
[4] a) Kristallstrukturanalyse von BTMA'l-: C,,H,,B,MoNO,. M ,  = 551.8, 
Kristallabmessungen 0.2 x 0.4 x 0.6 mm3, monoklin, Raumgruppe P2,1c, 
(I =12.8544(9), h = 23.5801(12), c = 9.2640(6) A, f i  = 105.625(7)', V =  
2704.2(3)A3, Z = 4 ,  phsr =1.355gcm-', F(O00) =1136, p=O.51 mm-'.  Sie- 
mens-P4-Diffrdktometer, 293(2) K, Mo,,-Strahlung, i = 0.71073 A, 20,,, = 

5 0 ' ,  4738 symmetrieunabhlngige Reflexe, 3650 beobachtete (F,> 4u(E,)), 
Lorentz-. Polarisations- und empirische Absorptionskorrektur, Strukturlosung 
rnit Direkten Methoden, Volle-Matrix-kleinste-Fehlerquadrate-Verfeinerung 
gegen FZ (364 Parameter), R ,  = 0.0360, M,R,  = 0.0736 (beobachtete Reflexe), 
S = 1.032, min./max. Restelektronendichte - 0.33/0.40 e k ' .  b) Die kristallo- 
graphischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentlichung be- 
schriebenen Strukturen wurden a k  ,,supplementary publication no. CCDC- 
100001" beim Cambridge Crystal~ographic Data Centre hinterlegt. Kopien der 
Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse angefordert werden: The Direc- 
tor. CCDC, 12 Union Road, GB-Cambridge CB2lEZ (Telefax: Int. +1223/ 
336-033; E-mail: deposit(u,chemcrys.cam.ac.uk). 

[5] Kristallstrukturanalyse von BTMAt2- .2CH,CI, [4b]: C,,H,,B,CI,MoNO,. 
M ,  = 797.7, Kristallabmessungen 0.2 x 0.3 x 0.8 mm', monoklin, Raumgruppe 

3883.3(8) Z = 4, pher. = 1.364 gcm-', F(O00) = 1632, p = 0.64 mm- ' ,  Sie- 
mens-P4-Diffraktometer, 293(2) K, Mo,,-Strahlung, E. = 0.71073 A, 2Umax = 
50', 6771 symmetrieunabhlngige Reflexe, 3490 beobachtete (F,> 4u(E)), 
Lorentz-. Polarisations- und empirische Absorptionskorrektur, Strukturlosung 
rnit Direkten Methoden, Volle-Matrix-kleinste-Fehlerquadrate-Verfeinerung 
gegen F 2  (464 Parameter), R ,  = 0.0660, wRZ = 0.1371 (beobachtete Reflexe), 
S = 1.014. min./max. Restelektronendichte - 0.5610.55 e k ' .  

[6] Kristallstrukturanalyse von Et4N+3- [4b]: C,,H,,B,MoNO,. M ,  = 607.9, 
Kristallabmessungen 0.2 x 0.3 x 0.7 mm3, monoklin, Raumgruppe Cc, 
u = 24.403(10), h =10.1090(10), c =17.612(3).&, 0 =133.060(10)", V =  
3174.4(14) A', Z = 4, pb.,. = 1.272 gcm-', F(000) = 1264, p = 0.44 mm-' ,  
Siemens-P4-Diffraktometer, 293(2) K, Mo,,-Strahlung, i. = 0.71073 A, 
2Umax = 50", 2963 symmetrieunabhlngige Reflexe, 2240 beobachtete 
(F,>4a(F,)). Lorentz-, Polarisations- und empirische Absorptionskorrektur, 
Strukturlosung rnit Direkten Methoden, Volle-Matrix-kleinste-Fehlerquadrate- 
Verfeinerung gegen F 2  (362 Parameter), R,  = 0.0536, wR2 = 0.1343 (heobdch- 
tete Reflexe), S = 1.039, Flack-Parameter x = - 0.3(2), min./max. Restelektro- 
nendichte - 0.50/0.58 e k 3 .  

