
ZUSCHRIFTEN 

Stabile, cyclische Germandiyle (,,C yclogermylene") : 
Herstellung, Molekiilstruktur, Metallkomplexe 
und Thermolysen** 
Von Wolfgang A .  Herrmann*, Michael Denk, Joachim Behrn, 
Wolfgang Scherer, Franz-Robert Klingan, Hans Bock, 
Bahman Solouki und Matthias Wagner 

Das substituierte Ethylendiamin 2 a und seine Derivate 
bilden fliichtige, spirocyclische Titanamide, die sich aus der 
Gasphase thermisch und plasmachemisch als Titan(car- 
bo)nitrid abscheiden lassen"]. Wir haben gefunden, daB sich 
derartige Liganden ganz allgemein zur Stabilisierung unge- 
wohnlicher Valenzzustande der Haupt- und Nebengruppen- 
elemente eignen und berichten hier iiber neue Einsatzmog- 
lichkeiten in der Chemie des Germaniums. 
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Schema 1. a) +[(CH,),Si],NLi; -[(CH,),Si],NH, -LiH; THF, 2 h,  60°C. 
L = 1,4-Dioxan. 
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[**I Cyclische Metallamide, 2. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Bundesmi- 
nisterium fur Forschung und Technologie gefordert. ~ 1. Mitteilung: [l b]. 

Aus GeCI, 1 a und dem Diamin 2 a bildet sich unter dem 
EinfluB der Hilfsbase Triethylamin nahezu quantitativ das 
cyclische Germanium(1v)-diamid 3 a[21, das sich reduktiv 
zum neuen Germandiyl (,,Germylen") 3 bC31 enthalogenieren 
IaBt (Schema 1).  Einen weiteren Zugang zu 3 b eroffnet die 
Umsetzung des Dilithiumsalzes 2 b mit Germaniumdi- 
chlorid-1,4-Dioxan 1 b. Als Nebenprodukt wird hier jedoch 
iiberraschend, unter formaler Dehydrierung, das CC-unge- 
sattigte Germandiyl3c erhalten (Schema 1) .  In reiner Form 
ist 3 c  aus dem Dilithiumsalz 2c durch Umsetzung mit l b  
zuganglich (85 %)r41. 

Beide Germandiyle sind bei 25 "C unter Schutzgas bestan- 
dig. Die Hydrolyseempfindlichkeit der aul3erordentlich 
fliichtigen Verbindungen ist groB (sie lassen sich bei 45 "C 
und 1 Torr sublimieren; 3b: Fp: 45"C, 3c: Fp = 51 "C). 3c 
ist weniger reaktiv als 3b, kann im kristallinen Zustand kurz 
an Luft gehandhabt werden und ist thermisch wesentlich 
bestandiger. 3 b  und 3 c  liegen nicht nur in Losung (Osmome- 
trie) und in der Gasphase (CI-MS, Elektronenbe~gung~~"]), 
sondern auch im Festzustand monomer vor (Abb. 1) und 
gehoren damit zu einer seltenen Verbindungsklasse16]. 

W 

c1 

Abb. I .  Oben: Struktur von 3bim Kristall bei -70°C (ORTEP, ohne Wasser- 
stoffatome, Schwingungsellipsoide mit 50 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit). 
Mitte: Fehlordnungsmodell von 3b in SCHAKAL-Darstellung, vgl. Text. Aus- 
gewahlte Abstande [pm] und Winkel ["I: Ge-NI 183.3(2), N1-C1 145.9(4), C1- 
C la  157.1(7), N1-C2 146.7(4); Nl,Ge,Nl' 88.0(1), NI,Cl,Cla 105.7(2), 
Ge,Nl,Cl 113.1(2), C2,NI,Ge 128.2(2); kiirzeste GeGe-Ahstinde: 635 pm. 
Unten: Struktur von 3c im Kristall bei -50°C. Ausgewahlte Ahstande [pm] 
und Winkel ["I: Ge-N1 185.6(1), Nl-Cl 138.4(1), Cl-C1' 136.4(1), NI-ClO 
149.3(1); Nl,Ge,Nl' 84.8(1), NI,CI,CI' 144.3(1), Ge,NI,Cl 113.3(1); kiirzeste 
GeGe-Abstande: 641 pm. 
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Methyl- statt tert-Butyl-Gruppen an den N-Atomen fuhren 
zur Dimerisierung oder TrimerisierungL6]. Das zu 3 b analoge 
Zinnderivat ist dimer[5b1. 

