Tabelle 2. Thermodynamischg Daten der Duplexierung aus UV-Schmelzkur-
ven (aus Kurvenanpassung und Auftragung von 7, ' gegen In ¢[14]) in 10 mm
NaH,PO,, pH 7.0, 1 M NaCl; geschiitzte Fehler < +5%.

Kurvenanpassung [a} T, ' gegenlnc
AH AS AH AS
[kcalmol '] [calK ™! mol™!] [kealmo!™!] fcalK ~'mol~!]

1-d(A,g) —55.7 —160 —56.1 —161
2 d(T,e) —64.9 177 533 —141
1-2 —63.2 —169 -61.1 —164
d(A,g) - d(T,;) —66.3 ~191 —61.8 ~176

[2] Mittel aus sechs Messungen bei sechs verschiedenen Konzentrationen im
Bereich von ¢ =1-30 umM.

Hinweis darauf sein, daB das ,.Alles-oder-Nichts“-Paa-
rungsmodeli, auf welchem die Ermittlung der thermodyna-
mischen Daten beruht, in diesem Fall nicht zutrifft. Die Ver-
ringerung des Enthalpieterms in den Hybridduplexen kann
durch teilweise nicht komplementire Paarungsgeometrie oder
durch Spannung innerhalb des Bicyclo-DNA-Stranges erklirt
werden. Die Reduktion des Entropieterms diirfte dem weni-
ger flexiblen Zuckerphosphatriickgrat des DNA-Analogons
zuzuschreiben sein, wobei jedoch Beitrdge anderer Art, ins-
besondere Unterschiede in Duplex- oder Einzelstrangsolva-
tation, ebenfalls eine wichtige Rolle spielen konnen.

Zur Uberpriifung des Resistenzverhaltens von Oligo(bicy-
clonucleotiden) gegeniiber Phosphodiesterasen wurde das
Decamer 1 mit Phosphodiesterase aus Schlangengift (SVP),
Nuclease S1 und Phosphodiesterase ans Kalbsmilz (CSP)
behandelt und seine Stabilitdt im Vergleich zu derjenigen von
natiirlichem d(T, ;) bestimmt[%], Wihrend 1 gegeniiber SVP
(3'-Exonuclease) eine dreifach hohere Stabilitit aufweist,
wurde gegeniiber CSP (5'-Exonuclease) ein Stabilitdtsfaktor
von 1.4 x 10? und gegeniiber Nuclease S1 (Endo- und Exo-
nuclease) einer von 100 ermittelt.

Das Konzept der Verringerung der Paarungsentropie in
bimolekularen Duplexierungen durch Reduktion der kon-
formativen Flexibilitit des Zuckerphosphatriickgrats, wel-
ches sich aus den Beobachtungen von Eschenmoser et al.[!"]
iiber die Paarungseigenschaften von Oligo-2'-3'-didesoxy-f-
D-glucopyranonucleotiden (Homo-DNA) ableiten 1dBt,
kann auch auf Oligonucleotidstrukturen iibertragen werden,
die gezielt auf die Komplexierung komplementirer natiirli-
cher DNA ausgerichtet sind und somit neue Wege in der
Antisense“-Forschung ertffnen.
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Kohirenzselektion durch Gradienten ohne
Empfindlichkeitsverlust; Anwendung auf
3D-HNCO-Experimente **

Von Jiirgen Schleucher, Michael Sattler
und Christian Griesinger*

Gepulste Feldgradienten, d.h. definierte, kurzzeitige In-
homogenititen des statischen Magnetfeldes B,, werden seit
einiger Zeit in der hochaufldosenden WMR-Spektroskopie
eingesetzt!. In mehrdimensionalen NMR-Experimenten
fithren sie im allgemeinen zu einer Reduktion von Artefak-
ten und konnen Phasencyclen ersetzen. Somit kdnnen Spek-
tren immer dann schneller aufgenommen werden, wenn
nicht das Signal/Rausch-Verhiltnis, sondern die Auflosung
und/oder die Unterdriickung unerwiinschter Kohérenz-
transferwege die Dauer des Experiments bestimmen. In he-
teronuclearen Experimenten kann man durch Anwendung
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eines B,-Gradienten wihrend der Evolutionszeit der Magne-
tisierung des Heterokerns und zum Beginn der Detektions-
zeit ein heteronucleares Gradientenecho' erzeugen'®!. Da-
bei werden die Signale von Protonen, die nicht an den
NMR-aktiven Heterokern gebunden sind, insbesondere von
Losungsmittelprotonen, so effizient unterdriickt, daBB man in
Proben mit natiirlicher 1*C-FHaufigkeit bei Konzentrationen
im mM-Bereich Protonensignale unter dem Wassersignal be-
obachten kann.