P21/n, ( I  = 11.003(2). h = 26.100(2), c = 14.2707(14) 8, f i  = 108.646(10)", V = 

Oligo(ethy1enoxy)oxy-iiberbriickte Stilbene als 
Komplexliganden: 6- und n-gebundene 
Ag+- und Na+-Ionen 
Thomas Fut terer ,  Andreas  Merz" und J o h a n n  Lex* 

Obwohl die Bildung von Silber(1)-Komplexen vielfach durch 
Assoziationskonstanten belegt ist,['] sind nur wenige Kristall- 
strukturen solcher Komplexe beschrieben.['] Anders ist dies, 
wenn zwei oder mehrere Sauerstoffatome durch S t i ~ k s t o f f - ~ ~ '  
oder Sch~efe la tome[~]  ersetzt sind, die dann den uberwiegenden 
enthalpischen Beitrag zur Komplexierung le i~ ten . [~]  Auch kova- 
lent gebundenes Fluor hat sich als besserer Donor als Sauerstoff 
e r w i e ~ e n . [ ~ ~ I  Neben den genannten o-Donoren sind auch aro- 
matischer6I und olefinische n-Elektr~nensysteme['~ geeignete 
Liganden fur im allgemeinen relativ labile Ag+-Komplexe, die 
in unterschiedlichsten, teilweise verbruckten Strukturen kristal- 
lisieren. Kinetisch stabile Komplexe, die als Hilfsmittel bei der 
Strahlentherapie von Krebs diskutiert werden,14"] erhalt man 
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Ponds der Chemischen Industrie gefordert. 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom 

allgemein rnit Liganden, die mehrere Bindungsstellen in geeig- 
neter Position enthalten, wie Cyclophanen[*], Cal i~arenen[~]  
oder Cryptanden.[3d1 

Nachdem sich der (3-Stilbenkronenether 2['01 bereits als Li- 
gand fur gut kristallisierende, neuartige Alkalimetallkom- 
plexe erwiesen hat,[' galt unser Interesse dem Verhalten der 
Homologen 1 und 2 gegenuber Ag+-Salzen, zumal bei verwand- 
ten Macrocyclen mit para,para'-Oligo(ethy1enoxy)oxy-Uber- 
bruckung von Di- und Tetraarylethenen eine Wechselwirkung 
zwischen Ag+-Ionen und den Areneinheiten 'H- und 13C- 
NMR-spektroskopisch nachgewiesen wurde." 21 

1 2 

3 = 1 .  AgNO, 4 =  2.AgN03 

5 = 1. NaCIO, 
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M+X- = AgNO, (3), NaCIO4 (5) 

Allgemein scheint bei aromatisch substituierten Alkenen die 
Koordination des Silberatoms durch die Areneinheit bevorzugt 
zu sein." 31 Die Kristallstrukturen der Silberkomplexe von (E)-  
oder (Z)-Stilben['41 sind unbekannt, doch wird z. B. das ver- 
wandte Acenaphthylen nicht an der 1,2-, sondern an den 4,5- 
und 6,7-Positionen k~mplexier t . [ '~"~  Nach semiempirischen 
Rechnungen (ZINDO-l[' 51) wird das Ag+-Ion durch (Z)-Stil- 
ben symmetrisch zwischen den vollig senkrecht zur Doppelbin- 
dungsebene gedrehten Phenylgruppen koordiniert, rnit den kur- 
zesten Abstanden (2.46 A) zu den beiden para-C-Atomen. Fur 
1,2-Diphenylethan wurde eine analoge Komplexstruktur er- 
rechnet, im Kristall liegt allerdings eine intermolekular ver- 
briickte Struktur rnit anti-Anordnung der Phenylringe vor.[6d1 

Aus 1 und 2 wurden nun die Silbernitrat-Komplexe 3 und 4 
erhalten, deren Strukturen im Kristall['61 zusammen rnit der 
von 1 in Abbildung 1 dargestellt sind. Nach der bereits erorter- 
ten Prlferenz des Silberions in der Ligandenwahl uberrascht es, 
dal3 in beiden Komplexen das Silberatom von der zentralen 
Doppelbindung sowie von Sauerstoffatomen des Kronenethers 
und des Nitrations koordiniert wird, ohne jegliche Koordina- 
tionsbeziehung zu den Areneinheiten. 3 und 4 sind unseres Wis- 
sens die ersten Silberkomplexe rnit gleichzeitiger Koordination 
durch ,,harte" Ethersauerstoffatome und durch eine ,,weiche" 
x-Bindung sowie die ersten rnit einer stilbenartigen Doppelbin- 
dung als koordinierende Gruppe. 

