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Abb. 3 .  a) Integralverhaltnisse der Kreuzpeaks aus FAST-NOESY-, If;(RD), und 
NOESY-Experimenten rnit 1, Iij(l<1) = 5 s), in %. Eine Konturliniendarstellung 
mit einem Faktor zwei zwischen den Konturlinien wurde gewahlt, um dic Zahl der 
Integrale innerhdlb eines gegebenen Prozentbereichs ahruhilden. Ein einmalig vor- 
kommender 1:(RD)/Isj(5 s)  Wert 1st durch genau eine Konturlinie dargestellt, ein 
n-facb vorkommender durch trunc(lg,n). Es wurden nur die nichtiiberlagerten 
Kreuzsignale ausgewertet. Insgesamt sind fur jeden RD-Wert 46 Intensiliten aufge- 
tragen. Die Integrale in den FAST-NOESY-Experimenten sind zum Teil bis auf l/5 
derer bei vollstandiger Relaxation reduziert, was einem Fehler von i 15 % in den 
Abstanden entspricht. b) Gleiche Darstellung wie in a), aber unter Beriicksichtigung 
der unvollsliindigen Relaxation wahrend RD + AQ gemdl3 Gleichung (c). Die Ab- 
weichungen der Integrale sind jetzt nur noch *lo%, was einem Fehler in den 
Abstanden von i 2 % entspricht. 

stimmung gegeniiber NOESY-Spektren bei voller Relaxation 
ermoglicht eine rationellere Nutzung der Spektrometerzeit und 
damit eine Beschleunigung der Stukturbestimmung. Bei einer 
Verkiirzung der Wiederholungsintervalle des Experiments 
(RD + AQ) bis zur oder unler die Relaxationszeit T, sollte man 
Bo-Gradienten in RD verwenden. 
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Selektive Messung der Zeitabhangigkeit 
des transienten Overhauser-Effekts in NMR- 
Spektren; Anwendung auf Oligonucleotide ** 
Skbastien J. F. Vincent, Catherine Zwahlen 
und Geoffrey Bodenhausen * 

Seit Anil Kurnar, Wagner, Ernst und Wiithrich"] rnit zweidi- 
mensionalen NOESY-Spektren['] Kreuzpeakamplituden aAX 
afs Funktion der Mischzeit 7, bestimmt haben, ist bekdnnt, daB 
Kreuzrelaxation in Makromolekiilen irrefiihrend sein kann und 
daB die korrekte Interpretation von NOESY-Spektren Spindif- 
fusionseffekte beriicksichtigen muBL3 - 'I. Spindiffusion kann 
bei sehr kurzen Mischzeiten z, vermieden werden, aber in die- 
sem Fall sind die weitreichenden Overhauser-Effekte, die von 
entscheidender Bedeutung sind, um Strukturinformationen ab- 
zuleiten, zu schwach, urn beobachtet zu werden. Wahlt man 
langere Mischzeiten, urn schwachere Wechselwirkungen zu er- 
kennen, so werden die starksten Dipol-Dipol-Kopplungen so 
dominant, da13 die Magnetisierung sofort zwischen den niich- 
sten Nachbarn durch Spindiffusion iibertragen wird. Eine kor- 
rekte Interpretation ist nur moglich, wenn man den Gesamt- 
effekt aller Kreuzrelaxationsgeschwindigkeiten cij in Betracht 
zieht, so daB alle direkten und indirekten Transfers der longitu- 
dinalen Magnetisierung angemessen berucksichtigt werden. 
Diese Beschreibung ist als Methode der vollen Relaxationsma- 
trix bekannt ge~orden '~ ] .  Obwohl einige Autorent'- lo] glau- 
ben, daB ein einziges NOESY-Spektrum von hoher Qualitat, 
das rnit einer passend ausgesuchten Mischzeit erhalten wurde, 
ausreicht, scheint die Mehrheit der Forscher iiberzeugt, daR nur 
die Aufnahme umfassender Aufbauplots sinnvolle Vergleiche 
zwischen Molekiilmodellen und Experimenten ermoglicht. Kiirz- 
lich wurde gezeigt, daB durch die ,,Linear-prediction"-Methode 
und die Einzelwertzerlegung[' '1 eine Aufbaukurve, die einem 