Die gute Unterdriickung des Wassersignals durch hetero-
nucleare Gradientenechos ist bei Standardpulssequenzen
mit einer Verschlechterung des Signal/Rausch-Verhéltnisses
verbunden, wie im folgenden erldutert wird. In amplituden-
moduliercnden NMR-Experimenten, also bei allen mehrdi-
mensionalen Standardpulssequenzen, tragen zwei Kohi-
renztransferwege jeweils mit relativer Intensitit - zum Signal
bei!*), von denen einer als Echotransferweg (p(f,) =1 —
p(t,) = —1), der andere als Antiechotransferweg (p(t;) =
—1 —p(t,) = —1) bezeichnet wird (p: Kohadrenzordnung)
(Abb. 1a). In den beiden Transienten, die aufgenommen
werden, um (z.B. nach States, Haberkorn und Ruben!®)) reine
Phasen zu erhalten, wird also die Signalintensitét 4 x1 =2
akkumuliert. Zugleich steigt das Rauschen durch Addition
der zwei Transienten und Faltung bei w, =0 auf das
]/Zfache. Das Signal/Rausch-Verhiltnis ist also 2/2 =1.

a) Die States-Haberkorn-Ruben-Methode liefert in amplitudenmodulierenden
Experimenten reine Phasen und eine Unterscheidung der Frequenzen nach
ihren Vorzeichen,
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b) Echo- und Antiechoselektion durch Gradienten ergibt in amplituden-
modulierenden Experimenten reine Phasen mit reduzierter Empfindlichkeit.
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¢) Echo- und Antiechoselektion durch Gradienten ergibt in phasen-
modulierenden Experimenten reine Phasen mit erhéhter Empfindlichkeit.
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Abb. 1. Schematische Darstellung der in verschiedenen NMR-Experimenten
in der Evolutionszeit erhaltenen Signale: a) Signale bei Quadraturdetektion
nach States, Haberkorn und Ruben in einer amplitudenmodulierenden Pulsse-
quenz; b) Signale, die bei der Anwendung von Gradienten in einer Evolutions-
zeit und vor der Detektionszeit einer ampliludenmodulierenden Sequenz selek-
tiert werden; c) Signale, die mit einer phasenmodulierenden Pulssequenz
erhalten werden.

2. Transient Antiecho

Feldgradienten sclektieren im Verlauf einer Pulssequenz
Kohirenzordnungen p gemilB der Bedingung 3 p;,G, =0
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(i ist der Laufindex der in einer Pulssequenz vorkommenden
Gradienten, y; und p, sind das gyromagnetische Verhéltnis
bzw. die Kohédrenzordnung des oder der Kerne, auf die dieser
i-te Gradient wirkt, und G, ist seine Stirke). Wendet man in
amplitudenmodulierenden NMR-Sequenzen einen Gradien-
ten in einer Evolutionszeit an, dessen dephasierende Wirkung
durch einen Gradienten in der Detektionszeit kompensiert
wird, so fithrt nur ein Transferweg zu einem Gradientenecho,
und zwar je nach dem relativen Vorzeichen der Gradienten
der Echo- oder der Antiechotransferweg (Abb. 1b). Man
erhilt also bei dieser Art der Anwendung von Gradienten
zur Kohirenzselektion in amplitudenmodulierenden NMR-
Sequenzen ein phasenmoduliertes Signal. Die akkumulierte
Signalintensitat ist 2 x ; =1, das Rauschen steigt durch Ad-
dition der Transienten auf }/2; es ergibt sich ein Signal/
Rausch-Verhiltnis von 1/]/2, also ein Verlust von ]5 im
Vergleich zur amplitudenmodulierenden Sequenz ohne Gra-
dienten. Die Anwendung von Gradienten in festen Zeiten, in
denen zwei Kohédrenzordnungen mit gleichem Betrag und
unterschiedlichem Vorzeichen vorliegen (z.B. in der Misch-
zeit einer Relayed-COSY - oder einer DQF-COSY-Sequenz),
fithrt sogar zu einer Verschlechterung des Signal/Rausch-
Verhiltnisses um den Faktor zwei gegeniiber der Sequenz
ohne Gradienten, da in solchen Experimenten die in Abbil-
dung 1a skizzierten Signale selektiert werden, allerdings mit
abermals halbierter Intensitit.