Bei naherer Betrachtung der Strukturen wird eine weit- 
gehende Ahnlichkeit der Konformation des Liganden 1 im 
freien Zustand und der im Komplex 3 deutlich: In 1 liegen die 
Ethylendioxyeinheiten in einer g-g+g--Sequenz vor, fur die 
Komplexierung mul3 lediglich die mittlere Einheit in die g - -  
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von 1, 2,["] 3 und 4 sind hinsichtlich der 
Atomabfolge 0 1  bis 0 7  recht ahnlich und 
rnit Ausnahme von 2 asymmetrisch. Die 
Aufnahme des Silberions benotigt folglich 
keine groDere Umorientierung der Ligan- 
den. Die asymmetrische Koordinations- 
sphiire des Silberions in 3 und 4 besteht aus 
einer flachen tetragonalen bzw. trigonalen 
Pyramide rnit dem Ag+-Ion iiber den Ring- 
sauerstoffatomen; sie wird durch die Dop- 
pelbindung und das Nitration zur Koordi- 
nationszahl von 5 bzw. 6 ergiinzt. 

Die Geometrie an der Stilbeneinheit 
kann folgendermaBen beschrieben werden 
(Tabelle 1): a) Die Alkenbindungsliingen 
sind in 3 und 4 gegeniiber denen in 1 und 2 
deutlich gedehnt. b) Die Geometrie der 
Doppelbindungen ist nicht planar: In 1 und 
2 sind sie um ca. 4" um die Bindungsachse 
verdrillr, in den Komplexen um einige Grad 
dachartig gejaltet mit dem Silberion uber 
dem ,,First". In 4 betriigt der Diederwinkel 
zwischen den beiden C-H-Bindungen etwa 
0";  in 3 ist die Doppelbindung starker de- 
formiert. c) Die beiden Phenylengruppen 
sind bezuglich der Doppelbindungsebene in 
allen vier Strukturen gleichsinnig gedreht; 
die Phenylengruppen an C17(20) weisen rnit 

46- 51' jeweils die groDeren Torsionswinkel auf. d) Die C17(20)- 
Ag-ClS(21)- und H17(20)-C17(20)-CI 8(21)-Ebenen sind in 3 
und 4 genau senkrecht zueinander, und das Silberion ist um 18 
bzw 12.5 '/o der C-C-Bindungsliinge vom Bindungsmittelpunkt 
in Richtung auf C18(21) verschoben. Die Geometrie der Silber- 
koordination an den Stilbendoppelbindungen in 3 und 4 ist in 
sehr gutem Einklang rnit den Strukturdaten von Komplexen rnit 
ausschlieDlich Olefinliganden.[3. 4d. 71 Gleiches gilt fur die Ab- 
stiinde zwischen dem Silberion und den Sauerstoffatomen des 
Liganden['I und des Nitrations[7b1, das als zweiziihniger Ligand 
fungiert. 

3 und 4 repriisentieren einen neuen Typ von Kronenether- 
Bindungslingen [A] Komplexen, der sich auch von den symmetrischen Akalimetall- 
C17(20)-CI8(21) 1.323 1.355 1.334 1.320 1.323 komplexen von 2" stark unterscheidet. Zum Vergleich mit 3 
M-01 2.663 2.637 2.447 2.521 haben wir eine Kristallstrukturanalyse des von 1 abgeleiteten 

Natriumkomplexes 5 durchgefiihrt. Die Elementarzelle von 5 

Ahh. 1. PLUTON-Darstellung der Strukturen von a )  1. b) 3, c) 4 und d) 5a im Kristall. 