Nach einer Rontgenstrukturanalyse scheinen die Atome 
des C,N,Ge-Funfrings von 3 b[7a1 in einer Spiegelebene zu 
liegen, was zunachst fur ein planares Gerust spricht. Die 
gronen Schwingungsellipsoide der Atome C1 und C1' (Blick 
parallel zur Spiegelebene, Abb. 1 oben) lassen sich jedoch 
durch thermisches Schwingungsverhalten nur unzureichend 
erklaren. Auch ist die C1 -C1'-Bindung rnit 142.8(7) pm fur 
eine CC-Einfachbindung deutlich zu kurz. Diese Besonder- 
heiten sind durch ein Fehlordnungsmodell (Abb. 1 Mitte) 
zweier uberlagerter Twistkonformationen zu erk15ren[7"]. 
Die Verfeinerung dieses Modells fuhrt zu den gleichen R- 
Werten'?], jedoch ergibt sich mit 157.1(7)pm eine sinnvolle 
CC-Einfachbindungslange. Auch nach Rechnungen hat 3 b 
im Grundzustand Twistkonformation['oal; 3c hingegen ist 
planar (Abb. 1 unten)[7b]; Bindungswinkel und Bindungs- 
langen am Germanium unterscheiden sich nur geringfugig 
von denen von 3 b und ermoglichen keinen RuckschluD auf 
elektronische Unterschiede der Verbindungen. 

[Ni(CO),] reagiert rnit 3 b zum Monogermandiyl-Komplex 
4a, rnit 3 b im Uberschua zum Bis(germandiy1)-Komplex 5 a  
(Schema 2). Die Molekulstruktur von 5aLa1 wurde durch 
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Schema 2. 

Rontgenbeugung bestimmt (Abb. 2). Das nullwertige Me- 
tallatom ist nahezu ideal tetraedrisch koordiniert, die Carbo- 
nyl- und Germandiyl-Liganden sind jeweils inaquivalent, die 
GeN2C,-Funfringe sind wie jene im freien 3b nicht planar; 
eine twist-Fehlordnung der Ethylenbrucke tiuscht eine ver- 
kurzte CC-Bindung vor. Die N,Ge,N'-Winkel sind nahezu 
identisch mit denen in 3 b, Germanium ist trigonal-planar 
koordiniert (Winkelsumme ca. 360"). Je eine N,GeNi-Ebene 
ist mit einer Carbonylgruppe coplanar. Die sich so ergeben- 
de Inaquivalenz der beiden tert-Butyl-Gruppen eines jeden 
Germandiyl-Liganden wird auch in Losung gefunden [ 'H-/ 
I3C-NMR; Koaleszenztemperatur + 65 "C (l'C-NMR)]. 
Die NiGe-Abstande (ca. 230 pm) sind nicht kiirzer als die 
Einfachbindungen in den wenigen bekannten Germylnickel- 
k~rnp lexen[~~ .  Wie auch die "N-NMR- und IR-Daten 
(vC0) zeigen, kann das Nickelatom (d-Orbitale) nicht er- 
folgreich rnit der N-Ge-Ruckbindung konkurrieren: [Ni- 

(BJ, 5a, 2003 (AJ1945 (B,) cm-'; entsprechend CO- 
Kraftkonstanten K =17.9,14.1 bzw. 14.2 Ncm-l.  Das Ger- 
mandiyl 3 b ist also ein Ligand mit relativ guter o-Donor- 
und mangelhafter n-Acceptor-Qualitat und ahnelt in dieser 
Hinsicht Triphenylphosphan. 

(CO),l 2057 (T219 I n r ~ ~ C O ~ , ~ ~ ~ ~ , H s ) , ~ , l  2000 (AJ1941 

22 

Abb. 2. Struktur von 5 a  im Kristall (ORTEP, ohne Wasserstoffatome, 
Schwingungsellipsoide rnit 50 YO Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Ausgewlhlte 
Abstiinde [pm] und Winkel ["I: Gel-Ni 229.69(4), Ge2-Ni 229.13(3), C1-Ni 
177.2(3), C2-Ni 176.9(2), C1-01 113.1(2), C2-02 113.3(2), Ge-N1 182.6(2), 
Gel-N2 181.9(1). Ge2-N3 183.0(1), Ge2-N4 181.3(2); Gel,Ni,Ge2 106.67(1), 
Cl.NiC2 111.6(1), Gel,Ni,Cl 113.71(8), Gel,Ni,C2 106.3(1), Ni,C1,01 
176.4(3), Ni,C2,02 176.3(2), NI,Gel,N2 88.62(7), N3,GeZ,N4 89.22(7), 
Gel,Nl,CS 112.2(1), Gel,Nl,C11 129.3(1), C5,NI,C11 115.3(2). Gel.N2.C6 
111.8(1), Gel,N2,C21 129.8(1). C6,N2,C21 118.1(2). 

