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Synthese und Struktur von 1-Aza- und
1-Phospha-2-titanacyclobut-4-enen **

Ridiger Beckhaus*, Isabelle StrauB und Trixie Wagner
Professor Peter Paetzold zum 60. Geburtstag gewidmet

Oxatitanacyclobutane 1™} und Azatitanacyclobutene 312! wer-
den als Zwischenstufen der Reaktionen von Carbonylverbin-
dungen bzw. Nitrilen mit carbenoiden Titanverbindungen dis-
kutiert. Die hohe Elektrophilie des Metallzentrums verhinderte
bislang die Isolierung und Charakterisierung von 1 und 3; spon-
tane Ringo6ffnungen fiihren entweder zur Carbonylolefinierung
(1 - 2)B1 oder entsprechend der Reaktion von 3 — 4 zu Folge-
produkten intermedidrer Vinylimidverbindungen 4124,
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Stabile und strukturell charakterisierte 1-Oxa-2-titanacyclo-
butane mit einem planaren Vierring!™ konnten erstmals ausge-
hend vom permethylierten Titanocen-Vinyliden-Komplexfrag-
ment [Cp3Ti=C=CH,] 5, gebildet durch Ethylen- oder Methan-

abspaltung aus [Cp;‘TiC(=CH2)CHzéH 2] 6 bzw. [Cp*Ti(CH,)-
(CH=CH,)] 7, in Umsetzungen mit Heterocumulenen erhalten
werden!®). Nachfolgend berichten wir dariiber, inwieweit sich
die Verwendung von 5§ im Gegensatz zu [Cp,Ti=CH,}-Inter-
mediaten auch zur Gewinnung von Azatitanacyclobutenen 3
nutzen lifBt. Ferner interessierte uns im Zusammenhang mit
dem von Binger et al. zur Synthese des ersten 1-Phospha-2-rho-
dacyclobut-4-en!™ eingesetzten Phosphaalkins tBu—C=P, wie
reaktiv dieses in Umsetzungen mit 5 ist.
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L4Bt man Losungen von 7 in n-Hexan mit Acetonitril, Piva-
linsdurenitril, Zimtsdurenitril oder 2-tert-Butyl-1-phosphaace-
tylen'™ bei Raumtemperatur reagieren, so entstehen nahezu
quantitativ die Produkte 8a—c bzw. 9 (Tabelle 1) sowie ein da-
von abgeleitetes Konstitutionsisomer 9’ (NMR-spektroskopische
Auswertung). Die Komplexe 8b und 8¢ konnten in Form roter
Quader oder Nadeln in Ausbeuten von 53 bzw. 38 % isoliert
werden. Auf die Reinigung von 8 a wurde wegen dessen geringer
Kristallisationsneigung verzichtet. Verbindung 9 gewinnt man
in Form brauner Quader in 35% Ausbeute. Die Massenspek-
tren von 8b und 8¢ sowie von 9 zeigen die jeweils erwarteten
Molekiilionen-Peaks.

Als charakteristisch fiir die Beschreibung dieser und dhnlicher
Metallacyclen erwiesen sich die unterschiedlichen chemischen
Verschiebungen der exo-Methylenprotonen im *H-NMR-Spek-
trum (6 = 4.98, 6.04 (8a); 4.87, 6.25 (8b); 5.05, 6.36 (8¢); 3.49,
5.45 (9)1°). Die chemischen Verschiebungen der Ring-Kohlen-
stoffatome in den 3C-NMR-Spektren entsprechen einem o-Ti-
gebundenen sp?-Kohlenstoffatom und einem nicht an ein Metall
gebundenen C=N- bzw. C=P-Kohlenstoffatom (¢ =195.0,
146.9 (8a); 184.5, 157.4 (8b); 192.6, 146.0 (8¢); 194.1, 195.8 (9)).
Das Vorliegen eines Metall-gebundenen A*-Phosphoratoms in
9t7- 101 geht aus dessen groBer Tieffeldverschiebung im !'P{!'H}-
NMR-Spektrum mit § = 549 hervor.