Konformation verdrillt werden, allerdings ohne die Konforma- 
tion an der Doppelbindung wesentlich zu veriindern. 

Ahnlichkeiten bestehen auch zwischen 3 und 4: 1st in 3 bereits 
der Ag-01 0-Abstand deutlich groDer als die iibrigen Ag-0-Ab- 
stiinde, so sind bei 4 nur noch drei Sauerstoffatome, 0 1 , 0 4  und 
0 7  an der Koordination beteiligt (Tabelle 1). Die Strukturen 

Tabelle I .  Wichtige Kristallstrukturdaten von I und 3 5.  Die Zahlen in Klammern 
bezichen sich auf die Atoinnumerierung von 4. 

1 3 4 5 a  5 b  

~ M-04 2.511 2.639 2.397 2.342 
M-07 ~ 2.638 2.449 2.348 2.383 
M-010 ~ 2.791 4.474 2.513 2.509 enthiilt die Enantiomerenpaaree zweier diastereomerer C,-sym- 
M-013 - 3.437 ~ metrischer Konformationen 5 a  (siehe Abb. 1) und 5b, die sich 

- M-OXa 2.438 2.315 2.479 2.633 im wesentlichen nur beziiglich der Konformation der mittleren 
Ethylendioxyeinheit (04-07)  unterscheiden. Die Asymmetrie M-C17(20) ~ 2.716 2.485 2.797 2.843 

M-ClX(11) 2.566 2.376 2.873 2.808 ergibt sich, weil eine C,-Symmetrie, wie sie bei 2.NaC10, auf- 
tritt," eine ungiinstige ekliptische Anordnung der mittleren nichthindende Abst lnde [A] 

01-010 4.328 3.916 4.595 4.136 4.288 Ethylendioxygruppe verlangen wurde. Wegen der dachartigen 

Bindungswinkcl [ '1 wandter seines niichst hoheren Homologen.["] Die beiden Phe- 
CI 6( 19)-Cl7(20)-Cl X(21) 130.9 127.6 131.1 126.3 126.5 nylengruppen sind allerdings so steil zur Doppelbindungsebene 
H I  7(20)-C17(20)-C1 X(21) 118.6 114.5 123.2 118.6 117.7 angeordnet, daD die Sauerstoff-Koordinationssphare stark ver- 

engt wird und das Kation infolgedessen nicht mehr in den Hohl- 
CI 7( 20)-M-C1 X( 21 ) 31.7 31.7 26.8 27.0 raum pa& sondern rnit den Sauerstoffatomen der Ethylendi- 

oxyeinheiten eine Pyramide bildet wie bei einigen Kronenether- 
Cl6(19)-C17(2O)-C19(22)-CIX(21) 5.1 4.1 2.8 0.8 0.8 Komplexen." 'I Damit gelangt das Na+-Ion zwangsliiufig in die 
H17(20)-Cl7(20)-Cl8(2l)-Hl8(21) 4.9 8.0 0.4 0.6 5.3 Nahe der Stilbendoppelbindung, deren n-Elektronendichte di- 
H17(2O)-Cl7(2D)-ClX(2l)-C19(22) 172.9 173.9 172.X 176.1 177.8 rekt in Richtung auf das Kation orientiert ist. Die Koordina- 

90.7 90.0 74.6 74.7 tionssphiire des Kations wird in ahnlicher Weise wie bei 3 und 

~ M-OXb 2.531 2.711 2.541 2.404 

01-013 - 4.749 - ~ anti-Stellung der beiden Phenylengruppen erweist sich 5 als Ver- 

128.9 127.0 133.0 126.0 Cl7(2O)-C18(21)-C19(22) 
C17(20)-Cl8(2l)l-H1X(21) 112.0 113.1 117.2 119.9 116.5 

Diederwinkel an der Doppelhindung [ I  

~ M-C17(20)-C18( 21 )-HI S(21) 

Torsionwinkel der Phenylengruppen [ ~] 4 durch das C104-Ion komplettiert. 
Die kurzen Na-C17- und Na-C18-Abstiinde legen rnit ca. 