Dieser wesentliche Nachteil der amplitudenmodulieren-
den NMR-Experimente, in denen in einer Evolutionszeit
und in der Detektionszeit Gradienten angewendet werden,
wird in phasenmodulierenden Experimenten iiberwunden, in
denen nur eine Kohdrenzordnung zum Signal beitrigt. Diese
Kohirenz kann ohne Verlust an Signalintensitdt — d. h. mit
Intensitiat 1 — durch die Anwendung von Gradienten wah-
rend der Evolutionszeit selektiert werden (Abb. 1¢). In ei-
nem solchen Experiment wird in zwei Transienten Signal der
Intensitit 2 x 1 = 2 akkumuliert, unter Beriicksichtigung des
Rauschens von ﬂ ergibt sich das optimale Signal/Rausch-
Verhiltnis von ]ﬁ Wihrend fast alle konventionellen Kor-
relationsexperimente amplitudenmodulierte Zeitsignale lie-
fern, kann der genannte Vorteil phasenmodulierender
Sequenzen in den 1991 eingefiithrten ,,Sensitivity-enhanced*-
HSQC-Experimenten'® genutzt werden. Bei diesen Experi-
menten erhdlt man in heteronuclearen Korrelationen fiir X-
H-Spinsysteme (X: Heterokern) schon ohne Anwendung
von Gradienten ein phasenmoduliertes, zweidimensionales
Zeitsignal. Aus einem solchen Datensatz mit einem Echo-
und einem Antiechosignal 1aBt sich ein amplitudenmodulier-
tes Signal im States-Haberkorn-Ruben-Format rekonstruie-
ren und damit das Spektrum mit reinen Phasen berechnen!®l.
Weitere MaBnahmen zur Vorzeichenunterscheidung in w,
wie TPPI!™! oder nach States, Haberkorn und Ruben ™! sind
nicht notwendig.

Eine erstes Beispiel fiir ein HSQC-Experiment mit Gra-
dienten ohne Signalintensitatsverlust ist kiirzlich publiziert
worden'®!. Wir demonstrieren die Anwendung dieses Prin-
zips auf heteronucleare mehrdimensionale Experimente am
Beispiel eines HNCO-Experiments!®), eines zur sequentiellen
Zuordnung der Signale der Kerne im Riuckgrat vollstindig
markierter Proteine verwendeten dreidimensionalen NMR-
Experiments. In diesem Experiment wird iiber J-Kopplungen
Kohirenz von den Amidprotonen auf die direkt gebundenen
Amidstickstoffatome und von dort auf die Carbonylkohlen-
stoffatome der vorhergehenden Aminosdure iibertragen.
Nach Evolution der chemischen Verschiebung der Carbonyl-
kohlenstoffatome (z,) erfolgt Riicktransfer auf die Amid-
stickstoffatome (,,Constant-Time**-Evolutionszeit 7,) und
zuriick auf die detektierten Amidprotonen. Die Pulssequenzen
des konventionellen CT-HNCO-(Constant-time-HNCQ-),
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des Gradienten-CT-HNCO- und des Sensitivity-enhanced-
Gradienten-CT-HNCO-Experiments sind in Abbildung 2
angegeben. In den beiden letztgenannten Experimenten wird
Kohirenzselektion durch Gradienten wihrend der ! *N-Evo-
lutionszeit ¢, und vor ¢ erreicht.

