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Kristallstrukturanalyse von 2: C, H,,Ti,P,Cl,Ng, M, = 605.28, triklin,

Raumgruppe P1 (Nr. 2), a = 9.779(3), b =10.475(4), ¢ = 8.242(3) A o=

109.00(3), B =99.93(3), y =T8.46(3)°, V =776.8(5) A%, Z =1, p,,. =

1.294gem™3, 1 =0.71069 A, 7 =243 K, u(Moy,) = 8.04 cm™!. Daten-

sammlung auf einem Diffraktometer Rigaku AFC6S, ©/26-Scans

(28,... = 46.0°). Kristallabmessungen 0.43 x 0.31 x 0.15 mm?®; der Kristall

war unter N, in eine Quarzkapillare eingeschmolzen. Von 2301 Reflexen

waren 2152 unabhingig, 1557 wurden zur Strukturverfeinerung verwendet.

Strukturldsung mit direkten Methoden, Verfeinerung mit voller Matrix

nach der Methode der kleinsten Quadrate, R = 0.037, R, = 0.051. Weitere

Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Direktor des

Cambridge Crystallographic Data Centre, 12, Union Road, GB-Cambridge

CB2 1EZ, unter Angabe des vollstindigen Literaturzitats angefordert wer-

den.

{3] Siehe [1 d] fiir eine dhnliche Beobachtung.

[4] a) H. Schmidbaur, H. Stithler, Angew. Chem. 1973, 85, 345; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1973, 12, 321; b) H. Gilman, R. A. Tomasi, J. Org. Chem.
1962, 27, 3647; c) Siehe auch [1 b} und F. P¥nat, Tetrahedron Lett. 1981, 22,
4705.

[S] Andere Beispiele: a) H. Schmidbaur, Nachr. Chem. Tech. Lab. 1979, 27,
620; b) C. N. Matthews, G. H. Birum, Acc. Chem. Res. 1969, 2, 373; c)
W. C. Kaska, D. K. Mitchell, R. F. Reichelderfer, J Organomet. Chem.
1973, 47,391; d) K. Itoh, H. Hayashi, M. Fukui, Y. Ishii, ibid. 1974, 78, 339;
e) H. Berke, E. Lindner, Angew. Chem. 1973, 85, 668; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1973, 12, 667.

[6] Siehe [ta] und W. C. Kaska, Coord. Chem. Rev. 1983, 48, 1.

[7] Verwandte Allensynthesen: a) aus Ph,P=CH, und Iminen bei hoher Tem-

peratur: H. J. Bestmann, F. Seng, Tetrahedron 1965, 21, 1373; b) aus Phos-

phor-Yliden und CO,: H. I Bestmann, T. Denzel, H. Salbaum, Tetrahedron

Lett. 1974, 1275; ¢) aus Phosphaallen-Yliden mit Elektronendefizit und

Ketonen: H. J. Bestmann, Pure Appl. Chem. 1980, 52, 771; Angew. Chem.

1977, 89, 361; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1977, 16, 349; R. W, Saalfrank,

Tetrahedron Lett. 1975, 4405; d) iiber Alkinyl-Ylide: H. J. Bestmann, H.

Frey, Synthesis 1984, 243; ¢) aus 1,1-Dimetallioalken-Intermediaten: T.

Yoshida, E. Negishi, J Am. Chem. Soc. 1981, 103, 1276; R. D. Dennehy,

R.J Whitby, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1992, 35; C. E. Tucker, P.

Knochel, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9888; {) aus Vinylidentitankom-

plexen: S. L. Buchwald, R. H. Grubbs, ibid. 1983, 105, 5490; g) aus Carben-

chromkomplexen und Phosphor-Ylden: M. R. Sestrick, M. Miller, L. S.

Hegedus, ibid. 1992, 114, 4079.

Wir haben Allene und Diene auch durch Reaktion von Aldehyden mit

einem einfach substituierten Titan-Ylid-Reagens (aus TiCl;0iPr,

(Me,N),PCH, und NaN(SiMe;),) erhalten: K. A. Reynolds, P. G. Dopico,

M. J. Sundermann, K. A. Hughes, M. G. Finn, J. Org. Chem. 1993, im

Druck. Diese Reaktion verlduft iiber ein intermedidres Vinylphosphonium-

salz und nicht (iber einen Ylid-verbriickten Metallacyclus des in dieser Zu-

schrift diskutierten Typs. Bei beiden Prozessen konnten aber Phosphaallene
vom Typ (Me,N),P=C=CHAryl beteiligt sein.
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Strukturverinderungen im Anion
[Bi(O,CCF;),Ph]> "~ : selektive Kation-Anion-
Wechselwirkungen unter Beteiligung von
Wasserstoffbriicken**

