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von 20 fs unter Anwendung des SHAKE-Algorithmus (J. P. Ryckaert, G. Cic-
cotti, H. J. C. Berendsen, J. Comput. Phys. 1977, 23, 327—341) bei einer Tempe-
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Dreiwertige Lanthanoid-Tonen Ln3* férdern die RNA-Spal-
tung durch Phosphatester-Umesterungen wirkungsvoll™). Un-
ser Interesse gilt der Entwicklung von Liganden, die fest an
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Lanthanoid-Ionen binden, deren katalytische Eigenschaften je-
doch nicht beeintrachtigeni?!, Soiche Katalysatoren konnten,
wenn sie an Reagentien gebunden vorliegen, die zur Erkennung
von Nucleinsduren fihig sind, als sequenzspezifische RNA-
Spaltungsreagentien bei Antisense-Oligonucleotid-Strategien
eingesetzt werden®. Unser Ziel war die Synthese von wenig
empfindlichen, kationischen Ln**-Komplexen, die auch in vivo
wirksame Katalysatoren sind!?®l. Kiirzlich synthetisierten wir
Ln3*-Komplexe mit makrocylischen, strukturell dota (1,4,7,10-
Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraacetat) ahnlichen Ligan-
den, die jedoch anstelle der Acetatgruppen neutrale Acetamid-
oder Hydroxyethylgruppen enthaltent?® <!, Wir berichten nun
iiber Ln**-Komplexe (Ln = La, Eu, Dy) makrocyclischer Te-
traamide, die in Wasser nicht dissozieren (1). Von diesen Kom-
plexen fordert nur der La®*-Komplex die RNA-Spaltung wir-
kungsvoll. Die Rontgenstrukturanalyse ergab das Vorliegen
eines zehnfach koordinierten La®*-Tons.

HN L]

NH,

Der tcme-Ligand und die [Ln(tcmc)](CF,50,);-Komplexe
konnten in hoher Ausbeute hergestellt werden. Die Ergebnisse
der potentiometrischen Titrationen von 1.0 mM Losungen der
La**- und Eu®*-Komplexe weisen darauf hin, daB bei pH-Wer-
ten zwischen 4.0 und 9.0 keine Deprotonierung moglich ist. Fiir
[Ln(temc)](CF;S0;5); (Ln = La, Eu) liefern die Auftragungen
der molaren Leitfdhigkeiten gegen die Quadratwurzeln der
Konzentrationen Geraden mit Steigungen von 3200 bzw.
1600 cm?L°*mol~*-*Ohm™! und Achsenabschnitten von 350
bzw. 308 cm?mol !Ohm~!. Diese Werte entsprechen denen
von 3:1-Elektrolyten™). Die 'H- und *3C-NMR-Spektren von
[La(tcmc)]** stiitzen die Annahme, daB die Amidgruppen fest
koordiniert sind, und belegen die Starrheit des tcmc-Makrocy-
clus: Bei —10°C sind die Ethyleneinheiten des Ringes auf der
NMR-Zeitskala starr und liegen in der hochsymmetrischen
quadratischen [3333)-Konformation vor. Ahnlich wie bei
[La(dota)] ' tritt auch bei diesen Komplexen ein dynamischer
ProzeB auf, der durch eine Konformationsinderung der Ethy-
lengruppen unter gleichzeitiger Bewegung der Substituenten
charakterisiert ist. Die *C-NMR-Signale der Ethylen-Koh-
lenstoffatome (6 = 50.1 und 54.3 bei —20 °C) verbreitern sich
bei 0 °C und koaleszieren. Bei der Koaleszenztemperatur (22 °C)
betrigt die errechnete Aktivierungsenergie 56.1 + 0.5 kJmol ~*.
Die Aktivierungsenergien fiir ahnliche dynamische Prozesse in
[La(dota)]” und [La(thed)]®* (thed =1,4,7,10-Tetrakis(2-hy-
droxyethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan) liegen bei 60.7 bzw.
52.0 kImol ~*2® 31 Der Gang der Aktivierungsenergien in der
Reihenfolge [La(dota)]~ > [La(tcmc)]®* > [La(thed)]** kénn-
te die stirkere Koordination von Acetat- und Acetamidgruppen
im Vergleich zu Hydroxyethylgruppen widerspiegeln und paBt
auch zum Gang der Bildungskonstanten anderer Komplexe mit
ahnlichen Makrocyclen!® ™3l Die Aktivierungsbarriere fiir die
Rotation um die C-NH,-Bindung in [D,JDMSO wurde zu
82.6 + 0.3 kJmol ™! berechnet, und zwar iiber die Niherung
der Linienverbreiterung durch langsame Austauschvorginge
(115°C). Die hohe Aktivierungsenergie fiir diese Rotation in
[La(temc)]®* im Vergleich zur entsprechenden Aktivierungs-
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encrgie im freien tcec-Liganden (tcec =1,4,7,10-Tetra-
kis(2-carbamoylethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, 70.5 +
0.5 kJmol™ ")) 1Bt sich auf die Polarisierung der C-O-Dop-
pelbindung und auf den durch die Koordination erhdhten Dop-
pelbindungscharakter der C-N-Bindung zuriickfiihren.