Eine unerwartet starke Ge-N-Ruckbindung ergdben ab- 
initio-Rechnungen fur die Modellverbindung (NH,),Ge 
(planarer Grundzustand, Symmetriepunktgruppe Czv) : Die 
Rotationsbarriere um die erste GeN-Bindung betragt unter 
Pyramidalisierung 12.8 kcalmol-', um die zweite 21.8 kcal 
mol- '. Offenbar gleicht die zweite NH,-Gruppe einen Teil 
der Ladungsdichte aus, die dem Ge-Atom durch die ortho- 
gonale Stellung der ersten verloren geht"']. 

Mit [Ni(l,S-cod),], cod = Cyclooctadien, ergibt 3b den 
auBerst luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Tris(german- 
diyl)-Komplex 6 a  (Schema 2), der aus n-Hexan in ziegelro- 
ten Kristallen erhalten wid .  Die NMR-Spektren ('H, 13C, 

Fur Untersuchungen zur CVD-Abscheidung (CVD = 
chemical vapor deposition) von [Gel, oder [Ge/GeH], wur- 
den Vorversuche in einem Stromungsrohr unter definierten 
Bedingungen durchgefuhrt" la, 'I. Die photoelektronen(PE)- 
spektroskopische Gasanalytik lieferte den uberraschenden 
Befund, daD bei der Thermolyse von 3b, c Isobuten und 
HCN entstehen. H, konnte nicht nachgewiesen werden. Der 
konturarme Isobuten-Bandenhugel bei 11 ~ 16 eV konnte zu- 

5N) sprechen fur D,,-Symmetrie. 
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sltzlich das Ionisationsmuster von Isobutan" IC1 enthalten. 
Die PE-spektroskopisch analysierten Thermolysen legen fur 
die Abscheidung von [Gel, oder [GelGeH], folgenden Ver- 
lauf nahe (Schema 3):  Ab 470 K wird 3b zu 3c und 2a zer- 
setzt. Bei 900 K liefern 3b und 3c deckungsgleiche PE-Spek- 
tren, in denen neben restlichem 3c  (7.5 eV) Isobuten und 
HCN an ihren charakteristischen Ionisationsnadeln zu er- 
kennen sind. Die Thermolyse von 2c bei 900 K fiihrt zu 
einem deckungsgleichen PE-Spektrum. Aufgrund dieser Be- 
funde sollte sich die CVD-Zersetzung von 3b, c zur Herstel- 
lung (wasserstoffhaltiger) Gernianiumschichten optimieren 
lassen. 

Die unterschiedlichen thermischen Stabilitaten der gesit- 
tigten und ungesattigten Cyclogermandiyle werden von ab- 
initio-Berechnungen[loal der Hydrierungsenthalpien fur die 
als Modelle gewahlten Grundverbindungen 3 b' und 3c' na- 
herungsweise widergespiegelt [isodesmische Gleichungen (a) 
und (b)]: Das CC-ungesittigte Cyclogermandiyl 3c' 1st 
41 kJmol-' stabiler als das geslttigte 3b' (RHF/ 
LANLlDZ//RHF/LANLl DZ), bei Beriicksichtigung von 
Elektronenkorrelation (MP2/LANLlDZ//RHF/LANLIDZ) 
sogar 54 kJmol- Geometrieoptimierung fuhrt zu ex- 
zellenter Ubereinstimmung der Rechnung mit den Struktur- 
daten (Abb. 1). Im Triplettzustand, bei dem sieben Elektro- 
nen das nSystem von 3c' besetzen, findet man keine 
signifikanten Unterschiede der Hydrierungsenthalpien der 
Modellverbindungen zu denen der hypothetischen German- 
derivate [GI. (a) und (b)]. 

3b' 

3C' 

Die theoretischen und experimentellen Befunde (Planari- 
tat, 1H/1SN-NMR-Daten[2. 3, 5b1, geminderte Reaktivitat) 
sprechen fur eine cyclische n-Elektronen-Delokalisierung in 
3c im Grundzustand. Im Licht der hier mitgeteilten Ergeb- 
nisse sowie der Arbeiten von Arduengo et al.["] iiber formel- 
und strukturanaloge stabile Carbene (C statt Ge) diirften 
auch die entsprechenden Silandiyle stabil sein. 