Von Steven R. Breeze und Suning Wang*

Wasserstoffbriicken spielen eine entscheidende Rolle fiir
die Form und Funktion von Molekiilen!!! und beeinflussen
auch Festkorperstrukturen!®. Uber Wasserstoffbriicken
1463t sich auch die Zusammenlagerung von Molekiilen kon-
trollieren, was hdufig bei der Synthese supramolekularer
Verbdnde und anorganischer Vorstufen fiir Festkorper-
materialien genutzt wird®!. Systematische Untersuchungen,

[*] Prof. Dr. Wang, S. R. Breeze
Department of Chemistry and Biochemistry
University of Windsor, Windsor, Ontario, N9B 3P4 (Kanada)

[**] Diese Arbeit wurde vom kanadischen Natural Sciences and Engineering
Research Council gefdrdert.
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wie sich Wasserstoffbriicken auf die Geometrie und
Stabilitit anorganischer Komplexe auswirken, sind jedoch
selten. Wir stellen hier den anionischen Bismutkomplex
[Bi(O,CCF,),Ph]*~ vor, dessen Struktur im Kristall dras-
tisch durch Bildung von Wasserstoffbriicken mit dem Gegen-
ion beeinfluf3t wird.

Die Reaktion von BiPh, mit Trifluoressigsiure und
N,N,N’,N'-Tetramethyl-1,3-propandiamin (tmpda) im Ver-
héltnis 1:4:1 lieferte 1 in guter Ausbeute. Das Anion in 1 hat

{Me,NH(CH,),;NHMe,][Bi(Q,CCF,),Ph] 1

im Festkorper eine becherartige Struktur (Abb. 1)l Das
Bi® *-Ion ist quadratisch-pyramidal von einem Kohlenstoff-
atom der Phenylgruppe und vier Sauerstoffatomen der
Acetatoliganden umgeben; die Bindungsldngen weisen keine
Besonderheiten auf. Das freie Elektronenpaar weist wahr-

Abb. 1. Struktur von 1 im Kristall. Ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit. Ausgewihlte Abstinde [A] und Winkel [°]: Bi-O1 2.38(3), Bi-03
2.42(2), Bi-C5 2.28(4); O1-Bi-01' 169(1), 03-Bi-O3 165(1).

scheinlich in die zum Oktaeder fehlende Ecke. Das Bismutat-
om liegt 0.27 A iiber der Ebene 01-03-01’-0O3'. 1 hat eine
zweizdhlige Drehachse, das Diammonium-Ion ist beziiglich
dieser Achse fehlgeordnet. Das ungewdhnlichste Struktur-
merkmal des Anions ist die Orientierung der vier Trifluor-
acetatoliganden — sie sind alle nach oben gerichtet und geben
diesem so eine becherartige Form. Es wire zu erwarten gewe-
sen, daB diese Acetatoliganden zur Minimierung der Ab-
stoung zwischen den negativ geladenen Sauerstoffzentren
voneinander wegweisen. Wir meinen, daB3 diese ungewdhnli-
che Orientierung der Acetatoliganden ihren Grund in Was-
serstoffbriicken zwischen den Diammonium-Ionen und den
Trifluoracetatoliganden hat. Die Abstinde N-O2 und N-O4
betragen 2.82(4) bzw. 3.01(4) A, dhneln also der Summe der
van-der-Waals-Radien (3.05 A), was fir schwache Wasser-
stoffbriicken spricht!®). Zwar konnten die Positionen der
Protonen durch Rontgenbeugung nicht ermittelt werden,
doch glauben wir, daB sie an die Stickstoffatome des Dia-
mins gebunden sind und Wasserstoffbriicken zu den Sauer-
stoffatomen der Acetatoliganden bilden, da das Amin eine
viel stirkere Lewis-Base ist als der Trifluoracetatoligand. Die
Winkel C1-02---N und C3-O4---N betragen 173(3) bzw.
139(3)°. Die beiden Protonen fungieren als eine Art
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,.Klebstoff**, der die vier Sauerstoffatome und die zwei Stick-
stoffatome zusammenhélt. Aufler den Wasserstoffbriicken
scheint auch eine wichtige Rolle zu spielen, dal Kation und
Anion von der Form her perfekt zusammenpassen. So betra-
gen beispielsweise die groBten Abstinde zwischen den
Sauerstoffatomen der Acetatoliganden im Anion von 1
5.62(3) (02-+-02') und 5.51(3) A (04 --- O4’) und dhneln da-
mit dem N--- N-Abstand im tmpda-Kation (4.92(3) A).
Wird das tmpda-Kation in 1 durch das N,N,N',N'-Tetra-
methylethylendiammonium-Ton (tmeda-Kation) ersetzt, in
dem der Abstand der beiden Ammoniumgruppen eine CH,-
Gruppe kilrzer ist (N---N = 3.67(7) A) als im tmpda-Ka-
tion, dann tritt, wie Abbildung 2! zu entnehmen, eine dra-
stische Strukturdnderung auf. Im Produkt 2 weisen im Ge-