Um als Katalysatoren verwendet werden zu konnen, miissen
die Lanthanoidkomplexe recht inert sein. Die kinetische Stabili-
tit eines Komplexes gegeniiber Dissoziation korreliert wohl bes-
ser mit seiner Fihigkeit, in vivo intakt zu bleiben, als seine
thermodynamische Stabilitit®’. Obgleich Poly(aminocarboxy-
lato)liganden mit ein oder zwei Acetamidgruppen und drei
Acetatogruppen stark an Ln?"-Ionen binden!® ', fijhrten un-
sere anfinglichen Arbeiten mit Liganden, die vier Amidgrupen
enthalten (tcec), nicht zu Komplexen, die in Wasser intakt blie-
ben'?!. tcme-Komplexe dissoziieren dagegen, wie Untersuchun-
gen mit Cu®" als Abfangreagens ergaben, in Wasser bei 37°C
und einem pH-Wert von 6.0 nicht. Die entsprechenden Ge-
schwindigkeitskonstanten erster Ordnung sind fiir [La(tcmc)]® *
12x107%s7" (1, =6.7d) und fiir [Dy(teme)P* 4.4x
1077s7" (1,,, =18 d). Die Dissoziationsgeschwindigkeit von
[La(temc)]®* ist von der Cu? " -Konzentration unabhingig, d.h.
der Dissoziationsvorgang wird durch Cu?™ nicht unterstiitzt.
[Eu(temc)]** dissoziierte innerhalb von sechs Wochen nicht
(<1%). Die Geschwindigkeitskonstante von 1.6x 10" 7s™!
(t;2, =50d) bei 60°C und einem pH-Wert von 2.0 weist
[Eu(temc)]®* als ebenso inert aus wie [Gd(dota)] ™, dasin NMR-
Imaging-Experimenten verwendet wird (%!,

[La(teme)]?* fordert die schnelle Spaltung von RNA-Oligo-
meren: Die Geschwindigkeitskonstante pseudo-erster Ordnung
fiir die Spaltung von Oligomeren der Adenylsdure (A,,-Ag)
durch 0.200 mMm [La(tcme)]* * bei 37 °C und einem pH-Werl von
7.6 ist mit 0.57 h~! dhnlich groB wie die des hochwirksamen
Eu**-Katalysators, der eine Schiffsche Base als Liganden ent-
hale?* 11 [La(temc)]** (1.00 mm) fordert bei 37 °C und einem
pH-Wert von 7.4 auch die schnelle Umesterung des als RNA-
Modellsubstrat verwendeten Phosphorsdurediesters 2 (k =
5.8x1072h™1). DaB 0.02 mM Ethylendiamintetraacetat {(edta)

