Silicagel; MeOH/CHCI, (15:85 v/v)); sic war nach 1.33 h abgeschlosscn ;
die Reaktion wurde mit HOAc (0.112 mL) gestoppt. und es wurde zur Trockne
eingecngt. Der Riickstand wurde in heiBem EtOH (75 mL) aufgelost. 10 min
mit Darco G-60 geriihrt, durch Celite filtriert und im Vakuum konzentriert, bis
sich das Produkt abzuscheiden begann. Die Lésung wurde dann durch Kochen
weiter auf ein Volumen von ca. 50 mL eingcengt. woraus sich beim Abkihlen
3.3g (88%) 10 in zwei Kristallisationen abschieden. Umkristallisation aus
EtOH mit anschlieBender Vakuumtrocknung {1 h., 0.1 Torr) bei 132°C ergab
dic Analysenprobe, dic bei ca. 140 ‘C sintert und bei 184-- 186 'C unter Zerset-
zung schmilzt. 'H-NMR: 6§ =7.59 (d. J=8.7Hz 1H: C5-H), 7.43 (d.
J =98Hz 1H: C4-H), 7.31 (d. J = 2.6 Hz. 1 H; C6-H). 7.06 (dd. J = 8.7,
2.6 Hz, 1H; C6-H), 6.80 (d, J = 2.1 Hz, 1 H; C1-H), 6.60 (dd, J = 9.8, 2.1 Hz,
1H;C3-H), 5.21(d.J = 5.1 Hz, 1H; C2"-OH), 5.00(d, J =7.7 Hz, 1 H; CI"-H),
491(d. J = 57Hz 1H; C¥-OH), 4.68 (t. J = 5.4 Hz, 1H; C6'-OH). 4.54 (d.
J =45Hz {H:C4-OH), 3.38-3.73 (m, 6H: C2" - 6¢'-H). 1.50 (s, 6H: CH )
"3C-NMR (Zuordnung durch 'H-'3C-Korrelation): § = 186.4 (C2, C=0).
159.6 (C7), 150.3 (C4a), 147.5 (C9a), 141.5 (C4), 139.5 (C8a), 136.7 {C10a),
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133.0 (CS5). 131.0 (C3). 127.3 (C1), 115.4 (C6), 114.1 (C8). 100.4 (C1'), 75.8
{C5'), 73.4 (C3'), 70.2 (C2'), 68.2 {C4), 60.5 {C6'), 37.1 (C9). 32.3 (CH,). 319
(CH,); UV/VIS (1.05M Phosphat pH 7.4): 4_,, [nm] () 438 (24700); [a],
= — 68.8 (¢ = 1.3, EtOH). Korrekte C,H N-Analysen.

Eingegangen am 27. Mai 1991  [Z 4654)]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt veroffentlicht
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Die Reaktion von PtCl, mit einem N,S,0-
koordinierten Calciumkomplex: Synthese und
Struktur eines Ca-Pt-Komplexanions **

Von Matthew G. Davidson, Paul R. Raithby, Ronald Snaith,
Dietmar Stalke und Dominic S. Wright *

Vor kurzem berichteten wir liber Aquakomplexe von me-
tallierten organischen Verbindungen!!!. In diesem Zusam-
menhang ist [Ox,Ca(HMPA),(H,0),] 1 besonders interes-
sant, das durch Reaktion von 2-Benzoxazolthion (OxH,
2 Aquiv.) mit Ca(OH), (1 Aquiv.) und Hexamethylphos-
phorsiuretriamid (HMPA, 2 Aquiv.) dargestellt wurde. 1
kann sehr leicht zu {Ox,Ca (HMPA),] 2 dehydratisiert wer-
den!’?!. Die Strukturmerkmale von I und 2 sind bemerkens-

X

A\
oH

N
HMPA .. | . 130°C, 4mbar

Ca
HMPa | OH, 3n

Ne.

/
o
1 2

wert: Wihrend im wasserfreien Komplex 2 die Thioxo-Sei-
tenarme an Ca2® koordiniert sind, werden sie in 1 durch die
Insertion von H,0 aus der Koordinationssphire des Metalls

[*] Dr. B. S. Wright. M. G. Davidson. Dr. P. R. Raithby. Dr. R. Snaith,
Dr. D. Stalke
University Chemical Laboratory
Lensficld Road, GB-Cambridge CB2 1EW (GroBbritannien)

[**} Diese Arbeit wurde durch das Gonville and Caius College. Cambnidge,
(Stipendium: fiir D. S. W) und durch den UK. Science and Engincering
Research Council sowie die Associated Octel (CASE-Stipendium fir
M. G. D.) gefordert. Wir danken Prof. G. M. Sheldrick, Universitit Got-
tingen, fiir finanzielle Unterstitzung fir . S, (DAAD/NATO-Stipen-
dium). Dic in dieser Arbeit beschricbenen Synthesen wurden von Asso-
ciated Octel patentrechtlich geschitzt.
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verdringt und stabilisieren den resultierenden H,0-Kom-
plex durch §%® --- H,0-Wasserstoffbriickenbindungen.