2.8 A eine bindende Wechselwirkung des Kations mit der Dop- 

C17(20)-C18(21)-ClY(22)-C20(23) 31.8 42.2 19.8 83.0 65.1 
ClS(20)-C17(20)-C16(1~)-C15(18) 47.3 51.4 46.2 63.2 76.9 



pelbindung nahe. Kation-n-Wechselwirkungen, insbesondere 
mit quartlren Ammoniumsalzen, diskutiert man als schwache 
Bindungen in biologischen Systemen." 81 In mehreren cyclo- 
phan- oder calixarenartigen Verbindungen wurden derartige 
Wechselwirkungen durch MS- und durch NMR-Untersuchun- 
gen nachge~iesen,[ '~] z. B. die Wechselwirkung von Cs' und 
Rb' im Hohlraum von [1.1.1.1]Paracyclophan.r19b1 Induziert 
und unterstiitzt durch die 3,6-Dioxaoctandiyl-l &dioxy-Brucke 
scheint in 5 erstmals eine koordinative Bindung des Natrium- 
ions an eine n-Bindung realisiert worden zu sein. Insofern ist 5 
als ein zu 3 und 4 strukturverwandter Komplex anzusehen. 

Die 'H-NMR-Spektren der Komplexe 3-5 in CD,NO, (Ta- 
belle 2) zeigen ebenso wie die freien Liganden 1 und 2 bei 25 "C 
symmetrische AA'BB'-Spektren fur die Ethylendioxyprotonen 

Tabelle 2. Ausgewahlte 250 MHz-'H-NMR-Verschiebungen und -Multiplizititen 
van 1 ~ 5 in CD,NO,. Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf die Atomnumerie- 
rung von 2 und 4. 

H2 H3 H5,H6 H12(15) H13(16) H14(17) H15(18) H17(20) 

1 4 . 0 4 3 . 6 2  3.60 6.89 7.20 6.79 7.17 6.70 
A A  BB' S ddd ddd dd dd S 

2 4.04 3.62 6.96 7.21 6.84 7.30 6.80 
A A  BB'+AABB' ddd ddd dd dd S 

3 4.20 3.82 3.79 6.91 7.31 6.95 7.22 7.12 
A A  BB' S ddd ddd dd dd F 

4 4.19 3.60 3.78 6.91 7.33 6.92 7.21 7.11 
A A  BB' S ddd ddd dd dd S 

5 4.15 3.85 3.84 6.90 7.27 6.97 7.17 6.94 
A A  B B  S ddd ddd dd dd S 

sowie Singuletts fur die Alken- und nur einen Signalsatz fur die 
Arenprotonen, entsprechend einer konformativ gemittelten Czv- 
Symmetrie. Demnach ist die Dynamik des Dissoziationsgleich- 
gewichts der Komplexe schnell beziiglich der NMR-Zeitskala. 
Eine im Spektrum von 3 auftretende, leichte Verbreiterung der 
Signale fur H3/8 weist auf eine geringfugige Diastereotopie die- 
ser CH,-Gruppen hin. Die Tieffeldverschiebungen der Signale 
der Komplexe gegeniiber denen der freien Liganden (A6(H2) = 

deuten allerdings darauf hin, dalj das Gleichgewicht iiberwie- 
gend auf der Seite der Komplexe liegt.[201 Bei den Alkalimetall- 
komplexen von 2 wird die stiirkste Tieffeldverschiebung mit 
A6 = 0.1 1 fur H20,21 fur den Kaliumkomplex beobachtet, beim 
Na-Komplex betriigt diese nur 0.02." ' I  

0.16 (2, 4), 0.11 (5 ) ;  (A6(Ho,efin) = 0.42 (3), 0.31 (4), 0.14 (5)) 