[*I Prof. Dr. G. Bodenhausen, S. J. F. Vincent, C. Zwahlen 
Section de Chimie, Universitt: de Lausanne 
Rue de la Barre 2, CH-1005 Lausanne (Schwciz) 
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sionen und Berechnungen. Diese Arbeit wurde vom Fonds Nalional de la 
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einzigen Kreuzpeak entspricht, analysiert und die Einhullende 
in ihre exponentiellen Komponenten zerlegt werden kann[lZ1. 
Diese vielversprechende Methode erfordert ein gutes Signal/ 
Rausch-Verhaltnis und eine groBe Zahl von 7,-Inkrementen. 
Leider sind umfangreiche zweidimensionale NOESY-Experi- 
mente sehr zeitintensiv und stellen strenge Anforderungen an 
die Stabilitat sowohl der Probe als auch des Gerats. Es gibt 
auBerdem die Tendenz, die Aufgabe, eine Vielzahl von Aufban- 
kurven aufzunehmen, zu meiden, da mehrere Arten der 3D- 
Spektroskopie[' 31 attraktiver erscheinen. Deshalb schlagen wir 
eindimensionale Methoden vor, die die Informationen ergan- 
Zen, die aus zweidimensionalen NOESY-Spektren erhalten wur- 
den und einen Einblick in das Verhalten der Aufbaukurven eini- 
ger weniger, strategisch ausgewahlter Kreuzpeaks geben. 

Abbildung 1 zeigt die Pulssequenz eines eindimensionalen 
Experiments, die fur eine sclektive Messung der Zeitabhangig- 
keit transienter Overhauser-Effekte bestimmt ist und die zur 
selektiven Messung des Abfalls der longitudinalen Magnetisie- 
rung (siehe spater) angepaRt werden kann. Die Pulssequenz be- 

Q3 G' 

A X X + M  
Abb. 1. Sequenz fur die selektive Mcssung dcs Aufbaus transienter Overhauser-Ef- 
fekte. Fur Einzelheiten siehe Text. Die Methode kann leicht zur Messung der ?,-Ab- 
hangigkeit der Amplitude a,, eines Diagonalpeaks angepaBt werden, indem man 
den G'-Puls auf A wirken IaDt und den Magnetisierungstransfer von A auf M' rnit 
T ~ ~ ,  c l/JAw bewirkt. 

ginnt mit einer selektiven Inversion der longitudinalen Magneti- 
sierung eines ausgewahlten Ausgangsspins A, d.  h. (Z;) 
+ ( - I t ) ,  indem eine GauRsche Q3-Kaskade[141 auf die chemi- 
sche Verschiebung Q, des Spins A angewendet wird. Die longi- 
tudinale Magnetisierung von A (genauer, die Abweichung vom 
thermischen Gleichgewicht) darf im Interval1 z, durch Kreuzre- 
laxation frei im System wandern. Das Kreuzrelaxationsverhdl- 
ten in unserem Experiment ist genau dasselhe wie im NOESY- 
Experiment"]. Ein Teil der Magnetisierung wandert vom 
Ausgangsspin A zu einem Zielspin X, d. h. ( I$ ) .  Im 
Prinzip, d. h. wenn es keine Uberlappung zwischen Kreuzpeaks 
im NOESY-Spektrum gibt, soilte es moglich sein, die Magneti- 
sierung des X-Spins direkt zu beobachten. In der Praxis wird 
dies jedoch durch die Grenzcn in der Genauigkeit der Differenz- 
spektroskopie erschwert. 