A rbeitsvorschriften 
3b: 1.29 g (4.12 mmol) 3a in 5 mL THF werden mit 57 mg Li-Granalien ver- 
setzt (Braunfarbnng). Nach 5-6 h wird das Losungsmittel im Vakuum abkon- 
densiert und durch 10 mL n-Pentan ersetzt. Ndch Filtration (G3-Schlenk-Frit- 
te) und Abdampfen des Losungsmittels resultiert ein zahes, hellgelhes 01, daD 
bei Sublimation (I Torr. 40°C) 750 mg analysenreines 3 b  (75%) als farblose 
Nadeln ergibt. Gelegentlich wurden geringe Mengen einer gelben, leichter 
Riichtigen Verunreinigung beobachtet, die aber suhlimativ abtrennbar ist. 
3c: Eine Losung von 10.0 g N,N'-Bis(tert-butyl)-l,4-diaza-butadien 
(59.4mmol. 1 Moliquiv.) in 200mL THF wird mit 830mg Li-Granalien 
(0.12 gatom, 2 Molaquiv.) versetzt, iiber Nacht geriihrt (Rotfirbung) und dann 
bei 25°C zu einer Losung von 13.8 g l b  in 50mL THF getropft (lOmin, 
Brannfirbung, Erwarmung auf 30-40 "C). Nach 1 h wird das Losungsmittel im 
Vaknum entfernt, der Riickstand mit 100 mL n-Pentan verruhrt und filtriert 
(G3- oder GCSchlenk-Fritte). Abdampfen des Losungsmittels und Sublima- 
tion ergibt 3c als seidenmatte, farblose Kristallnadeln (11.5 g, 80%). Korrekte 
Totabdnalyse. 

4a:  5 mL [Ni(CO)J (UherschuB) werden be1 25°C unter Riihren zu 900 mg 
(3.705 mmol) 3 b, gelost in 5 mL THE getropft. Ndch einer kurzen Indnktions- 
periode beginnt eine lebhafte Gasentwicklung, die nach ca. 3 min beendet ist 
(Verfiirbung nach bla0gelb). Nach 1 h bei 25 "C wird das Losungsmittel im 
Vakunm entfernt, der orangegelbe, klare, glasig erstarrte Ruckstand wird in 
10mL n-Pentan aufgenommen nnd zunachst hei -25°C (3 d), dann hei 
-78 "C (1 d) kristallisiert. Man erhalt 1.17 g (82%) 4a als fiarblose, graustichi- 
ge Kristallnadeln. - 'H-NMR (270 MHz, C,D,, 25 "C): 6 = 1.23 (s, CH,); 3.08 

125 Hz; CH,), 48.7 (t, 'J(C,H) =I36 Hz; CH,), 55.5 (s; C(CH,),), 195.9 (s; 
CO); "0-NMR (36.64MHz, [D,]Toluol, 25"C, Standard D,O): 6 = -197.1 
(s; CO); I5N-NMR (40.51 MHz, C,D,, 2 5 T ,  Standard CH,NO,): 
6 = - 226.1 (s). 
5a:  Zu 900 mg (3.705 mmol) 3b in 5 mL n-Hexan werden 161 pL (0.212 g, 
1.235 mmol) [Ni(CO),J gegeben. Nach einer kurzen Induktionsperiode beginnt 
eine lebhafte Gasentwicklung, die nach ca. 3 min heendet ist. Nach Abziehen 
des Losungsmittels wird in einer Sublimationsapparatnr im Hochvaknum 1 d 
auf 90 "C (Olbadtemp.) erhitzt, der klare, glasig erstarrte Riickstand in 10 mL 
n-Pentan aufgenommen und bei -25 "C kristallisiert. Man erhalt 830 mg 
(75%) gelbe, durchsichtige Prismen. IR (Nujol, CsI): v(C0) = 2003 (s), 
1945 (s) cm-';  'H-NMR (400 MHz, C,D,, 25 "C): 6 =1.41, 1.48 (s; CH,), 3.09 