Experimentelks 
Die Kristalle der Komplexe wurden durch Losen kqnimolarer Mengen (ca. 0 . 3 ~ )  
der Liganden [lo] und der entsprechenden Salze in absolutem CH,CN (3,4) oder in 
absolutem T H F  (5) bei Raumtemperatur und Abkiihlen auf 4'C erhalten (Schmp. 
siehe Lit. [16]). FAB-MS: m/z: 433/435 (3), 477/479 (4), 369 ( S ) ,  jeweils 100%. 
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Stichworte: C-Liganden * Kronenether * NMR-Spektroskopie 
Silber * Strukturaufkllrung 
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(G. M. Sheldrick, Universitat Gottingen). Gerechnet wurde auf Computern 
des Regionalen Rechenzentrums der Universitit zu Koln. - Kristallstrnkturda- 
ten von 1 :  C,,H,,O,, M ,  = 326.38, Kristalle aus Essigsaureethylester, Schmp. 
109-110°C; Kristallabmessungen 0.34 x 0.25 x 0.22 mm; orthorhombisch, 
Raumgruppe Pbcu, u = 13.984(3), h = 8.040(1), c = 29.779(7) A; V = 

3348.1 A', Z =  8, pbrr. =1.295gcm-'; F(000)=1392; pM,,=0.89cm-'; 
Omax = 24"; 5427 gemessene, 2566 unabhingige, 1343 beobdchtete Reflexe 
(Fi>2aF;) ;  R1 = 0.041, wR2 = 0.070, G 0 F ( F 2 )  = 0.84 fur 306 Parameter, 
Restelektronendichte 0.12 und - 0.16 e k 3 .  - Kristallstrukturdaten von 3: 
C,,H,,O,~AgNO,; M ,  = 496.26, Kristalle aus Acetonitril, Schmp. 160- 
165 ' C ;  Kristallabmessungen 0.35 x 0.25 x 0.22 rnm; rnonoklin, Raumgruppe 
P2,/n, u = 8.554(2), h = 29.576(8), c =7.859(1) A, p = 92.60(2)'. V =  
1986.2 A'. Z = 4, pher. = 1.660 gem-'; F(000) = 1008; pMo = 10.57 cm-I ;  
Om,, = 27"; 4692 gemessene, 4126 unabhingige, 3649 beobachtete Reflexe 
(F;'>2uFi); R1 = 0.043, wR2 = 0.131, GOF(Fz) =1.17 fur 351 Parameter, 
Restelektronendichte 0.77 und - 1.08 e k ' ,  - Kristallstrukturdaten von 4: 
C,,H,,O,.AgNO,; M ,  = 540.31, Kristalle aus Acetonitril, Schmp. 168- 
17O'C; Kristallabmessungen 0.33 x 0.25 x 0.22 mm; monoklin, Raumgruppe 
P2,/c,  u = 9.784(2), h = 22.844(7), V = 
2266.0A3, Z = 4 .  pblr. =1.584gcm-'; F(OO0) =1104; pM,=9.37cm- ' ;  
Om,, = 27"; 4742 gemessene. 3046 unabhkngige, 2073 beobachtete Reflexe 
(F2>2aF:); R1 = 0.056, wR2 = 0.110. GOF(F2) = 1.09 fur 394 Parameter, 
Restelektronendichte 0.92 und - 0.48 e k  '. - Kristallstrukturdaten von 3: 
C,,H,,O;NaCIO,; M ,  = 448.82, Kristalle aus Tetrahydrofuran, Schmp. 
21 1-213 ^C;  Kristallabmessungen 0.55 x 0.40 x 0.38 mm; triklin, Raum- 
gruppe Pi. N =11.010(3), b =11.766(3), c =16.205(4)A, 1 = 84.27(2), p = 
80.23(2), 7 = 88.09(2), ; V = 2058.2 A3, Z = 4, pbc. = 1.448 g ~ m - ~ ;  F(OO0) = 