[P(0),(4-NO,CH,0{OCH,CH(CH,)OH)~ 2

die Geschwindigkeit der RN A-Spaltung und 0.5 mM edta die
Geschwindigkeit der Umesterung von 2 nicht beeinflussen,
zeigt, daB die katalytische Wirkung nicht auf Spuren an freiem
La3* beruht*?!, [Eu(tcme)]®** und [Dy(tcme)]** fordern unter
dhnlichen Bedingungen in Gegenwart von 0.02 mM edta weder
die RNA-Spaltung (innerhalb von 8 h) noch die Umesterung
von 2 (innerhalb von 1 h). Derartig unterschiedliche katalyti-
sche Wirksamkeiten sind ungewohnlich. Aus fritheren Untersu-
chungen ist bekannt, daB das AusmaB der RNA-Spaltung kaum
vom jeweiligen Ln3*-Salz abhiingt, nur daB im allgemeinen die
spiteren Ln®"-Salze wegen ihrer hoheren Lewis-Aciditit die
besseren Promotoren sind!'* ®. Eine Erklarungsmoglichkeit fir
die unterschiedliche katalytische Wirksamkeit der einzelnen
[Ln(tcmc)]® * -Komplexe liegt in der Tatsache, dal} achtzidhnige
Liganden wie temc die Ln®**-Ionen nahezu einkapseln. Das
groBere La®* -Ion konnte dagegen eine noch hdhere Koordina-
tionszahl akzeptieren und daher iiber weitere Koordinations-
plitze zur Bindung von Substraten und zur Katalyse verfiigen.
Strukturdaten stittzen dieses Argument: Die Gd**- und Eu®"-
Komplexe dhnlicher Makrocyclen sind alle neunfach koordi-
niert, durch einen achtzdhnigen Liganden und ein Wassermole-
kiil. In diese Kategoric fallen Gd®>*- und Eu®*-Komplexe
mit dota, mit dota-artigen Makrocyclen, die eine der
Acetamidgruppe vergleichbare Gruppe enthalten, sowie mit thp
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(1,4,7,10-Tetrakis(2-hydroxypropyl)-1,4,7,10-tetraazacyclodode-
can){?4:8-13. 14 ‘Neyere Rontgenbeugungsuntersuchungen wei-
sen auf ein neunfach koordiniertes Eu*-lIon im Komplex
[Eu(tcmc)(H,0)](CF;S80,), - 2 CH,OH hinl!51,
[La(temc)(EtOH)CF,S0,)(CF,S0,), enthilt ein zehnfach
koordiniertes La**-Ton, wie eine Einkristall-R6ntgenstruktur-
untersuchung ergab!'®l, Die asymmetrische Einheit enthilt ein
[La(tcmc) EtOH)(SO,CF;)]* * -Ton und zwei Triflat-Gegenionen.
Das zehnfach koordinierte La**-Ion ist von vier Stickstoffato-
men und vier Sauerstoffatomen des tcmc-Liganden, einem
Sauerstoffatom des koordinierten Ethanolmolekiils und cinem
Sauerstoffatom eines koordinierten Trifluormethylsulfonat-
Tons umgeben (Abb. 1). Die koordinierten Atome weisen eine

Bcs
Abb. 1. Stuktur des Kations |La(tcmc)EtOH)(SO,CF))?* im Kristall. Ausge-
wiihlte Abstinde [A] und Winkel {"}: La1-014 2.492(3), Lal-016 2.496(3), La1-018
2.582(2), La1-O1c 2.600(3), La1-Ofs 2.524(4), La1-020 2.551(3), La1-N4 2.950(4).
Lal-N1 2.858(3), Lal-N7 2.757(4), La1-N10 2.853(4); N1-Lal-N7 97.2(1). N4-
Lal-N10 98.5(1), N7-Lal-N10 65.8, O14-La1-O16 73.6(1), 020-La1-O1s 78.3(1),
N1-La1-O14 61.5(1).