[Me,NH(CH,),NHMe,)[Bi(0,CCF,),Ph] 2
gensatz zu 1 nur drei der vier Acetatoliganden bezogen auf

den Phenylring nach oben; der vierte wirkt gegeniiber dem
Bi**-lon als Chelatligand und liegt in der Aquatorebene.

Abb. 2. Struktur von 2 im Kristall. Ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit. Ausgewihlte Abstinde [A] und Winkel [°]: Bi-O1 2.62(3), Bi-O4
2.50(4), Bi-O5 2.59(4), Bi-O6 2.34(4), Bi-O8 2.32(3), Bi-C9 2.20; 01-Bi-O4
71(1), O1-Bi-08 71(1), O8-Bi-O6 87(1), 06-Bi-05 52(1), O5-Bi-04 78(1).

Die fiinf Sauerstoffatome, die an das Bismutzentrum koordi-
piert sind, sind coplanar, das Bismutatom liegt 0.23 A ober-
halb der Ebene. Der Diederwinkel zwischen der Aquator-
ebeng und dem Phenylring betrigt 92.4°. Die Koordinations-
sphdre des Bi**-lons kann daher als pentagonale Pyramide
beschrieben werden. Diese Koordinationsgeometrie ist zwar
ungewohnlich fiir Bismut, doch findet man sie bei einigen
Antimonverbindungen'®. Die Ammoniumgruppen bilden
nur zu den Atomen O2 und O3 Wasserstoffbriicken, wie die
Abstiinde N1-02 und N2-03 von 2.72(6) bzw. 2.61(7) A zei-
gen. Der Abstand der beiden Ammoniumgruppen im tmeda-
Kation in 2 ist offensichtlich zu gering, um Wasserstoffbriik-
ken zu allen vier Sauerstoffatomen der Acetatoliganden zu
bilden. Daher hat das Anion [Bi(Q,CCF;),Ph]*~ in 2 keine
becherartige Form mehr.

Die Wirkung der Form des Diammonium-Ions auf Was-
serstoffbriicken und die Geometrie des [Bi(O,CCF,),Ph}*~-
Anions wird weiter deutlich anhand der Struktur von 3™,

[Me,NHCH,CH(OH)CH,NHMe,|[Bi(0,CCF,),Ph] 3
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Verbindung 3 wurde in guter Ausbeute durch Reaktion von
BiPh, mit Trifluoressigsdure und 1,3-Bis(dimethylamino)-2-
propanol (bdmap) im Verhdltnis 1:4:1 erhalten. Das
bdmap-Kation in 3 dhnelt sehr dem tmpda-Kation in 1, nur
daB die mittlere CH,-Gruppe durch eine CH(OH)-Gruppe
ersetzt ist. Kristalle von 3 sind isomorph mit denen von 1.
Die becherartige Struktur des Anions von 3 (Abb. 3) ent-
spricht der von 1, nur ist der ,,Becher** jetzt nicht mehr leer,
sondern hat eine OH-Gruppe aufgenommen. Die beiden

Abb. 3. Struktur von 3 im Kristall. Ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit. Ausgewiihlte Abstinde [A] und Winkel [°]: Bi-O1 2.39(1). Bi-O3
2.40(1), Bi-C5 2.26(3); O1-Bi-O1’ 168.2(7), 03-Bi-0O3' 165.5(7).