Aufeinanderfolgende Scans werden separat gespeichert.—l

Abb. 2. Pulssequenz des Sensitivity-cnhanced-Gradienten-CT-HNCO-Experi-
ments. 90 °-Pulse sind durch schmale, 180°-Pulse durch breite Striche angege-
ben. Die Pulse haben Phase x, falls nichts anderes angegeben ist. Simultane
Akquisition komplexer Datenpunkte wihrend ¢, wird verwendet. Die Evolu-
tion der Stickstoffverschiebung mul direkt vor dem N — H-Transfer erfolgen,
um die Anwendung von Sensitivity Enhancement zu ermdglichen. Die Ampli-
tude des Gradienten fiir die Stickstoffkerne und die Phase  werden von Scan
zu Scan invertiert, die jeweiligen F1Ds werden getrennt gespeichert. Aus den so
erhaltenen Echo- und Antiechosignalen wird durch folgende Prozessierung ein
amplitudenmodulierter Signalsatz erzeugt: Fir jeden ¢, . ,-Wert werden Echo-
und Antiecho-FID addiert (FID1) sowie voneinander subtrahiert und um 90°
phascngeschoben (FID2). FID1 und FID2 sind dann im States-Haberkorn-Ru-
ben-Format und kénnen normal Fourice-transformicrt werden. Der Zustand
des Spinsystems an den Stellen A und B ist im Text beschrieben. Die Experi-
mente wurden an einem mit einem Gradienten-Tripelresonanzkopf ausgestatte-
ten Bruker-AMX600-Spektrometer durchgefiihrt. *C-Pulse wurden mit einem
BSV-10-Verstirker mit nachgeschaltetem Linearverstirker BLKX-300W er-
zeugt. '3CO-Pulse wurden als selektive G4- (Pulsdauer 400 us) oder G3-Pulse
(Pulsdauer 250 ps) [11] bei 176 ppm angewendet, selektive Inversion der Signale
aliphatischer Kohlenstoffatome wurde mit einem phasenmodulierten G3-Puls
(Pulsdauer 250 us, Modulationsfrequenz 20 000 Hz) erreicht. Bloch-Siegert-Ef-
fektc 0. und 1. Ordnung withrend ¢, und Evolution von ! *CO-chemischer Ver-
schiebung fiir 7, = 0 wurden durch eine Korrektur von ¢, und Einfiigen eines
Delays vor dem '*CO-180°-Puls vor /, kompensiert. Die Delays sind: & =
2.2ms, A = 5.0ms, t =14.7 ms. Es wurden 40 (f,) x 36 (1,) x 768 (1) komplexe
Punkte mit acht Scans aufgenommen; die Akquisitionszeiten betrugen 9.75(¢,),
9.5 (t;) und 192 ms (¢,); die gesamte MeBdauer war 20 h. Weglassen der Pulse
und Delays im eingezeichneten Kasten fuhrt zu einer Gradienten-CT-HNCO-
Pulssequenz; zusétzliches Weglassen der Gradienten und statt dessen Vorsitti-
gung der Wasserresonanz fithrt zu einem konventionellen HNCO-Experi-
ment[9c]. G, steht fiir cinen gepulsten Feldgradienten entlang des statischen
Magnetfelds B, der Linge 2 ms.

Wir verwenden Produktoperatoren zur Beschreibung des
Riicktransfers von >N auf 'H. Operatoren, die auf Stick-
stoft wirken, werden mit N, solche, die auf Protonen wirken,
mit A bezeichnet. Wir verwenden fiir die transversalen Ope-
ratoren die Einelementoperatorbasis, H~, N7, N7, fur die
longitudinalen Operatoren die kartesische Basis #,. Durch
den doppelten INEPT-Riicktransfer wird heteronucleare
Einquantenkohiirenz 2N ~ H, oder 2N " H, am Ende von ¢,
vollstindig in detektierbare Protonenkohirenz vom Typ H ~
verwandelt: Im ersten Transienten eines ¢,-Inkrcments wird
durch einen Gradientenpuls der relativen Stirke 10 (allge-
mein |yy/yx|) wihrend der Evolutionszeit der Stickstoffatome
in Verbindung mit einem Gradientenpuls der Stirke 1 auf die
Protonen vor Beginn der Detektionszeit der Echotransfer-
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weg 2N~ H, (Position A in Abb. 2) - H ™ (Position B) selek-
tiert. Das Antiechosignal 2N*H, (A)y—> H™ (B) wird im
zweiten Transienten eines £,-Inkremcents mit einem Gradien-
ten der relativen Stiirke — 10 in der Evolutionszeit der Stick-
stoffatome in Verbindung mit einem Gradientenpuls der
Stirke 1 auf die Protonen vor Beginn der Detektionszeit se-
lektiert. Man beachte die vertauschte Definition von Echo
und Antiecho aufgrund des negativen Quotienten y,,/yy. Da
in den Sensitivity-enhanced-Sequenzen die Selektion von
2N ™ H,oder 2N~ H, durch Inversion der Phase  des letzten
90°(**N)-Pulses erreicht wird, miissen bei der Verwendung
von Gradienten in Sensitivity-enhanced-Sequenzen diese Pha-
seninderung und der Vorzeichenwechsel der Gradienten
synchron erfolgen. Die Transferamplituden (z,, ;) der bei-
den getrennt gespeicherten FIDs fiir die konventionsgemille
Detektion von H ™~ sind in Schema 1 gegeben.