Aufgrund dieser Befunde schien es uns denkbar, daB
Komplexe wie 2 als neuartige Donorliganden fiir Metallsalze
MZ, fungieren konnten. Die offensichtlich schwachen Ca-S-
Kontakte in 2 kdnnten dann geldst und durch stirkere M-S-
Bindungen ersetzt werden (unter Erhaltung der Ca-N-Koor-
dination), wobei das Ca?®-Zentrum von 2 die Anionen Z°
binden wiirde. Das hart/weich-Konzept lie3 uns PtCl, als ge-
eigneten Kandidaten fiir MZ_ erscheinen, da sowohli die Ko-
ordination von Pt?® an $*® als auch die von Ca?® an CI®
glinstig ist. In der Tat erhdlt man durch Reaktion von 2
(3 Aquiv.) in Toluol mit festem PtCl, (2 Aquiv.) unter Er-
wirmen eine leuchtend gelbe Losung und einen gelben Nie-
derschlag (Ox,Pt) [Gl. (a)]. Abkiihlen des Filtrats liefert 3 in
Form goldgelber Kristalle in guter Ausbeute.

Nach einer Rontgenstrukturanalyse!?! besteht 3 aus einem
durch CI® und HMPA komplexierten Ca,-Komplexkation
und einem heteronuclearen Komplexanion. Zwei Toluol-
molekiile besetzen freie Gitterpldtze und zeigen weder mit

3[0x,Ca(HMPA),] + 2PtCl, — — — »
2 C,HCH,
(a)
[(HMPA),Ca(s,-C1);Ca(HMPA),]® [P1{Ox),CaCl]® + Ox,Pt
3

dem Kation noch mit dem Anion nennenswerte Wechselwir-
kungen. Das Kation (Abb. 1 oben) besteht aus zwei pseudo-
oktaedrisch umgebenen Ca2®-lonen; diese werden durch
drei Cl®-lonen verbriickt (durchschnittlicher Ca-CI-Ab-
stand 2.80(1) A) und sind weiterhin von je drei HMPA-
Liganden umgeben (durchschnittlicher Ca-O-Abstand
2.27(2) A). Dieses Kation ist anscheinend recht stabil, da es
auch in [CaCl,(HMPA),] gefunden wurde, welches als
[(HMPA),Ca(u,-C1);Ca(HMPA),]®CI® vorliegt?®!. Weitere
kationische Ca,-Komplexe sind nicht bekannt. Allerdings
gibt esin [Mg,Cl (THF),]®*[MoOCI,(THF)]® ein Analogon
unter den Magnesiumkomplexen!*.

Die Struktur des Anions von 3 (Abb. 1 unten) bestitigt
unsere anfinglichen Erwdgungen: Das Pt?®-Zentrum ist
quadratisch-planar von den vier Thioxo-Seitenarmen der
vier Ox®-lonen umgeben (durchschnittlicher Pt-S-Abstand
2320 A Pt liegt 0.1 A auBerhalb der S,-Ebene) und zeigt
die fiir Pt"-Komplexe typische Koordinationsgeometrie!*l,
Die N-Zentren der Ox®-lonen sind dagegen wieder an ein
Ca2® gebunden (durchschnittlicher Ca-N-Abstand 2.46(2) A
vgl. 2.545(6) A in 1), welches sich direkt ,.iiber Pt befindet.
Der Ca-Pt-Abstand (2.960(5) A) schlieBt eine bindende Wech-
selwirkung zwischen den Metallen aus, da die Summe der
Ionenradien von Ca?® und Pt*® nur ca. 1.8 A betrigt!*®. Ein
C1®-lon komplettiert die — unseres Wissens neuartige — qua-
dratisch-pyramidale Koordination des Ca?®-lons!®). Das
Anion von 3 kann also als vierzihniger [Ox,CaCl]*®-Ligand
betrachtet werden, der an ein Pt>®-Ion koordiniert ist. Wih-
rend das Pt?®- und ein CI®-lon in das Komplexanion einge-
baut wurden, wurde das zweite C1®-Ion von PtCl; in das
Komplexkation inkorporiert.

Die Ergebnisse demonstrieren, daB Komplexe wie 2 als
Liganden fiir andere Metalle fungieren konnen. Eine Losung
von 2 (und auch des entsprechenden Barium-Analogons
[Ox,Ba(HMPA),]) reagiert in der Tat auch mit anderen Me-
tallsalzen mit weichen Metall-lonen, beispielsweise mit PdCl,,
CoCl,, NiCl, und SnCl, zu kristallinen Produkten. Die Li-
ganden-Vorstufe OxH kann allgemein als Y-R-XH (Y = §,
X = N) beschrieben werden. Diesem Verbindungstyp gehdren
zahllose organische Sduren an, so dall man unter Anwendung
des hart/weich-Konzeptes Liganden Y-R-XH (mit X,Y = O,
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