(s, CH,); "C-NMR (100.54 MHz, C6D6, 25°C): 6 = 32.2 (4. 'J(C,H) = 

(s; CH,); I3C-NMR (100.54MH2, [D8]Toluol, 25°C): 6 = 31.9, 32.2 (4. 
'J(C,H) =125 Hz; CH,), 48.6, 48.7 (t. 'J(C,H) =I36 Hz; CH,), 5.5.4 (s, 
C(CH,),), 195.7 (s; CO); "0-NMR (36.64 MHz, C,D,, 25 "C, Standard D,O): 
6 = 207.7 (s); I5N-NMR (40.51 MHz, C,D,, 25°C  Standard CH,NO,): 
6 = - 222.2 (s). Korrekte Totalanalyse. 
6a:  840mg (3.46 mmol) 3b in 5 mL THF werden bei -78°C und 317 mg 
(1.15 mmol) [Ni(l,S-cod),] in 5 mL THF versetzt (sofortige Rotfarbung). Man 
laDt auf 25 "C kommen, zieht alles Fliichtige ab und erhitzt anf 60 "C Olbad- 
temp. (2 hunter Argon, dann 8 h im Vaknum). Der rotbranne, kristalline Riick- 
stand wird in 10 mLn-Hexan gelost undca. 15 d bei ~ 30 "C kristallisiert. Ausb. 
810 mg (89%), tiefrote Nadeln. 'H-NMR (400 MHz. C,D,, 25°C): 6 =1.45 (s; 
CH,), 3.24 (s; CH,); "C-NMR (100.54 MHz, [DJToluol, 25 'C): 6 = 32.4 (4. 
'J(C,H) = 125 Hz; CH,), 48.6 (t, 'J(C,H) = 135 Hz; CH,), 54.5 (s; C(CH,),); 
I5N-NMR (40.51 MHz, [DJToluol, 25"C, Standard CH,NO,): 6 = - 234.7 
(s); CI-MS (Isobuten, positive Ionen): nzji 242 (LGe". 100%); CI-MS (Isobu- 
ten, negative Ionen): m/z 749 (6a" - 3CH,, 42%), 394(30), 315(23), 279(10), 
208(9), 149(100). Korrekte Totalanalyse. 

Eingegdngen am 22. Juni 1992, 
erginzte Fassung am 25. August 1992 [Z 54321 

a) W. A. Herrmann, M. Denk, S. Vepiek, unveroffentlichte Ergebnisse 
1991/1992; b) W.A. Herrmann, M. Denk, R. W. Albach, J. Behm, E. 
Herdtweck, Chem. Ber. 1990, 124. 683-689. 
3a:  'H-NMR (270MHz, C,D,, 25°C): 6 =1.21 (s, 18H; CH,), 2.75 (s; 
CH,); I3C-NMR (67.94 MHz, C,D6, 25 "C): d = 29.3 (4, 
'J(C,H) =I26 Hz; CH,), 43.6 (t. 'J(C,H) =139 Hz; CH,), 54.0 (s: 
C(CH,),); l5N-NMR (40.51 MHz, C,D,, 25"C, Standard CH,NO,): 
6 = - 302.5 (s; C(CH,),); EI-MS (70 eV, positive Ionen): m / i  318 (M'+, 
1 YO), 299 (M" - CH,, 100). Korrekte Totalandlyse. 
3b: 'H-NMR (C6D,, 270 MHz. 25°C): 6 ~ 1 . 2 8  (s, 9H;  CH,), 3.27 (s, 
2H; CH,); "C-NMR (C,D,, 67.9 MHz, 25°C): 6 = 32.1 (q, 'J(C,H) = 
125 Hz; CH,), 54.3 (s, C(CH,),), 49.7 (t, 'J(C,H) = 135 Hz, ,J(C,H) = 
3 Hz; CH,); "N-NMR (C6D,, 40.51 MHz, 20°C  Standard CH,NO,): 
6 = - 207.3 (s); CI-MS (Isobuten, positive Ionen): m / i  242 (65%), 
229(28), 173(100). Korrekte Totalanalyse. 
3 ~ :  'H-NMR (270MH2, C,D,, 25°C): 6 ~ 1 . 4 3  (s, 18H; CH,), 7.05 (s, 
2H; CH); 13C-NMR (67.94 MHz, C6D,, 25°C): 6 = 33.2 (q, 'J(C,H) = 
125.1 Hz; CH,), 55.7 (s, C(CH,),), 121.4 (dd, 'J(C,H) =273.0Hz, 
'J(C,H) = 11.0 Hz; CH); ISN-NMR (C,D,, 40.51 MHz. 25 "C, Standard 
CH,NO,): S = -136.3 (s); CI-MS (Isobuten, positive Ionen): m/z 242 
(60%). 194(47L 169(100). Korrekte Totalanalyse. . ,  . ,  ~, 

[5] a) A. Haaland, P. Kiprof, W. A. Herrmann. M. Denk, unveroffentlicht; b) 
M. Denk, Dissertation, Technische Universitat Miinchen, 1992. 

[6] a) M. F. Lappert, M. J. Slade, J. L. Atwood, J .  Chem. SOC. Chem. Commun. 
1980, 621-622; b) J. Pfeiffer, W. Maringgele, M. Noitemeyer, A. Meller, 
Chem. Ber. 1989, 122, 245-252; c) R. A. Bartlett, P. P. Power, J.  Am. 
Chem. SOC. 1990, f 12,3660-3662; d) M. Veith, L. Stahl, V. Hnch, J .  Chem. 
SOC. Chem. Commun. 1990, 359-361. 