Deshalb weichen wir auf ein komplizierteres Schema aus, dds 
insofern mit der 3D-Spektroskopie venvandt ist, als es zwei 
aufeinanderfolgende Mischvorgange gibt. Am Ende der Misch- 
periode wird die longitudinale Komponente ( I : )  des Zielspins 
X mit einem selektiven 270 c-Gau13-G1-Puls['51 in (Zz) umge- 
wandelt und dann auf einen skalar gekoppelten ,,Spionkern" M 
iiberlragen, d. h. {z) + {e). Dieser Transfer kann durch einen 
doppelt selektiven, homonuclearen Hartmann-Hahn-Effekt"6' 
wahrcnd einer Einstrahlung, T,,~, (DSI = doubly selective irra- 
diation), erreicht werden. Die Amplitudenmodulation des Ra- 
diofrequenzfeldes, die fur den Magnetisierungstransfer benotigt 
wird, kann leicht venvirklicht werden'l7], und die Dauer der 
Doppeleinstrahlung kann empirisch im Bereich von T ~ ,  x 
optimiert werden (kleinere z,,,-Werte sind ratsam, wenn die Re- 

laxation schnell ist). Wenn der Transfer nicht mit 100% Effi- 
zienz ablauft, wirkt sich dies nur auf die Empfindlichkeit des 
Experiments, nicht aber auf die Genauigkeit der Aufbau- und 
Abfallkurven aus. Es werden zwei Experimente durchgefiihrt, 
eines mit und eines ohne den Inversionspuls zu Beginn, und das 
Differenzspektrum berechnet. Fur grol3ere z,-Werte gehen die 
Signalintensitaten daher wie bei NOESY gegen Null, wahrend 
sie beim Inversion-Recovery-Experiment['81 asymptotisch ei- 
nen nicht verschwindenden Gleichgewichtswert erreichen. An- 
ders als bei der gewohnlichen NOESY-Technik treten bei dieser 
Methode weder Artefakte auf, die auf Nullquantenkoharenzen 
(J-Kre~zpeaks)~'~] zuruckzufuhren sind, noch kann sie durch 
longitudinale Zwei-Spin-Ordnung[201 beeinfluI3t werden. 

In vielen Arbeiten uber Austausch- und Relaxationseffekte in 
der multidimensionalen NMR-Spektroskopie wurde betont, 
daR es nutzlich sein konnte, die Amplituden der Diagonalpeaks 
aufz~zeichnen[~. 9, "1. Insbesondere Mirau['l hat darauf hinge- 
wiesen, daI3 die Amplituden aller Kreuzpeaks in einem Spek- 
trum normiert werden konnten, wenn der Amplitudenabfall ei- 
nes oder einiger Diagonalpeaks genau gemessen werden konnte. 
Leider ist es in den meisten NOESY- und anderen 2D-Spektren 
schwierig, Amplituden von teilweise iiberlappenden Diagonal- 
peaks quantitativ zu messen[221. Obwohl die 3DSpektrosko- 

im Prinzip hilfreich sein kann, fuhrt dort die begrenzte 
digitale Auflosung dazu, daB die Integration der Peakvolumina 
unzuverlassig wird. Unserc 1D-Techniken konnen helfen, diese 
Einschrankung zu uberwinden. Es genugt, am Ende des 7,- 

Intervalls den 270 "-Gau13-G1-Puls auf den Spin A anzuwenden 
und dann die A-Magnetisierung auf einen Spionspin M durch 
eine skakare Kopplung JAM. zu iibertragen, d. h. { I : )  + (e'). 
Ein Differenzspektrum wird wieder durch die Subtraktion eines 
Spektrums, das ohne Inversionspuls aufgenommen wurde, er- 
halten. 