Die in Losung durch NMR-Spektroskopie ermittelten Struk-
turen konnten fiir die Verbindungen 8b und 9 durch Einkristall-
Rontgenstrukturanalysen bestitigt werden'*!! (Abb. 1). Die hier

Abb. 1. Molekiilstruktur von 8b (oben) und von 9 (unten) im Festkdrper. Ausge-
wiihlte Bindungslingen [A] und -winkel [] (Cp(1) und Cp(2) bezeichnen die Zentren
der Cp*-Liganden der Titanoceneinheit; Werte in eckigen Klammern entsprechen
den Parametern von 9; X = N (8b), P (9)): Ti-Cp(1) 2.1055(5) [2.1053(9)], Ti-Cp(2)
2.1048(5) (2.1029(9)], Ti-X 2.017(2) {2.504(2)], Ti-C2 2.134(2) [2.161(5)}, C2-C1
1.337(3) [1.326(8)), C2-C3 1.485(3) [1.473(7)], X-C3 1.290(3) [1.701(5)]; Cp(1)-Ti-
Cp(2) 140.0(1) [139.4(2)], C2-Ti-X 67.85(8) {68.2(1)], Ti-X-C3 94.5(1) [81.1(2)],
X-C3-C2 113.2(2) [111.6(3)], C3-C2-Ti 84.4(1) [99.1(3)], C1-C2-Ti 145.4(2)
[133.1(4)).
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ermittelten Parameter zeigen jeweils ein planares Heteroatom-
Titanacyclobuten. Die alternierenden Bindungslingen der Se-
quenz C1-C2-C3-X (X = N, P) sind vergleichbar mit einem kon-
jugierten n-Bindungssystem, dhnlich dem von freiem Buta-
dien!2!,

Tabelle 1. Charakteristische Daten der Verbindungen 8a—c, 9 und 10a [a]:

8a: '"H-NMR: § = 6.04 (d, *J(H,H) =1 Hz, 1H, =CH,), 4.98 (d, 2J(H,H) =1 Hz,
1H, =CH,), 213 (s, 3H, CH;), 1.66 (s, 30H, C,(CH,);); **C{'H}-NMR:
4 =195.0 (Ti-C), 146.9 (C=N), 120.1 (Cs(CH,);), 110.0 (=CH,), 18.6 (CH,). 11.8
(C5(CH,)s)

8b: Schmp. 120°C (Zers.); *H-NMR: 6 = 6.25 (d, 2J(H,H) =1 Hz, 1H, =CH,),
4.87 (d, *2J(H,H) =1 Hz, 1H, =CH,), 1.67 (s, 30H, C;(CH,),), 1.44 (s, 9H, Bu);
13C{*H}-NMR:6 =184.5(Ti-C), 157.4 (C = N),120.3 (C(CH,),), 109.6 (=CH,),
39.2 (C(CH,;)3), 30.4 (C(CHj;)s), 11.8 (C5(CH,)s); MS (70 €V) m/fz (%): 427 (22)
[M*], 412 (17) [M* — CH,], 400 (14), 370 (5) [M* — C,H,], 344 (31), 318 (100)
[M* — C,H,;N}; C_H-Analyse: C: ber. 75.86, gef. 75.91; H: ber. 9.67, gef. 9.84
8c: Schmp. 129°C (Zers.); 'H-NMR: 6=7.66 (d, 3J(HH)=16Hz, 1H,
CH=CH), 743 -7.38 (m,2H, o-H,,,..), 7.41 (d, 3J(H,H) =16 Hz, 1 H, CH=CH),
7.09—-705 (m, 2H, m-H,,,). 701 (tt, JHH)=7Hz, *JHH) =
2 Hz, 1H, p-H,0m), 6.36 (d, 2J(H,H) =1 Hz, 1 H, =CH,), 5.05 (d, 2J(H,H) =1 Hz,
1H, =CH,), 1.69 (s, 30H, C4(CH,);): '3C{*H}-NMR: § =192.6 (Ti-C), 146.0
(C=N), 138.5 (ips0-C o), 131.6 (CH = CH), 128.7 (0-Cprom)s 127.8 (P-Cirom)>
1274 (m-C,,.). 1204 (C,(CH,),), 1180 (CH=CH), 1089 (=CH,), 117
(Cs(CH,)5); MS (T0eV) m/z (%): 474 31) [(M* + H)], 459 (14) [M * — CH,], 447
(11), 344 (5), 318 (36) [M* — C, H,N]; C,H-Analyse: C: ber. 78.63, gef. 77.62; H:
ber. 8.30, gef. 8.39