[7] a) Rontgenstrnkturanalyse von 3 b  (C,,H,,GeN,): unregelmaDiges Kri- 
stallbruchstiick durch Sublimation. Systematische Ausloschungen h0O 
(h = 2n + 1) und Ok0 (k  = 2n + l), Raumgruppe P-42,m (Int. Tab. 
Nr. 113), a = 998.09(4), c = 643.12(5) pm, V = 640 . lo6 pm3, Z = 2. 
pbe, = 1.259 gem-,, Enrdf-Nonius CAD4, >. =71.07 pm (Mo,,, Graphit- 
Monochromator), T = - 70( 3) "C, MeDbereich 1 .O" < 0 < 25.0", o- 
Scan, Scan-Breite (1.2 + 0.25 tan@" (+25%) vor und nach jedem Reflex 
zur Untergrundbestimmung, lmax = 60 s, empirische Absorptionskorrek- 
tur auf der Basis von Y-Sari-Daten, p = 23.2cm-', keine Zersetzung, 
Strukturlosung direkt, Differenz-Fourier-Technik, 620 unabhangige Re- 
flexe, davon 620 mit I > O.Ola(Z) und 67 Parameter full-matrix least-squa- 
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res verfeinert, Reflex/Parameter-Verhaltnis 9.25, alle sechs Schweratome 

ti@, shiftierror < 0.001, Restelektronendichte 0.20 A e n k 3  (105 om ne- 

Ein 99"Tc-markiertes Biotinkonjugat in einer 

monoklonalen AntikorDern** 
bis auf C1 -Atom rnit anisotropen Auslenkungsparametern, alle Wasser- 
stoffatome gefunden und frei verfeinert, anomale Dispersion beriicksich- Tumor-,~Pretargeting"-Methode Init 

bin Ge) und -0.31 Ae,.k3, R = Z(M(I1 Fo~- l~ l l ) /~ lFQ l  0.017, 
R, = ~ ~ : w ~ l ~ , / - l ~ l z / ~ w J F o I z l ' i z  = 0.019. Die Verfeinerung des anderen Von Peter Koch und Helmut Robert Macke* 
Enantiomers ergab einen groI3eren R-Wert (0.0263). Zur- Stiitzung des 
Fehlordnungsmodells wurden drei zusltzliche Datensatze zwischen 
- 35 "C und - 11 0 "C von einem anderen Kristall aufgenommen. Alle vier 

Ein wichtiges Bindeglied zwischen Chemie, Biologie und 
Medizin ist die Synthese und der Einsatz von difunktionellen 

Messungen bestatigen das Fehlordnungsmodell und damit die Nicht- 
planaritat des C,N,Ge-Funfringes, da sich die groI3en Schwingnngsellip- 
soide der C1-Atome als weitgehend temperatnrinvariant erweisen und so- 

Chelatbildnern, die einerseits cine gewisse Spezifitat fiir radio- 
aktive Metall-Ionen aufweisen, andererseits zur kovalenten 
Kupplung an Biomolekiile geeignet sind"]. Monoklonale rnit nur durch die Fehlordnung und nicht durch thermisches 

Schwingungsverhalten alleine erklirt werden konnen. Die Strukturverfei- Antikorver (MAbs) gehoren zu den Biomolekiilen, die in 
nerung ergab annlhernd gleiche Verhaltnisse der Hauptachsen der thermi- 
schen Pardmeter. b) Rontgenstrukturanalyse von 3c (C,,H,,GeN,): 
u =1378.40(4), b =1403.19(3), c = 641.45(1)pm, V =124010pm3, Mes- 
sung bei -5O"C, pbcr. =1.289 gem-', p = 30.2 cm-', Z = 4, Kristall- 
struktursystem orthorhombisch, Raumgruppe Pmmm, Enraf-Nonius 
CAD4, 1 = 154.184 pm (Cu,,, Graphit-Monochromator), w/28-Scan, 
4635 gemessene Reflexe (- h, + k ,  i 9, davon 1143 unabhangig, 1143 zur 
Verfeinerung benutzt, Strukturlosung mit Patterson-Methode und Diffe- 
renz-Fourier-Synthesen, empirische Absorptionskorrektur, Transmis- 
sionskoeffizienten 0.8592-0.999, 118 verfeinerte Parameter, R = C(lI FQl- 
~ F c ~ ~ ) / ~ ~ F o I  = 0.035. R, = [ ~ ~ ~ ( ~ F o ~ - ~ F , ~ ) 2 / ~ ~ ~ F ~ ~ 2 ] 1 ' 2  = 0.029, Restelek- 
tronendichte f0.68, -0.76 A e , k 3 .  c) Weitere Einzelheiten zu den 
Kristallstrukturuntersuchungen konnen beim Fachinformationszentrum 
Karlsruhe, Gesellschaft fur wissenschaftlich-technische Information mbH, 
W-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungs- 
nummer CSD-56578, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert 
werden. 