1. Transient (Echo}: exp(— 1Qy!,) exp(iQ,,1,)
2. Transient (Antiecho): exp(ifdyt,) cxp(iQut5)

Schema 1. Transferamplitudendcfinition.

Durch Addition und Subtraktion der beiden phasenmo-
dulierten Signale und anschlieBende Phasenkorrektur des
durch Subtraktion erhaltenen FIDs um 90° erhilt man zwei
amplitudenmodulierte Signale (Schema 2). Komplexe Fou-
rier-Transformation dieser Signale fithrt zu einem Spektrum
mit reinen Phasen in w, und w,.

1. FID1 (Addilion): cos{Q2y1,) exp(if2y1,)
2. FID2 (Subtraktion und Phasenkorrektur um 907 in ;) sin(Q2yt,) exp{(if2,ts)

Schema 2. Von phasenmodulierten zu amplitudenmodulierten Signalen.

Abbildung 3 zeigt Spuren aus dem ersten @, ,,-Spektrum
(¢, = 0) a) fiir ein konventionelles (amplitudenmodulierendes)
CT-HNCO-Experiment mit Gradienten zur Kohérenzselek-
tion in £, (Abb. 2 ohne den eingcrahmten Teil der Pulsse-
quenz), b) fiir ein konventionelles CT-HNCO-Experiment ¢!
(vgl. Legende zu Abb. 2) und c) fiir ein phasenmodulierendcs
CT-HNCO-Experiment mit Gradienten zur Kohirenzselek-
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Abb. 3. Eindimensionale Schnitte aus den ersten w,.w,;-Spektren (£, = 0):
a)—c) sieche Text. Die Zahlen geben das Signal/Rausch-Verhiltnis bezogen auf
Experiment a wieder. Die Mef3zeit fir alle Experimente war gleich.
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tion in ¢, (Abb. 2). Die Experimente an einem Komplex aus
vollstandig '*C/" *N-markiertem Calmodulin und C20W, ei-
ner Calmodulinerkennungssequenz der Plasmamembran-Cal-
ciumpumpe!' %, wurden mit gleicher MeBzeit durchgefiihrt.
Wir wihlten als Bezugspunkt fiir das Signal/Rausch-Ver-
héltnis Experiment a mit 1 /]ﬁ (entsprechend Abb. 1b). Bei
Mittelung Uber elf 1D-Spuren findet man fiir Experiment b
(entsprechend Abb. 1a) ein relatives Signal/Rausch-Verhalt-
nis von 0.78 und filr ¢ (entsprechend Abb. 1¢) cines von 1.1.
Der Verstirkungsfaktor fiir Experiment b gegeniiber a von
1.10 ist gegeniiber dem erwarteten Wert von ]ﬁ zu klein.
DaB der theoretische Faktor nicht erreicht wird, liegt daran,
dal im Experiment b Signalintensitit durch Sittigungstrans-
fer auf die Amidprotonen wihrend der Wasservorsittigung
verloren geht, Experiment a dagegen ohne Wasservorsétti-
gung auskommt. Auch Experiment c erreicht mit einem rela-
tiven Signal/Rausch-Verhiltnis von 1.55 nicht den theoreti-
schen Verstarkungsfaktor von 2 gegeniiber Experiment a,
weil die Sequenz c ldnger ist und somit Signalintensitiat durch
Relaxation verlorengeht. Immerhin ist ¢ mit Abstand das
empfindlichste Experiment. Im Vergleich zum néchst emp-
findlicheren Experiment b ist fiir ein gleiches Signal/Rausch-
Verhiltnis eine Melzeitreduktion um 50 % moglich.