ungewohnliche 1,5,4-Anordnung um das La®**-Ton auf: Die
sechs Sauerstoffatome bilden eine pentagonale Pyramide, wobei
das Ethanol-Sauerstoffatom die Pyramidenspitze besetzt (mitt-
lere Abweichung der iibrigen Sauerstoffatome von der pentago-
nalen Grundfliche 0.133 A). Diese pentagonale Pyramide liegt
mit ihrer Grundfliche auf der Spitze einer quadratischen Pyra-
mide, deren Grundfliche von den vier Stickstoffatomen aufge-
spannt wird und deren Spitze vom La**-Ton besetzt ist (mittlere
Abweichung der Stickstoffatome von der Ebene 0.017 A). Wie
regulir die pentagonale Ebene ist, 148t sich anhand der Winkel
am Fliachenschwerpunkt (Z) zeigen: 014-Z-016 =74.2, 016-Z-
018 = 68.8, 018-Z-020 =70.2, 020-Z-Olc =74.0, Olc-Z-
014 =74.0° (im reguldren Fiinfeck betragen alle Winkel 72°).
Der Flachenschwerpunkt der pentagonalen Ebene liegt 1.151 A
vom La3*-Ion entfernt. Die Ebene der Stickstoffatome ist so
gedreht, dall N7 und O18 ekliptisch siehen. Der Flichenschwer-
punkt der quadratischen Ebene liegt 1.875 A vom La**-Ton
entfernt, und der Winkel zwischen der Ebene, die durch die
Stickstoffatome aufgespannt wird, und der Ebene, die durch die
Sauerstoffatome aufgespannt wird, betréigt nur 3.5°.

Untersuchungen zur Bindung von Phosphatestern und Nu-
cleinsiuren an [Ln(temc)]** sind in Arbeit.

Experimentelles

1,4,7,10-Tetraazacyclododecan (Cyclen, 0.500 g, 2.91 mmol), Bromacetamid
(1.810 g, 13.12 mmol) und Triethylamin (2 mL, 14.38 mmol) wurden in wasser-
freiem Ethanot 4 h unter RiickfluB erhitzt. teme fiel mit fortschreitender Reaktion
aus und wurde anschlieflend aus siedendem Ethanol/Wasser umkristallisiert; Aus-
beute 61 %. Die Synthese eines dhnlichen Liganden wurde bereits beschrieben [19].
Zu Ln(80;CF,), (0.63 mmol} in 75 mL wasserfreiem Ethanol wurde teme (0.250 g,
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0.63 mmol) in 225 mL Ethanol gegeben. Die Mischung wurde, nachdem sich teme
geldst hatte, unter Stickstoll 3.5 h unter RickfluB erhitzt. Die Losung wurde im
Vakuum eingeengt und anschlieBend so lange mit Hexan versetzt, bis eine Schleier-
bildung auftrat. Die Eu**- und La®*-Komplexe bildeten in ca. 12 h Kristalle. Der
Dy**-Komplex wurde als Pulver isoliert. Alle Ausbeuten lagen bei mehr als 55%,
und alle Verbindungen lieferten befriedigende Elementaranalysen. 'H-NMR
(CD,CN): [La(temc)|(CF,SO,); (—10°C): 8 =242 (NCH, (iquatorial), d,
JC.H) =14.8 Hz), 2.56 (NCH, (iquatorial), d, J(C,H) =13.6 Hz), 2.85 (NCH,
(axial), pseudo-t), 3.35 (NCH, und CH,C(O)NH,, m), 3.84 (CH,C(O)NH,, d,
J(C,H) =16.4 Hz), 7.27 (NH,, s), 7.81 (NH,;, s); (75°C): 6 = 2.69 (NCH,, br.),
3.03 (NCH,, br), 3.65 (CH,C(O)NH,, s), 7.08 (NH,, 5), 7.68 (NH,, 5); :*C-NMR
(CD,CN): [La(temc)](CF,80,);, (— 20°C): § = 50.1, 54.3 (NCH,, Ring), 58.9
(NCH,, Amid), 178.8 (C(O)NH,); [Eu(temc)}(CF,50,); (19°C): 8 =76.3,91.5, 110
(NCH,, Ring und Amid), 198.3 (C{O)NH,). Die kinetischen Messungen zur RNA-
Spaltung wurden wie bereits beschrieben [2a, 20] durchgefiihrt.
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mierung der Funktion Y w(|F,| — | F,|)* verfeincrt; maximale und minimale
Restelektronendichte: 0.53 bzw. —0.84 ¢ A ~2. Die Verfeinerung konvergierte
bei R =0.026 und R, = 0.0283 (542 Parameter) fir die 4169 Reflexe, die die
Bedingung |Fy| > 66| F,| erfiillen, bzw. bei R = 0.0358 fiir alle 5061 Daten.
Weitere Einzelheiten zur Kristaflstrukturuntersuchung kénnen beim Direktor
des Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, GB-Cambridge
CB21EZ, unter Angabe des vollstindigen Literaturzitats angelordert werden.
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Jacobson- und Heintschel-Peroxide **