Wir haben unsere Methode an Oligonucleotiden gepruft, weil 
diese Systeme fur starke Spindiffusionseffekte bekannt sindi4] 
und Aufbaukurven deshalb von besonderem Interesse sindLZ3]. 
Hier berichten wir iiber Messungen an dem Cytosin-9-Rest 1 
im Dimer des selbstkomplementaren DNA-Dodecamers 
d(CGCGAATTCGCG). Dieses System, das oft als Dickersons 
Dodecamer bezeichnet wird, war Gegenstand umfassender 
RBntgenbeugung~-[~~1, NMR-125, 26] und Molekuldynamik- 
Studien 11 0 . 2 6 -  281 

1 

I H,. 
0, 

Abbildung 2 zeigt Aufbauplots fur ausgewahlte Protonen- 
paare von 1. Dabei dienten nacheinander C9-HI' und C9-H3' 
des Desoxyriboserings sowie C9-H5 des Pyrimidinrings als Aus- 
gangsspins, wahrend der Zielspin der Kreuzrelaxation immer 
C9-H6 des Pyrimidinrings war. Die Magnetisierung von C9-H6 
wurde zur Beobachtung durch einen doppelt selektiven, homo- 
nuclearen Hartmann-Hahn-Transfer auf C9-H5 ubertragen, dds 
somit als Spionspin fungierte. Dieses Verfahren kann nur bei 
Cytosin angewendet werden, das zwei skalar gekoppelte aroma- 
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C9-HI' -> C9-H6 -+ 0 - H S  .. I I 

C9-H3' x"2 C9-H6 -+ C9-H5 

I 

0 
I 

z, bl  - 0.7 

Abb. 2. Aufbauplots f i r  NOEs in d(CGCGAATTCGCG),, gelost in D,O, bei 
pH =7.0 und T = 303 K;  3 mM d(CGCGAATTCGCG), 100 mM Natriumchlorid 
und 30 mM Posphatpuffer; T~~~ = 131.7 ms. Die Mischzeit T~ wurde in 50ms-Schrit- 
ten von 0 auf 0.7 s erhoht. Die Experimente wurden rnit einem Bruker-MSL-300- 
Spektrometer durchgefuhrt, das mit einer Einheit zur selektiven Anregung von 
Oxford Research Systems ausgerustet war. Fur weitere Einzelheiten siebe Text. 

tische Protonen enthalt. Purin- und Thyminreste mit nur einem 
aromatischen Proton konnen nicht auf die gleiche Art behandelt 
werden. In diesen Fallen kann jedoch die gleiche Information 
durch die Beobachtung der Kreuzrelaxation (NOE) in umge- 
kehrter Richtung erhalten werden, d. h. von der arornatischen 
Base auf die Desoxyribose. 

Es ist bekannt, daD symmetrieaquivalente Kreuzpeaks in 
NOESY-Spektren gleiche Amplituden haben ~ o l l t e n [ * ~ ~ .  Diese 
Regel gilt fur zweidimensionale Experirnente, die mit einem 
nichtselektiven Anregungspuls beginnen und eine Mischperiode 
enthalten, die syrnmetrisch beziiglich einer Zeit- und Phasenum- 
kehr ist. Auf den ersten Blick konnte man meinen, daB unsere 
selektiven ID-Experirnente, die irn Zeitbereich inharent asym- 
metrisch sind, nicht notwendigenveise dieser Symmetrieregel 
folgen. Tatsachlich bleibt die Syrnmetrie jedoch erhalten, weil 
die physikalischen Prozesse, die wahrend der Mischzeit ablau- 
fen, die gleichen sind wie in herkommlichen NOESY-Experi- 
menten. Abbildung 3 zeigt zwei Aufbaukurven, hervorgerufen 
durch Kreuzrelaxation zwischen C9-H2' und C9-H6 von 1, die 

Transfers in entgegengesetzter Richtung entsprechen. Da wir 
zwei verschiedene Protonen mit unterschiedlichen Multiplett- 
strukturen beobachteten und da die Hartmann-Hahn-Transfers 
unterschiedlich efiizient sein konnten, wurden die vertikalen Ska- 
len der beiden Aufbaukurven norrniert, urn die Ahnlichkeit der 
syrnrnetrieaquivalenten Kreuzrelaxationsvorgange zu belegen. 