(81 Ronlgenstrukturanalyse von 5a (C,,H,,Ge,N,NiO,): u = 965.1(1), 6 = 
1671.8(2),c =1811.5(2)pm,P =101.51(l)u, V =  2864.106pm3,Messung 
hei25"C,pb,, =1.39gcm-3,p = 33.8cm-',FO,, =1248,2= 4,Kristall- 
system monoklin, Raumgruppe P2,/c, Enraf-Nonius CAD4, 1 = 
154.184 pm (Cu,,, Graphit-Mouochromator), MeDmethode w/20, 5288 
gemessene Reflexe ( k h ,  - k ,  + r ) ,  davon 4651 unabhangig, 4645 zur Ver- 
feinerung benutzt, Strukturlosung rnit Patterson-Methode und Differenz- 
Fourier-Synthcsen, empirische Absorptionskorrektur, Transmissions- 
koeffizienten 0.939-0.999, 280 verfeinerte Parameter, R = x(11 Fol ~ 

lF,II)/~IFoI = 0.052, R, = [x w(IF,, - lF,1)2/~wlFQ12]"2 = 0.049, Rest- 
elektronendichte +0.98, -0.74 A e k 3 .  Siehe auch [7c]. 

[9J Vgl. beispielsweise F. Glocking, A. MeGregor, M. L. Schneider, H. M. M. 
Shearer, J .  Inorg. Nucl. Chem. 1970, 32, 3101. Bisher sind nur wenige 
Metallkomplexe stdbiler German- und Stdnnandiyle beschrieben worden; 
siehe beispielsweise W. P. Neumann, Chem. Rev. 1991, 91, 311, zit. Lit.; 
M. S. Holt, W. L. Wilson, I. H. Nelson, ibid. 1989, 89, 11. 

[lo] a) Die Rechnungen wurden auf einem Cray-Vektorrechner mit dem 
GAUSSIAN-90-Programmpaket durchgefuhrt; vgl. W J. Hehre, C .  Ra- 
dom, P. von R. Schleyer, J. A. Pople, Ab Initio Molecular Orbital Theory, 
Wiley, New York, 1986; T. Clark, A Handbook of Computational Chem- 
istry, Wiley, New York, 1985. - Geometrien wurden im Rahmen der 
angegebenen Symmetrierestriktionen anf RHF- (Singulettzustande) bzw. 
UHF-Niveau (Triplettzustande) mil dem LANLIDZ-Basissdtz voll- 
stindig optimiert. Anf diese Weise wurden auch die Frequenzrechnungen 
zur Bestimmung lokaler Minima durchgefuhrt. Die angegebenen Ener- 
gien ergeben sich aus single-point-Rechnungen rnit Storungstheorie 
bis zur zweiten Ordnung (MP2) anf den RHFiLANLlDZ-Geometrien; 
vgl. P. J. Hay, W. R. Wadt, J.  Chem. Phi's. 1985, 82, 270-283, 284- 
298, 299-310. b) Zur rr-Elektronen-Delokalisiernng vgl. S. S. Shaik, 
P. C. Hiherty, 1:M. Lefour, G. Ohdnessian, J .  Am. Chem. SOC. 1987, 109, 
363. 

[ l l ]  a)  H. Bock, B. Solouki, H. S. Aygen, M. Bankmdnn, 0. Breuer, R. Dam- 
mel, J. Dorr, M. Ham, D. laculi, J. Mintzer, S. Mohumand, H. Miiller, P. 
Rosmus, B. Roth, J. Wittmann, H.-P. Wolf, J. Mul. Struri. 1988. 173, 31; 
H. Bock, M. Kremer, H. Schmidbaur, J .  Organomet. Chem. 1992, 429, 1 .  
b) Qudrzrohr (40 x 1.5 em) rnit drei 1.5 cm langen Quarzwolle-Pfropfen in 
30 em-Rohrenofen an PE-Spektrometer Leybold Heraeus UPG 200 (Auf- 
losung ca. 20meV, 2000countss-'). Die bei einem MeBdruck von 