Ammoniumgruppen bilden dhnlich wie in 1 Wasserstoff-
briicken zu den vier Sauerstoffatomen der Acetatoliganden,
N-O2 = 2.76(2), N-O4 = 3.26(3) A. Die OH-Gruppe teilt
sich, wie die Abstinde O5-02 und 05-O4 von 3.19(2) bzw.
3.03(2) A belegen, ihr Proton mit den vier Sauerstoffatomen
der Acetatoliganden. Auf die passende GroBe des Hohl-
raums im Anion und die Bildung von Wasserstoffbriicken
zwischen der OH-Gruppe und den Acetato-Sauerstoffato-
men ist allem Anschein nach die Aufnahme der OH-Gruppe
in den ,,Becher** zuriickzufiithren. Dies sind jedoch nicht die
Faktoren, die den Ausschlag geben fiir die becherartige
Form des Anions, da 1 trotz fehlender OH-Gruppe eine dhn-
liche Struktur wie 3 hat. Wir meinen, in 3 spielen die Wasser-
stoffbriicken zwischen den Ammoniumgruppen und den
Acetatoliganden eine entscheidende Rolle fiir die Gestalt des
Molekiils, wie es auch bei 1 der Fall war.

Von Bi-Komplexen ist bekannt, daB sie im festen Zu-
stand aufgrund des stereochemisch aktiven freien Elektro-
nenpaars verschiedenste Strukturen aufweisen kénnen!®~°1,
Die Strukturverdnderungen des Anions [Bi(O,CCF,),Ph]*~
in den Verbindungen 1-3 sind jedoch beispiellos und kénnen
nur durch selektive Kation-Anion-Wechselwirkungen in
Form von Wasserstoftbriicken erkldrt werden. Solche Phé-
nomene kdnnten auch in anderen anorganischen Komplexen
auftreten. Die Wasserstoffbriicken zwischen Kation und
Anion beeinflussen in diesem Fall allem Anschein nach auch
die Stabilitdt der Bismutkomplexe. Zum Beispiel konnte die
Neutralverbindung Bi(O,CCF,),Ph aufgrund ihrer geringen
Stabilitiit nicht isoliert werden!®!; bei den hier beschriebenen
Verbindungen mit dem Anion [Bi(O,CCF;),Ph]?>~ in Gegen-
wart aliphatischer Diamine ist dies jedoch leicht méglich.
Dariiber hinaus sind die Verbindungen 1 und 2 in Lésung
iiber Tage stabil, wihrend 3 sich beim Ldsen rasch zersetzt.
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Weitere Untersuchungen an diesen Salzen, deren Eigen-
schaften vom Kation abhéngen, sind im Gange.

Experimentelles

1: 200 mg (0.45 mmol) BiPh, wurden in 15 mL THF geldst. Zu der Losung
wurden 0.14 mL (1.87 mmol) Trifluoressigsdure gegeben. Nach 1 h Riihren
wurden 78 mg (0.45 mmol) tmpa zugesetzt. Nach 1 h wurde die Lésung auf ca.
5 mL eingeengt, zur Kristallisation des Produkts wurde mit Hexan tiberschich-
tet. Die farblosen Kristalle von 1 wurden nach 24 h abgetrennt. Ausbeute:
250 mg (0.26 mmol, 63%). ~ Korrekte C,H,N-Analyse. 'H-NMR ([D]Ace-
ton): 6 = 2.52 (m, CH,, 2H), 3.07 (s, CH,, 12H), 3.47 (t, CH,, 4H), 7.37 (m,
CH, 1H), 7.91 (m, CH, 2H), 8.90 (m, CH, 2H).

Die Verbindungen 2 und 3 wurden auf gleichem Wege erhalten. — Befriedigende
C,H,N-Analyse fiir 2, korrekte C,H,N-Analyse fiir 3. 'H-NMR ([D¢]Aceton)
fiir 2: 6 = 3.16 (s, CH,, 12H), 3.98 (s, CH,, 4H), 7.38 (m, CH, 1H), 7.92 (m,
CH, 2H), 8.86 (m, CH, 2H); fiir 3: 6 = 3.14 (s, CH,, 12H), 3.42 (¢, CH, 2H),
3.53(q, CH, 2H), 4.88 (m, CH, 1 H), 7.39 (m, CH, 1 H), 7.90 (m, CH, 2H), 8.88
(m, CH, 2H).
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Selektive Spaltung einer 35mer-Einzelstrang-DNA,
die den Startcodon des TAT-Gens von HIV-1
enthiilt, durch ein maligeschneidertes kationisches
Manganporphyrin-Konjugat **

Von Marguerite Pitié, Christiane Casas, C. Jeffrey Lacey,
Geneviéve Pratviel, Jean Bernadou und Bernard Meunier*