9: '"H-NMR: 4 = 5.45(dd, 2J(H,H) =1 Hz, *J(P,H) = 4 Hz, 1 H, =CH,), 3.49 (dd,
2J(H,H) =1 Hz, *J(P,H) = 4 Hz, 1H, =CH,), 1.65 (s, 30H, C5(CH,)), 1.57 (s,
9H, tBu); *C{"H}-NMR: § =195.8 (d, 'J(P,C) = 66 Hz, P = C), 194.1 (s, Ti-C),
120.9 (s, C5(CH,)s), 97.9 (d, *J(P,C) = 31 Hz, =CH,), 40.7 (d, 2J(P,C) = 6 Hz,
C(CH,),), 32.8 (d, 3/(P,C) =10 Hz, C(CH,);), 12.2 (d, J(P,C) = 4 Hz, C5(CH,)s);
MPLIH}-NMR: § = 549.0 (s); MS (70 eV) mjz (%): 444 (34) [M '], 319 (100)
fM* — C;H,.P]

10a: Schmp. 130°C (Zers.); 'H-NMR: 6 = 5.97 (s, 2H, =CH,), 1.72 (s, 30H,
C{CH,),), 141 (s, 18H, Bu); '*C{!H}-NMR: 5 =1639 (C=N), 1408
(C = CH,), 121.4(=CH,), 119.0 (Cs(CH,),), 41.3 (C(CH,)3), 32.0 (C(CH,)4), 12.1
(Cs(CHy)s); MS  (70eV) mjz (%): 510 (10) [M*], 318 (100)
{M* — (C(=N)(tBu)),(C = CH,)]; C,H-Analyse: C: ber. 75.27, gef. 74.95; H: ber.
9.87, gef. 9.95

[a] *H- (500 MHz, ext. Stand. TMS), '3C- (125 MHz, ext. Stand. TMS), *!P-
(202.4 MHz, ext. Stand. 85proz. H;PO,)-NMR-Spektren in C,D, bei Raumtempe-
ratur (8a: 300 MHz (*H), 125 MHz (*3C)).