mbar registrierten Spektren sind rnit Ar(2P3,Z) = 15.76 eV geeicht. c) 
Vgl. beispielsweise K. Kimura, S. Katsumata, Y Achiba, T. Yamazaki, S. 
Iwata. Handhook of He-I Photoelectron Spectru of Fundumentul Organic 
Molecules, Halstead Press, New York, 1981. d) Die Zuordnung der PE- 
Spektren von 3 b und 3c durch Koopmans' Korrelation, IEE = - cyNU0, 
rnit MNDO-Eigenwerten gelingt nicht zuverllssig, da bei Optimierung 
des Ge-Parametersatzes (M. J. S. Dewar, G. L. Grady, E. E Healy, 
Organometullics 1987, 6, 186 - 189) als einzige Stickstoffverbindung 
MeGeNMe, beriicksichtigt wurde. Qualitativ ist fur die Reihenfolge der 
ersten drei Banden unter C,,-Syminetrie n, (a,) < n,, (a,) z n,' (h,) zu 
erwarten, wobei jeweils die Banden der letzten M+-Zustlnde iiher- 
lappen. 

[12] a) A. J. Arduengo I l l ,  R. L. Harlow, M. Kline, J.  Am.  Chem. Soc. 1991, 
113, 361; b) A. J. Arduengo 111, tl .  V. Rasika Dids, R. L. Harlow, M. 
Kline, ibid. 1992, 114, 5530; c) D. A. Dixon, A. I. Arduengo 111, J .  Phys. 
Chem. 1991, 95, 4180. 
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den letzten Jahren eine gewisse klinische Anwendung gefun- 
den haben[']. Vor allem tumorassoziierte MAbs sind poten- 
tielle diagnostische und therapeutische Substanzen, wenn 
sie rnit y-Strahlen emittierenden (d. h. bild- oder signal- 
gebenden) bzw. Partikelstrahlen emittierenden (d. h. zyto- 
toxischen) Radionucliden markiert sind. Derartige MAbs 
werden zwar zum Teil erfolgreich in diagnostischen Anwen- 
dungen eingesetzt, haben allerdings auch Nachteile, wie eine 
lange Verweilzeit im Blut und eine unspezifische Bindung an 
normales Gewebe. Die Folgen davon sind ein ungiinstiges 
Tumor/Nichttumor-Verhaltnis bei der MAb-Bindung sowie 
eine hohe und unnotige Strahlenbelastung fur den Patienten. 

Ein erfolgversprechender Weg, das Problem lange zirku- 
lierender, radioaktiv markierter Antikorper zu umgehen, 
wird unter dem Begriff ,,Pretargeting"-Strdtegie diskutiert 
und experimentell getestet. Wir berichten hier iiber die er- 
folgreiche Entwicklung der chemischen und physikochemi- 
schen Grundlagen einer solchen Strategie mit dem Avidin/ 
Biotin-Systemr3]. Dieses System ist schematisch in Ab- 
bildung 1 wiedergegeben. Es wird seit mehreren Jahren in 
einer Vielzahl biochemischer Studien, z.B. zur selektiven 
Pr~teinspaltung'~~, und vor allem in der biologischen und 
medizinischen Analytik['] eingesetzt. 

A B 

Abb. 1 .  Schematische Darstellung der Antikorper/Avldin/Biotin-Pretargeting- 
Methode. Avidin ist ein Glycoprotein ( M  = 68 000) mit vier Bindungsstellen fur 
Biotin (KD K'), ein natiirlich auftreteiides Vitamin. A = Konjugat 
aus MAb (links) und Avidin (rechts), B = Konjugat aus PnAO-Biotin und 
99mTc. 

Die hier vorgeschlagene Pretargeting-Strategie setzt einen 
tumorspezifischen monoklonalen Antikorper ein, an den 
Avidin kovalent unter Erhalt der Immunkompetenz gekup- 
pelt ist. Das nichtradioaktive Konjugat wird injiziert und 
reichert sich iiber mehrere Tage im Tumor an. Anschlienend 
wird ein radioaktiv markiertes Biotinderivat injiziert. Auf- 
grund seiner kurzen Verweilzeit im Blut bindet es rasch und 
irreversibel an tumorlokalisiertes Avidin und kann durch 

[*I Prof. Dr. H. R. Macke, Dipl.-Chem. P. Koch 
Institut fur Nuklearmedizin 
Universitatsspital Basel 
Petersgraben 4, CH-4031 Basel (Schweia) 

[""I Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung 
der wissenschaftlichen Forschung (Nr. 31-27739.89) und von der Regiona- 
len Krebsliga beider Basel gefordert. Das Bild zur Patientenstudie verdan- 
ken wir Dr. G. Paganelli, Universitlt Mailand. 
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