Es ist auch moglich, NOEs zwischen Protonen des gleichen 
Zuckerrests zu messen. Abbildung 4 zeigt einen Aufiauplot, der 
Kreuzrelaxationsvorgange zwischen zwei geminalen Protonen 
des Desoxyriboserings von 1 offenbart. C9-H2" spielte die Rolle 
des Ausgangsspins, C9-H2' war der Zielspin und C9-HI' der 
Spionspin. Der Erfolg dieser Verfahren hangt vom Unterschied 

C9-Ht" --3 C9-H2' + C9-HI' 

I I 

0 r, bl - 0.7 

Abb. 4. Selektive Messung eines trausienten Overhauser-Effekts ihnlich wie in Ab- 
bildung 2.  Der Spin des Ausgangsprotons C9-H2" von 1 wurde selektiv invertiert 
und der NOE am benachbarten Zielproton C9-H2' durch Magnetisierungstransfer 
auf den Spionspin C9-Hl' ( T ~ ,  = 64.8 ms) verfolgt. Alle anderen Parameter waren 
wie bei Ahhildung 2 angegeben. 

in den chemischen Verschiebungen der untersuchten Protonen 
ab. SchlieDt man Beinahe-Entartung aus, so ist es nicht beson- 
ders schwierig, Protonen des gleichen Desoxyriboserings zu ver- 
wenden. Abbildung 5 zeigt zwei Beispiele von ,,Diagonalpeak- 
Messungen" am Duplex d(CGCGAATTCGCG), , die rnit der 
zuvor beschriebenen modifizierten Pulssequenz gemaD Abbil- 
dung 1 durchgefuhrt wurden. Die Magnetisierung wurde in Ab- 
bildung 5a vom aromatischen Proton C9-H6 auf C9-H5 und in 
Abbildung 5 b vorn Desoxyribose-Proton C9-H2' auf C9-HI' 
iibertragen. 

C9-H6 "-P C9-H6 -i C9-H5 

C9-HZ' C9-H2' -+ C9-H1' b l  I 

I 

0 
I 

7, bl - 0.7 

1 
0.7 

2, bl - 
Abb. 3. Selektive Messung symmetrieaquivalenter transienter Overhauser-Effekte 
zwischen den Protonen C9-H6 und C9-H2' im Duplex d(CGCGAATTCGCG), . 
Kreise: NOE von C9-H2' auf C9-H6 mit Magnetisierungstransfer a d  C9-H5 
(5,,51 = 133.7 ms). Kreuze: NOE von C9-H6 auf C9-H2' rnit Magnetisierungstrans- 
fer auf C9-HI' ( T ~ ,  = 64.8 ms). Die zwei Reihen von Experimenten ergaben nach 
der Nonnierung der vertikalen Skala (I,el = 1 fur T,,, = 300 ms) ahnliche Aufbaukur- 
ven. Alle experimentellen Parameter waren wie bei Abbildung 2 angegeben. 

Abb. 5. Selektive Messung der 7;Abhingigkeit der Diagonalpeak-Intensitit von 
a) C9-H6 und b) C9-H2' im Duplex d(CGCGAATTCGCG),. Die Magnetisierung 
wurde zur Beobachtung in a) von C9-H6 auf C9-H5 ( T ~ ~ ,  = 131.7 ms) und in b) von 
C9-H2' auf C9-H1' (iDS1 = 64.8 ms) iibertragen. Alle anderen Parameter waren wie 
bei Abhildung 2 angegeben. 