Die Atomabstinde (Ti-X und C-X; N = N, P) und die kleinen
Winkel (Ti-X-C) sprechen fiir ein sp>-hybridisiertes X-Atom
mit nichtkoordinierendem Elektronenpaar!'. Die von Doxsee
et al. fiir [Cp, Ti=CH,]-Folgeprodukte beobachtete Reaktivitit
3 - 412 kann als Folge der Beteiligung des freien Elektronen-
paars des Stickstoffatoms an der Bindung zum Titanocenzen-
trum angesehen werden. Daraus resultiert die Streckung des
Ti-N-C-Winkels und die Offnung des Azatitanacyclobutenrings
(— 414, Hingegen ist in den Komplexen 8 und 9 aufgrund der
hoheren Basizitit des permethylierten Cyclopentadienylrests die
Elektrophilie des Titanatoms vermindert. Erst in Gegenwart von
einem Uberschuf an Nitril und vorzugsweise bei héheren Tem-
peraturen erfolgt hier die Insertion eines weiteren Nitrilmole-
kiils in 8b und 8¢ unter Bildung von 10a bzw. 10b (Ausbeute
64% bei 10a).
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Wihrend in Nitrilkomplexen eine end-on-Koordination domi-
niert!*®), bevorzugen Phosphaalkinliganden, deren HOMOs
aufgrund der groBeren n-n-Aufspaltung n-Charakter aufweisen,
die side-on-Koordination!*®!. Nach Primdrkoordination der Ni-
trile (A) erfolgt die Cycloaddition zu 8 aus der suprafacialen
Anordnung B. Bei der Synthese von 9 entsteht auch das Isomer
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entsprechend C (%), das zwar NMR-spektroskopisch in Losung
nachgewiesen, aber nicht in Substanz isoliert wurde (9’: **P{*H}-
NMR: § =2.09 (s); *H-NMR § = 6.66 (d, 3J(H,P) = 30 Hz,
1H, =CH,), 5.80 (d, 3J(H,P) = 50 Hz, 1H, =CH,), 1.60 (s,
30H)). Die experimentellen Befunde sprechen bei 9 fiir eine
primére #2-Koordination und somit fiir einen Alkin-dhnlichen
Charakter des Phosphaacetylens. Es bleibt weiteren Unter-
suchungen vorbehalten, ob beim Einsatz sperrigerer RCP-Deri-
vate hohere Regioselektivitdten erzielt werden konnen.

Experimentelles

8b: Zu einer Losung von 7 (0.72 g, 2 mmol) in 50 mL »-Hexan wird unter Rilhren
bei —20°C Pivalinsaurenitril (0.22 mL, 2 mmol) zugetropft und 2 h lang bet Raum-
temperatur geriihrt. Nach Einengen zur Trockne bei 0—10°C wird 8b als Rohpro-
dukt erhalten. Umkristallisieren aus n-Heptan ergibt 0.42 g(53 %) 8b in Form roter
Quader oder Nadeln.

Durch analoge Umsetzungen erhilt man die Verbindungen 8a und 8¢, sowie Kom-
plex 9 bei Einsatz von 2-tert-Butyl-1-phosphaacetylen (60proz. in Hexamethyldi-
sifoxan). LaBt man die 10fache Menge Pivalinsdurenttril mit 7 vier Tage lang reagie-
ren, so kristallisiert 10a mit einer Ausbeute von 44% als rote Quader aus einer
Losung von 10a (64%) und 8b (36%).

Eingegangen am 2. November 1994 (Z 7428}

Stichworte: Cycloadditionen - Metallacyclen - Nitrile - Phos-
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Tripelhelixbildung von Oligonucleotiden mit
[(3'S,5’ R)-2’-Desoxy-3’,5’-ethano--p-ribofura-
nosyljnucleosid(,,Bicyclodesoxynucleosid*)-
Bausteinen **

Martin Bolli und Christian Leumann *
In memoriam Rolf Scheffold

Die effiziente, sequenzspezifische molekulare Erkennung von
RNA und DNA durch Oligonucleotid-Analoga ist im Zusam-
menhang mit der Regulation der Genexpression von bedeuten-
dem medizinchemischem Interesse!?!. Die Bildung von Tripelhe-
lices solcher Analoga mit doppelstringiger DNA und einzel-
strangiger RNA kann dabei zur gezielten Inhibierung der Trans-

[*] Prof. Dr. C. Leumann, M. Bolli
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Freiestrasse 3, CH-3012 Bern (Schweiz)
Telefax: Lnt. + 31/631-8057