936; pMo = 2.52 ern-'; Om,, = 27' ; 9014 gemessene, 8764 unabhkngige, 6656 
beobachtete Reflexe (F2>2aF:); R1 = 0.049. wR2 = 0.119, GOF(F2) = 1.07 
fur 718 Parameter, Restelektronendichte 0.26 und - 0.49 e k 3 .  -Die kristal- 
lographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentlichung 

c = 10.206(3) A. p = 96.59(2)'; 
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ZUSCHRIFTEN 
beschriebenen Strukturen wurden als ,,supplementary publication no. CCDC- 
179-172" beim Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien 
der Daten konnen kostenlos bei foigender Adresse angefordert werden: The 
Director, CCDC, 12 Union Road, GB-Cambridge, CB2 1EZ (Telefax: 
Int. + 1223/336-033; E-mail: deposit@chemcrys.cam.ac.uk) 

[ 171 B. G. Cox, H. Schweiger. Coordinution und Trun.yport Properties o/Mucrocjclic 
Compounds in Solurion, Elsevier, Amsterdam, 1992, S. 298-301 

1181 L. Sussman, M. Harel, E Frolow, C. Oefner, A. Goldman, L. Toker, I. Silman, 
Scienee 1991, 253, 872-879. 

[I91 a) P. C. Kedrney. L. S. Mizoue, R. A. Kumpf, J. E. Forman, A. McCurdy, 
D. A. Dougherty, .I Am.  C h w .  Soc. 1993, ll5.9907-9919; b) E Inokuchi, Y 
Miyahara. T. Inam. S. Shinkai, A n g e w  Chem. 1995, 107, 1459-1462; Angew. 
Chem. Inr. Ed. Engl. 1995, 34, 1364-1366; zit. Lit. 

[20] Der pK-Wert fur die Bildung von 4 in CH,NO, betragt 5.84k0.01 (Messung 
von Dr. H. Inerowicz); siehe auch Zitate [13,14] in Lit. [ l l ]  

Stabilitat und Konformationsanderung eines 
kleinen cyclischen Oligonucleotid-Konjugats** 
Mathias K. Herrlein und  Robert L. Letsinger* 

Die thermische Stabilitat doppelstrlngiger Oligonucleotide in 
verdiinnter w2Briger Losung kann durch Einfiigen von termina- 
len kovalenten Linkern erhoht werden. Stilbendicarboxamid- 
Briicken haben sich als besonders effektiv erwiesen."] Um die 
Grenzen dieser Stabilisierung zu untersuchen, haben wir einen 
kleinen Oligonucleotidring synthetisiert, der die vier natiirlich 
vorkommenden Nucleotide sowie zwei Stilbendicarboxamid- 
Briicken enthiilt (2). Da nur zwei Basenpaare gebildet werden 
konnen, weist dieser Nucleotidbaustein die Minimalvorausset- 
zung auf, um einen ,,Mini-DNA-Doppelstrang" zu liefern. Ge- 
maB der hier veroffentlichten Daten nimmt 2 in neutraler Lo- 
sung bei Raumtemperatur eine bemerkenswert stabile Konfor- 
mation ein, die beim Erhitzen destabilisiert und in alkalischer 
Losung in eine neue Konformation iiberfiihrt wird, in der die 
Stilbengruppen einander angenahert sind. 

Die Synthese des cyclischen Konjugats (Schema 1) basiert 
auf einer einfachen Ligation von Oligonucleotid-3'-phosphor- 
thioaten und 5'-O-Tosyloligonucleotiden, die zuvor hybridisiert 
wurden."] Die Ausgangsverbindung 1 wurde nach bekanntem 
Verfahren synthetisiert, wobei Expedite-Reagentien (Millipore 
Corp.) zur Einfiihrung von dA-, dG- und dC-Einheiten, Phos- 
phoramidite von 5'-O-Tosylthymidin zur Addition von dT und 
ein geschiitztes Stilbendicarboxamid-Konjugat zum Aufbau der 

Briicke eingesetzt wurden.['] In 1 M waariger NaC1-Losung setzt 
sich 1 glatt (pH = 7,22 "C, 28 h) zu einer neuen Verbindung um, 
die bei der Umkehrphasen-HPLC schneller eluiert wird als 1 
(Abb. 1). Gemalj Ionenaustauschchromatographie (pH = 12) 
ist das isolierte Produkt homogen (Einzelsignal, Retentionszeit : 
23.7 min) . Anhand der chromatographischen, thermischen, 
spektroskopischen und photochemischen Eigenschaften sowie 
der verwendeten Synthesemethode weisen wir diesem Produkt 
eine cyclische Struktur (siehe 2) zu. 