Sei-Hum Jang, Prakash Gopalan, James E. Jackson*
und Bart Kahr*

Schmidlin™?! titrierte 1908 Ldsungen von Gombergs!?) Tri-
phenylmethyl-Radikal 1a mit Sauerstoff und zeigte, dafl diese
aufsehenerregende hypovalente Kohlenstoffverbindung im
Gleichgewicht mit einer unreaktiveren stand!*",

Molekulargewichtsbestimmungen an anaeroben Losungen!?!
lielen auf ein Dimer schlieBen, fiir das mehrere Strukturen vor-
geschlagen wurden: Markownikoff (1902) beharrte auf Hexa-
phenylethan 2, Heintschel (1903) schlug eine ,,Schwanz-
Schwanz*- oder para-para-Verkniipfung vor (3)!°), Jacobson
(1905) bevorzugte eine ,,Kopf-Schwanz*“- oder Methyl-para-
Verkniipfung (4)!%). Rund zehn Jahre spiter entschied sich
Gomberg fiir 2, das zur allgemein anerkannten Struktur wur-
del”l. NMR-Analysen bestitigten jedoch 1968 den Vorschlag
von Jacobson (4), sehr zur Uberraschung vieler Wissenschaft-
ler, die 2 fiir die richtige Struktur gehalten hatten!®!. McBride
wies 1974 in einem Ubersichtsartikel auf vernachlissigte chemi-
sche Befunde hin, die Jacobsons Auffassung gestiitzt hitten,
und schloB daraus, daB Demokratie nicht immer der beste Weg
fiir wissenschaftliche Entscheidungen sei'®l.

Ebenfalls ein Dimer — Bis(triphenylmethyl)peroxid 5% — war
das Produkt der Titration von Schmidlin. Tatséchlich war es die
rasche Bildung dieses Peroxids in einer Triphenylmethyllésung
an Luft, die Gomberg 1900 zu der Annahme fiihrte, daB er eine
neuartige Verbindung hergestellt hitte. Seitdem wurde ange-
nommen, dall nur Methyl-Methyl-verkniipfte Peroxide wie 5§
aus Triarylmethyl-Radikalen und Sauerstoff entstehen. Wir be-
schreiben nun die Synthese und Charakterisierung von Jacob-
son- und Heintschel-Peroxiden, bei denen der Sauerstoff zwi-
schen Methyl- und para- (6) bzw. para- und para-Positionen (7)
von Triarylmethyl-Radikalen eingebaut ist. Vermutlich sind be-
reits seit langem analoge Peroxide in vielen Oxidationen von
Triarylmethyl-Radikalen aufgetreten.

Wir haben vor kurzem einen Weg vorgeschlagen, um zu mole-
kularen magnetischen Materialien zu gelangen, der auf der
Komplexierung des stabilen freien Radikals Tris(2,6-dimethoxy-
phenylmethyl 1¢ mit Metall-Kationen beruht!!!!, In diescm
Zusammenhang haben wir eine Kristallstrukturanalyse von 1¢
durchgefihrt!!?). Diese ergab eine anomale Konformation, dic
weit von dem aus ESR-Spektrum!*3- 141 und Molekiilorbitalbe-
rechnungen (siehe spéter) erwarteten symmetrischen D,-Grund-
zustand abweicht (Abb. 1). Zwei Arylringe sind aus der Koor-
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Michigan State University
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