Wir haben eine phasenmodulierende 3D-Tripelresonanz-
NMR-Sequenz mit B,-Gradienten ausgestattet und am Bei-
spiel eines Sensitivity-enhanced-Gradienten-CT-HNCO-Ex-
periments an einem Protein-Peptid-Komplex die Empfind-
lichkeit der Methode demonstriert. Der phasenmodulieren-
de heteronucleare Riicktransfer kann in alle gangigen 3D-
Sequenzen mit HY-Detektion eingebaut werden und ermog-
licht optimale Empfindlichkeit bei wirkungsvollstem Einsatz
von Gradientenpulsen zur Unterdriickung von Artefakten.
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Sterisch kontrollierte, metallinduzierte Synthese
eines 1-Thia-2,4-diphosphols**

Von Ekkehard Lindner*, Cornelius Haase,
Hermann A. Mayer, Martin Kemmler,
Riad Fawzi und Manfred Steimann

Praofessor Jochen Ellermann zum 60. Geburtstag gewidmet

Cyclooligomerisierungen von Phosphaalkinen in der schiit-
zenden Koordinationssphire von Ubergangsmetallkomplexen
sind gut untersucht!!l, Ein an [Cp,Zr] gebundenes Diphos-
phabicyclobutan verwendeten Regitz et al. fiir die gezielte
Synthese von cyclischen Phosphorverbindungen!?! und von
Tetraphosphacuban!. Die thermische Cyclotetramerisierung
von tBuC=P verlduft dagegen wenig selektiv und liefert das
Cuban nur in geringer Ausbeutc'®. Bei einer AlCl,-unter-
stitzten Spirocyclotrimerisierung von BuC=P isolierte die
gleiche Arbeitsgruppe Derivate des Triphospha-Dewar-Ben-
zols!S!. Die metallinduzierte, regioselcktive Cyclocotrimeri-
sierung der alkindhnlichen Anionen R,P=S" mit elektro-
nenarmen Acetylenen fiihrt zu sonst schwer zugénglichen
Thiophenen, Phospholkomplexen und Furanen!). Unsist es
nun gelungen, durch Umsetzung des (>-Thiophosphini-
to)mangan-Komplexes 1a mit terf-Butylphosphaacetylen 2
gezielt und direkt das 1-Thia-2,4-diphosphol 3 in hohen Aus-
beuten herzustellen (Schema 1).

qz
CS p__
g0 _PR, P |, °F 2
M0+ W — [M”]\J\ el
S %1 S R!
la R = Cy A
b R = Me
R!

~{oC[MnIPCy,} p

o P
S| B Al
[Mn] ~ P \
AN s ]
S . R

B

Schema 1. [Mn} = Mn(CO),, R! = Bu.

Vor kurzem berichteten wir, daB bei der Einwirkung von 2
auf die sterisch stark belasteten Nickelkomplexe [(#°-C;H,)-
Ni(n2-R,P:+:8)] (R = m-Xylyl, Mesityl) vom Typ 1, die P~=5-
Bindung unter Bildung der zu A analogen, stabilen, rontgeno-
graphisch charakterisierten Nickelverbindungen gespalten
wird"!. Das Thiadiphosphol 3 entsteht dabei nur in Spuren.
Reduziert man den sterischen Anspruch des Organometall-
rests in 1 durch Verwendung einer Mn(CO),-Einheit in Verbin-
dung mit Cyclohexylresten am Phosphor (— Aa), so ist anzu-
nehmen, daB sich eine [2 + 2]-Cycloaddition zu Ba anschlief3t.
Dieses zersetzt sich unter Abspaltung des thermodynamisch sta-
bilen, als farblose Flitssigkeit anfallenden Heterocyclus 31! (Ta-

[*] Prof. Dr. E. Lindner, Dipl.-Chem. C. Haase, Dr. H. A. Mayer,
Dipl.-Chem. M. Kemmler, Dr. R. Fawzi, M. Stcimann
Institut fir Anorganische Chemie der Universitit
Auf der Morgenstelle 18, D-72076 Tiibingen
Telefax: Int. 4 7071/29-5246

Darstellung und Eigenschaften von und Reaktioncn mit metallhaltigen
Heterocyclen, 84. Mitteilung. Diese Arbeit warde von der Volkswagen-
Stiftung und dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Der
BASF AG und der Schering AG danken wir fiir dic Uherlassung von Aus-
gangsmaterialien, Herrn Priv.-Doz. Dr. J. Hahn, Universitit Koln, fiir die
Aufnahme von selektiv **P-entkoppelten '*C{'H}-NMR-Spektren. —
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