Die Amplituden von Aufbauplots wie denen in Abbildung 2 
konnen direkt rnit den Aussagen aus Molekuldynamik(MD)-Si- 
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mulationen von Withka et a1.1281 verglichen werden. Anhand 
der fiinf Aufbaukurven in Abbildung 6 a konnten wir die Giite 
der sechs vorgeschlagenen Modelle[281 beurteilen. Die 
,,elektrostatische Simulation", die auf der Standardfunktion fur 
die potentielle Energie in GROMOS86[30] basiert, ist nicht zu- 
friedenstellend. Eine vie1 bessere 'ijbereinstimmung wird er- 
reicht, wenn harmonische Zwange fur die Wasserstoffbriicken, 
die an der Watson-Crick-Paarung beteiligt sind, eingefiihrt wer- 
den["]. Die Annahme isotropen Taumelns mit einer einzigen 
Korrelationszeit z, = 6 ns kann auf der Basis unserer Experi- 
mente ebenfalls venvorfen werden. Es bleibt jedoch schwierig, 
zwischen den zwei Withka-Modellen zu unterscheiden, die beide 
die Gesamtbewegung als anisotrop betrachten, aber einmal in- 
terne Bewegungen ausschlieljen und einmal zulassen. Die Auf- 
baukurven zum kompliziertesten Modell von Withka et a1.[281 
sind in Abbildung 6 b wiedergegeben. Verglichen mit unseren 
experimentellen Befunden (Abb. 6 a) bleibt eine signifikante Ab- 
weichung fur den Transfer C9-H1'- C9-H6, der als annahernd 
so schwach wie der Transfer C9-H3' - C9-H6 vorhergesagt 
wurde, in unseren Experimenten aber vie1 starker war. 

a b 
I I I I 

Ahb. 6. a)Selektive Messung der Aufbaukurven fur die NOES im Duplex 
d(CGCGAATTCGCG),, an denen C9-H6 von 1 als Zielspin beteiligt ist. Die Aus- 
gangsspins C9-H1', C9-H2', C9-H2, C9-H3' und C9-HS von 1 wurden selektiv 
nacheinander invertiert; experimentelle Bedingungen wie bei Abbildung 2 angege- 
ben. b) Entsprechende theoretische Kurven aus der Arbeit von Withka et al. [28], 
die rnit dem kompliziertesten MD-Modell, das Anisotropie der Gesdmtbewegung 
und interne Bewegungen, wie im Text beschriehen. berucksichtigt, erhalten wurden. 

Wie mit dem letzten Beispiel in Abbildung 2 gezeigt wurde, ist 
es moglich, Experimente durchzufiihren, in denen die Aus- 
gangs- und Spionspins identisch sind. Auf den ersten Blick 
scheint dies paradox, aber dank der Moglichkeit, Differenz- 
spektroskopie und Phasenalternierung zu kombinieren, liegt 
doch kein Widerspruch in dieser Doppelfunktion. Das Fehlen 
von Nullquantenkoharenzen ermoglicht es, nominelle 7,-Werte 
von Null zu verwenden. Wenn jedoch die Kreuzrelaxation sehr 
schnell ist (wie zwischen den Abbildung 4 zugrundeliegenden 
Protonen) und wenn das Spektrum so uberfiillt ist, daD der 
Inversionspuls ziemlich lang sein muR, um selektiv genug zu 
sein, wird Kreuzrelaxation zum Teil wahrend dieses Inversions- 
pulses einsetzen. In diesem Fall beobachtet man ein nicht ver- 
schwindendes Signal bei z, = 0. Urn sicher zu sein, daB sich 
sogar die schwachsten Overhauser-Effekte vom Grundrauschen 
abheben, wurden alle dargestellten Signale rnit 512 Transienten 
im Abstand von 1.5 s erhalten, so dalj jedes Multiplett 
13 Minuten beanspruchte und jede der vollstandigen Aufbau- 
kurven, die im Bereich von z, = 0 bis 0.7 s aus 15 Inkrementen 
bestanden, 3.2 Stunden erforderte. Um ahnliche Informationen 
aus herkommlichen zweidimensionalen Austausch-NOESY- 
Spektren zu extrahieren, muljte man 15 hochauflosende NOE- 
SY-Spektren aufnehmen und dabei Vorkehrungen zur Unter- 
driickung von J-Kreuzpeaks treffen, was ungefahr eine Woche 