[**] Nucleinsdure-Analoga mit konformativ eingeschrinktem Zuckerphosphat-
Rilckgrat, 4. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen National-
fonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung unterstiitzt. —
3. Mitteilung: {1].
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kription bzw. Translation herangezogen werden!®. In den na-
tirlichen Nucleinsduren sind bisher zwei Tripelhelix-Muster gut
untersucht. Sie unterscheiden sich in der Zusammensetzung des
Basentripels und in der relativen Polaritdt der Stringe. Im einen
Motiv (Py-Pu:Py) bindet der dritte, ausschlieBlich aus Pyrimi-
dinnucleotiden aufgebaute Strang in paralleler Anordnung an die
Hoogsteen-Seite des Purinstranges unter Bildung von T-A:T-
und C*-G:C-Basentripeln, Im anderen Motiv (Pu-Pu:Py)
komplexiert der dritte, purinreiche Strang in antiparalleler Aus-
richtung an die Hoogsteen-Seite des dem Watson-Crick-Duplex
zugrundeliegenden Purinstranges unter Bildung von G-G:C-,
A-A:T- und T-A: T-Basentripeln'®!. Beide Muster verlangen
eine strangweise Trennung der Purin und Pyrimidinbasen im
Watson-Crick-gepaarten Duplexbereich. Innerhalb des Py-
Pu:Py-Motivs konnte die Effizienz der Tripelhelixbildung durch
Reduktion der Molekularitdt im Komplex erhoht werden, etwa
unter Verwendung zirkuldrer oder Hairpin-bildender natiirli-
cher Oligonucleotide!®). DNA-Analoga mit besseren Triplexbil-
dungseigenschaften umfassen Oligonucleotide mit strukturell
veranderten Zucker- oder Baseneinheiten!”, mit Phosphater-
satz-Einheiten!® oder mit beidem!!. Eine bemerkenswerte
Erhdhung der Triplexstabilitdt wird beispielsweise mit Oligonu-
cleotid-Analoga beobachtet, welche Dinucleosideinheiten ent-
halten, die iiber eine konformativ fixierte Acetalfunktion ver-
kniipft sind1®,

Kiirzlich haben wir Design und Synthese eines neuen
Nucleosid-Analogons (,,Bicyclonucleoside®, Schema 1) vorge-

Q NH, 0
H,C (L
NH N N NH
Base = ' ,g I ,K </ f )\
N S0 N0 N z
| | poN N
bed(T)  bed(C) bed(G)
1 2 3
ziel-Duplex 57-d(GCT
{21-mer) 3'-d (CGA!

4 5'-(TTTTTCTCTCTCTCT)
§ 5'-(tttttCtCtCtCtCt)
6 5'-(TTTTTcTcTcTcTcT)
7 5'-({tttttctetctetet)
8 bcd(Gg)

Schema 1. Oben: Strukturen der Nucleosid-Analoga Bicyclothymidin (bed(T), 1),
Bicyclodesoxycytidin (bed(C), 2) und Bicyclodesoxyguanosin (bed(G), 3). Darun-
ter: Duplex-Zielsequenz fiir 7;,-Analysen. Unten: Sequenzen 47 zur Tripelhelixbil-
dung (t = bed(T) =1, ¢ =bcd(C) = 2, T und C = natiirliche Desoxynucleoside
Thymidin und 2’-Desoxycytidin).

stelltt® 111, Wesentliche Merkmale der Bicyclodesoxynucleosid-
Struktur sind ihre konformativ in den 2'-endo/1’-exo-Bereich
eingeschrénkte Furanoseeinheit sowie die deutlich bevorzugte
dquatoriale Ausrichtung der sekunddren Hydroxygruppe im
carbocyclischen Ring!'®<l. Zu den herausragenden Eigen-
schaften von Decanucleotiden des Bicyclodesoxyadenosins ge-
hort eine vergleichsweise starke Duplexbildung mit dem RNA-
Komplement poly(U) und eine ca. 20fach verstirkte Triplex-
bildung mit dem entsprechenden natiirlichen DNA-Komple-
ment! 11 Hier berichten wir iiber die Triplexbildung der ge-
mischtbasigen Pentadecanucleotidsequenzen 4-7, welche die
Bicyclodesoxynucleoside 1 und 2 enthalten, mit einem 21-mer
DNA-Duplex (Schema 1) sowie iiber die Komplexierung des
Hexamers 8 des Bicyclodesoxyguanosins 3 mit dem RNA-Poly-
mer poly(C).
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