I 
15 20 25 30 35 

tlrnin- 

Abb. 1 .  Umkehrphasen-HPL-Chromatogramme von Proben der Reaktion von 1 
(ca. 1.3 PM) in 1 mL winriger Pufferlosung (pH = 7.2, 30 mM Phosphat, 1 M NaCI) 
bei 22 'C nach folgenden Reaktionszeiten (von vorn nach hinten): < 1 min. 3 h, 6 h, 
12 h, 18 h. 28 h ;  Detektion bei 260 nm; Retentionszeiten von 1 und 2: 27.3 bzwr. 
20.4 min. 

Die erhohte Beweglichkeit der Verbindung bei der Umkehr- 
phasen-HPLC ist in Einklang mit der Abspaltung der Tosyl- 
gruppe und mit dem Verhalten grol3erer Oligonucleotidringe, 
die durch RingschluB unter Substitution von Tosylat durch 
Phosphorthioat gebildet wurden.['] Im Prinzip kann die Tosy- 
latsubstitution entweder durch monomolekulare Cyclisierung 
von 1 zu 2 oder durch bimolekulare Reaktion unter Bildung 
hea re r  oder cyclischer Polymere stattfinden. Da bimoiekulare 
Reaktionen von Oligonucleotidtosylaten im mikromolaren 
Konzentrationsbereich sehr langsam ablaufen, kann diese Re- 
aktion fur 1 ausgeschlossen ~ e r d e n . [ ~ ]  Die monomolekulare Cy- 
clisierung kann durch die Starrheit der Stilbendicarboxamid- 
gruppen und moglicherweise durch Bildung eines durch Basen- 
paarung stabilisierten Zwischenprodukts begiinstigt werden. 

Eine bemerkenswerte Eigenschaft von 2 ist die hohe thermi- 
sche Stabilitat einer auf Basenstapelung beruhenden Konforma- 
tion. Die bei 260 nm gemessene Schmelzkurve von 2 in (wiBrige 

Losung, 0.1 M NaC1, 30 mM Phos- 
phat, -pH =7) steigt bei 90°C 
immer noch an (geschatzte T, 
> 80 "C). In 50 O/O Ethanol, einem 
Losungsmittel, das die Hybridisie- 
rung abschwacht, lag eine vollstan- 
digere Schmelzkurve mit einem T,- 
Wert im Bereich von 66°C vor 

0 1 M NaCl, pH=7 

I 28 h, RT 
5' T~~~~T-A-G-C~-~-,- 3' 

1 0- 

2 

w)-(-JJ-;J- 
0 

5' I 
I - = -o-p-oJ 

0 0- 

Schema 1 .  Cyclisierung eines kleinen Oligonucleotidkonjugats 

[*I Prof. Dr. R. L. Letsinger, Dr. M. Herrlein 
Department of Chemistry, Northwestern University 
Evanston, IL 60208 (USA) 
Telefax: Int. + 847/491-7713 

(GM 10265) gefordert. 
[**I Diese Arbeit wurde vom National Institute of General Medical Sciences 

0 (Abb. 2). Die Stabilitatssteigerung 
\o- s = -O-P--S.W dieser kleinen, auf Basenstapelung 

0- I beruhenden Struktur kann auf die 
Stilbendicarboxamid-Briicken zu- 
riickgefiihrt werden, die einen Ab- 
bau an den Enden verhindern und 

zu einer Anordnung der Nucleotide fiihren, durch die Wechsel- 
wirkungen begiinstigt werden; zum Vergleich : Der T,-Wert der 
aunerst stabilen Haarnadelstruktur, die sich beim Falten von 
dGCGGAAAGC in 0.1 M waBriger NaC1-Losung bildet, be- 
tragt 76.5 0C.[41 Sowohl die Basenstapelung in der dGGAAA- 

5' I 
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