Spektrometerzeit beanspruchte. In der gleichen Zeit konnte 
man mehr als 50 Aufbaukurven des in Abbildung 3 gezeigten 
Typs aufnehmen. Natiirlich sind unsere eindimensionalen Me- 
thoden vom Wesen her selektiv und liefern nur Informationen 
iiber die Wechselwirkung zwischen einem einzigen Protonen- 
paar, wahrend ein Satz von NOESY-Spektren Informationen 
iiber alle Paare liefert. Doch wir glauben, daR einige ge- 
schickt ausgewahlte Signalpaare geniigend Material liefern, um 
wesentliche Vorhersagen aus MD-Rechnungen zu iiberprii- 

Die in dieser Veroffentlichung vorgestellten Techniken er- 
moglichen die Messung von Aufbau- und Abfallkurven, die aus- 
gewahlten Peaks in NOESY-Spektren entsprechen. Sie konnen 
dazu dienen, die Ergebnisse von Standard-2D-NOESY- 
Experimenten zu verfeinern. Ihr Auflosungsvermogen ist dem 
dreidimensionaler Methoden ahnlich. Mit ihnen kann der Auf- 
bau von Overhauser-Effekten unter Bedingungen verfolgt wer- 
den, die mit denen von 2D-NOESY-Experimenten identisch 
sind, nur daD keine J-Kreuzpeaks und keine longitudinale Zwei- 
Spin-Ordnung storen. Im allgemeinen kann man die Kerne be- 
liebig auswahlen, solange man darauf achtet, daD die Kopplung 
JMx zwischen dem Zielspin X und dem Spionspin M nicht Null 
ist und dalj die beiden Spins nichtentartete chemische Verschie- 
bungen haben. Die Schnelligkeit, rnit der die Amplituden indivi- 
dueller Kreuzpeaks in einem NOESY-Ubersichtsspektrum 
quantifiziert werden kijnnen, regte uns an, unser Experiment 
,,quantitative unravelling of intensities for corroborating 
knowledge in nuclear Overhauser effect spectroscopy (QUICK- 
NOESY) zu nennen. Das Experiment ist sowohl auf Proteine 
und andere makromolekulare Systeme, inklusive Protein/DNA- 
Kornplexe, wie auch auf kleine Molekiile, entweder isoliert oder 
an grol3e Rezeptoren gebunden, anwendbar. 
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R = E t  

C-H-Elim 

durch reduktive Eliminierung gibt es vieleL6], sehr selten sind 
dagegen Beispiele fur die Bildung von C-Si-Bindungen iiber den 
gleichen Weg['- '1. Von besonderem Interesse hierbei ist die 
Frage der Konkurrenz von C-H- und C-Si-Eliminierung. Wich- 
tig in diesem Zusammenhang ist die Entstehung von Methan bei 
der Reaktion voq [MeCo(CO),] mit Me,SiHL4] und bei der Re- 
aktion von [MeRh(PMe),, 4] mit HSiPh,['], obwohl die bei einer 
oxidativen Addition zu envartenden Intermediate nicht beob- 
achtet werden konnten und die relative Anordnung der Hydri- 
do-, Methyl- und Silylliganden in diesen Komplexen nicht be- 
kannt ist. Umsetzungen von [MPhCl(CO)(PPh,),] (M = Ru, 
0s) mit Silanen ergeben Benzol["]; auch in diesen Fallen konn- 
ten keine Intermediate detektiert werden. 