Seit gut zehn Jahren werden Antisense-Oligonucleotide als
potentielle antivirale Wirkstoffe getestet. Nach der Arbeit
von Zamecnik und Stephenson!'! {iber die Inhibierung der
Replikation des Rous-Sarcoma-Virus durch ein 13mer-
Oligonucleotid wurde gezeigt, daB HIV durch mehrere
chemisch modifizierte Oligonucleotide inhibiert werden
kann? "4, Die Resistenz gegeniiber Nucleasen wurde durch
die Verwendung von Phosphorthioat-Oligonucleotiden und
die zellulire Aufnahme durch Bindung an Polylysin!*} oder
an lipophile Gruppen!®! erhoht. Viele dieser modifizierten
Antisense-Oligonucleotide wirkten jedoch sequenzunab-
hiingig antiviral!”). AuBerdem erfordert eine antivirale Akti-
vitit in Zellkulturen oft um-Konzentrationen, d. h. Werte, die
mindestens zwei GroBenordnungen iiber dem Konzentra-
tionswert liegen, der fiir eine schnelle Entwicklung von neu-
en, auf Antisense-Oligonucleotiden beruhenden antiviralen
Wirkstoffen bendtigt wird. Wir berichten nun iiber die
effektive in-vitro-Spaltung eines 35mers, das der DNA-
(+)Strang-Sequenz entspricht, die die ersten acht Codons
des HIV-1-TAT-Gens enthilt, durch einen kationischen
Manganporphyrin-Komplex, wobei dieser durch ein 19mer
vektorisiert wird, das komplementir zum Target ist. Die
Spaltungen finden sogar in Gegenwart eines groBen Uber-
schusses einer beliebigen Doppelstrang-DNA und bei
geringen Konzentrationen (10 nM) mit nur 2.6 Molekiilen
des Metalloporphyrin-Konjugats pro Targetmolekiil statt.

Gegeniiber allen méglichen DN A-spaltenden Verbindun-
gen!® L die an Oligonucleotide gebunden wurden, um akti-
ve Antisense-Oligonucleotide zu erhalten!%l, hat die Leit-
struktur  Tris(N-methylpyridinio)porphyrinatomangan(ir)
(Mn-trisMPyP) einige bedeutende Vorteile: 1) Die Ausgangs-
verbindung meso-Tetrakis(N-methylpyridinio)porphyrinato-
mangan(1n) (Mn-TMPyP) spaltet DNA sehr gut, da sie C-H-
Bindungen an den 1’- und 5'-Positionen der Desoxyribose-
Einheiten hydroxylieren kann'!- 12I; 2) Mangan-lonen wer-
den in vivo aus synthetischen Porphyrinen nicht entfernt!!3);
3) diese kationischen Manganporphyrine zeigen eine nicht
unerhebliche anti-HIV-Aktivitit™*. Ausgehend von einem
Tris(methylpyridinio)porphyrinatomangan(tiy) mit  einer
Siurefunktion in der para-Position der meso-Phenylgruppe
(R’ = OH in Schema 1) wurde die kovalente Bindung an das
19mer, an dessen 5'-Position ein Aminozwischenglied gebun-
den war, gebildet, indem die Sidurefunktion mit Carbonyl-
diimidazol aktiviert und anschlieBend mit 1-Hydroxyben-
zotriazol umgesetzt wurde. Das Manganporphyrin-Konju-
gat Mn-trisMPyP-5-GGCTCCATTTCTTGCTCTC (siche
Struktur in Schema 1) wurde auf einer kurzen Sdule mit
Polyacrylamidgel und durch Hochdruckfliissigkeitschroma-
tographie (HPLC) gereinigt. Bei diesen Reinigungsmetho-
den trat kein Verlust an Produkt auf, wiahrend die Verwen-
dung von Sephadexsidulen zu einem betrichtlichen Abbau

[*] Dr. B. Meunier, M. Pitié, Dr. C. Casas, Dr. C. I. Lacey, Dr. G. Pratviel,
Prof. Dr. J. Bernadou
Laboratoire de Chimie de Coordination du CNRS
205 route de Narbonne, F-31077 Toulouse Cedex (Frankreich)

[**] Diese Arbeit wurde von der franzésischen Behorde fiir AIDS-Forschung
(ANRS), der Région Midi-Pyrénées und dem CNRS geférdert. Dr. C. J.
Lacey und Dr. C. Casas danken dem CNRS bzw. Pierre Fabre Medica-
ments fitr Forschungsstipendien. Wir danken Christophe Loup fiir die
hervorragende priparative Unterstiitzung und die Herstellung der Metal-
lophorphyrin-Vorstufen.
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