Wir berichten nun erstmals uber die Reaktivitat vollstandig 
charakterisierter Komplexe mit der zur Untersuchung konkurrie- 
render Reaktionswege notwendigen all-cis-Anordnung der Hy- 
drido-, Silyl- und Methylliganden. Je nach den elektronischen 
Eigenschaften des Silylliganden kiinnen die reduktive C-Si- und 
die reduktive C-H-Eliminierung miteinander in Konkurrenz tre- 
ten. Wir fanden auch seltene Beispiele fur Metallierungen von 
Silylliganden, darunter die Metallierung von sp3-C-H-Bin- 
dungen. 

Die facialen Hydrido-Methyl-Silyl-Iridiumkomplexe 2-4[13] 
entstehen glatt, wenn man bei 25 "C ein Aquivalent des entspre- 
chenden Silans zu einer Losung von [MeIr(PMe,),] 1[141 in Ben- 
zol gibt (Schema 1); dabei konnen Ausbeuten von uber 90 YO 
erzielt werden. Bei Raumtemperatur sind diese Komplexe stabil, 

Konkurrierende Bildung von C-H- und 
C-Si-Bindungen bei reduktiver Eliminierung : 
Silametallacyclen durch Metallierung 
von Silylliganden ** 
Michael Aizenberg und David Milstein * 

Bei Ubergangsmetall-katalysierten Umwandlungen von Orga- 
nosiliciumverbindungen['I werden manchmal im produktbilden- 
den Schritt C-Si- oder C-H-Bindungen geknupft. Fur die prapa- 
rativ wichtige Hydrosilylierung von Alkenen beispielsweise wird 
oft der Chalk-Harrod-Mechanismus['I diskutiert " 9  31, nach dem 
sich die Produkte durch reduktive C-Si-Eliminierung bilden sol- 
len. Ein alternativer Mechanismus, der auf Wrighton zuruck- 
gehtL4], beinhaltet die Wanderung von Silylgruppen zum koordi- 
nierten Alken und Freisetzung des Produkts durch reduktive 
C-H-Eliminierung. Ein Katalysecyclus f i r  die Rh-katalysierte 
Hydrosilylierung von Olefinen, an dem Intermediate mit zwei 
koordinierten Si-Einheiten beteiligt sind. wurde kurzlich von 
Perutz et al.15] vorgeschlagen. Dieser beinhaltet ebenfalls eine 
C-H-Eliminierung, die gegenuber einer C-Si-Eliminierung be- 
vorzugt sein soll. Beispiele fur die Bildung von C-H-Bindungen Schema I.  

5 6 

R = E t O  t R = P h  t CH, + [L,IrSiR,] 

R = EtO, Ph C-H-Elim T 
2 (R = EtO) 

[MelrL,]+ R,SiH 3 (R=Ph) 

1 (L=FMe,) 

I 

CH, + [Et3SiIrL3] 

["I Prof. Dr. D. Milstein, Dr. M. Aizenberg 
Department of Organic Chemistry 
The Weizmann Institute for Science 

wenn man sie jedoch im geschlossenen GefaB einen Tag lang in 
C,D, auf 100 "C erhitzt, findet quantitative Eliminierung statt. 

Rehovot 76100 (Israel) Die Komplexe 2 und 3 gehen dabei ausschlieBlich eine reduktive 
C-H-Eliminierung ein, und es bildet sich quantitativ Methan, Telefkax: Int. + 8/344-142 

[**I Diese Arbeit wurde von der Basic Research Foundation, verwaltet yon der 

Cohen, Hebrew University (Jerusalem), fur die Durchfiuhrung der Rontgen- 
Israel Academy of Sciences and Humanities, gefcrdert. Wir danken Dr, S, wie 'H-NMR-spektroskopisch und gaschromatographisch ge- 

zeigt werden kann. Bei den gebildeten Iridium(I)-Komple- 
strukturanalyse. xen, die nicht beobachtet werden konnten, treten dabei unge- 
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