
ZUSCHRIFTEN 
recht zur C4-Ga-C8-Ebene. Somit gibt die Molekiilstruktur von 
7 keinen Hinweis auf eine Ga-C-n-Bindung. 

Die elektronische Isolierung des Ga-Atoms in 7 ist wahr- 
scheinlich eine Folge sterischer Effekte. Wurde das Ga-Atom 
auf die Ringebene zugeschoben - eine Voraussetzung fur die 
@-Koordination -, so wurden sich die ortho-standige tert-Butyl- 

gruppe (C24, C26) und die Carbonylgruppe 
(C3, 0 3 )  sterisch sehr stark hindern. 
Cowley et al. haben gefunden, da13 das pla- 
nare 1-(2,4,6-Tri-tert-butyIphenyl)-2,3,4,5- 
tetramethylgallol bei der Komplexierung an 
eine CpCo-Gruppe durch Wegklappen des 
Ga-Atoms vom Metallzentrum verzerrt 
wird, wobei 10 entsteht[*]. Wir beabsichti- 
gen, Derivate von 7 rnit kleineren Substi- 
tuenten am Galliumatom zu synthetisieren, 

I fcR3 

10 die v6-koordiniert sein konnten. 

Experimentelles 
5 :  Eine Losung von 4, hergestellt aus 5.25 mmol Butyllithiom in 2.1 mL Hexan und 
0.84 g (2.63 mmol) (lZ,4Z)-1,5-Diiodhexa-I ,4-dien in 30 mL Diethylether, wurde 
bei -78°C unter Riihren zu einer Losung van ArGaCI, (1.01 g, 2.63 mmol) in 
30 mL Diethylether getropft. Die Reaktionsmischung wurde innerhdlb von 90 min 
auf 25 "C erwirmt, anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand mit 40 mL Pentan extrahiert. Das Volumen der Extraktionslosung wur- 
de unter verringertem Druck auf 15 mL reduziert. Beim Kiihlen auf -78 "C ent- 
standen 0.8 g (80%) 5 als weiBe Kristalle; Schmp. 127 "C. 
6: Zu einer Losung von 5 (20 mg, 0.051 mmol) in 0.5 mL [DJTHF wurde bei 
-78 "C eine Losung von terr-Butyllithium (0.051 mmol) in 30 pL Pentan gegeben. 
Beim Erwlrmen auf 25 "C farbte sich die Losung gelb. Das NMR-Spektrum ist in 
Einkldng rnit der Bildung von 6. Es zeigte nur Signale von 6, dem Losungsmittel und 
der konjugierten Sdure der Base. Ein identisches Spektrum erhielten wir, wenn 6 aus 
5 und Fluorenyllithium synthetisiert wurde. 6 reagierte nicht mit einem UberschuB 
Fluoren, bildete aber eine Mischung von 5 und 8 im Verhaltnis 1 :  1, wenn es mit 
einem UberschuB Cyclopentadien gequencht wurde. 
8: Eine Losung von 5 (50 mg. 0.13 mmol) in 5 mL THF wurde 24 h lang mit einer 
geringen Menge (3 mg) Indenyllithium behandelt. Nach dem Entfernen des Lo- 
sungsmittels blieb ein wachsartiger Feststoff zuriick, der aus Pentan umkristallisiert 
wurde und 42 mg (84%) 8 ergah: Schmp. 159'C. 
7: Eine Losung von einem Aquivalent Lithiumdiisopropylamid in 10 mL Diethyl- 
ether wurde bei - 78 "C unter Riihren zu einer Losung von 5 (0.4 g, 1.05 mmol) in 
15 mL Diethylether getropft. Die Redktionslosung Pdrbte sich beim Erwdrmen auf 
25 "C gelb. Sie wurde auf -78 "C gekuhlt und bei derselben Temperatur zu einer 
Suspension von [Mn(CO),(CH,CN),]PF, (0.43 g. 1.05 mmol) in 10 mL Diethyl- 
ether getropft. Ndch dem Erwdrmen der Reaktionsmischung auf 25 "C wurde 3 h 
lang geriihrt, anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruck- 
stand mit 40 mL Pentan extrdhiert. Das Losungsmittelvolumen wurde auf 20 mL 
reduziert und die Losung 24 h lang auf - 20°C gekuhlt. Es entstanden 0.25 g (46 % 
Ausbeute) gelbe Kristalle: Schmp. 189 "C. 
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S,NH und S,NCH, als neue Chelatliganden in 
[ ($-C 5H5)2 Ti]-Komplexen - S ynthese mi ttel- 
groSer Schwefel-Stickstoff-Ringe durch Ligan- 
dentr ansfer * * 
Klaus Bergemann, Monika Kustos, Per Kruger und 
Ralf Steudel* 

Eine unubersehbare Zahl von Schwefel-Stickstoff-Verbindun- 
gen ist bekannt"]. Diese konnen in gesattigte und ungesattigte 
Verbindungen eingeteilt werden, je nachdem, ob die Stickstoff- 
atome zweifach oder dreifach koordiniert sind. Die bemerkens- 
werten Eigenschaften des linearen Polymers (SN),, das bei 0.26 K 
supraleitend wird, haben das Interesse an dieser Verbindungs- 
klasse aufierordentlich stimuliert[']. Unter den cyclischen Ver- 
bindungen dominieren solche mit kleinen RinggroDen, und nur 
ganz wenige Beispiele rnit mehr als acht Ringgliedern sind be- 
kannt. Hierzu gehoren das ungesattigte Kation S,N: [Ib1 sowie 
der gesattigte zwolfgliedrige S,N,-Ring in S,(NS0,CF,),~2]. 
Wir beschaftigen uns seit langem mit den Schwefelhomocyclen 
S,-S,, , die fast alle in reiner Form synthetisiert wurdenL3]. Des- 
halb vermuteten wir, daD auch cyclische Schwefelimide des Typs 
S,NR (R = H, organischer Rest; n > 7) bestandig sind. Bisher 
wurden jedoch solche Verbindungen nur mit n = 7 isoliert, was 
offenbar daran liegt, daD es keine Methode fur die gezielte Her- 
stellung von gesittigten SN-Ringen mit mehr als acht Ringato- 
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men gibt. Da sich fur die Synthese der Schwefelhomocyclen 
Ligandentransfer-Reaktionen unter Verwendung von [ ( v s -  
C,H,),TiS,] aufierordentlich bewlhrt haben[j], wollten wir ei- 
nen ahnlichen Zugang zu SN-Heterocyclen durch die Herstel- 
lung eines Titanocenkomplexes mit einem SN-haltigen 
Liganden erschliefien. 

Wir berichten hier uber die Synthese und die Strukturen von 
zwei Titanocenkomplexen mit Schwefel-Stickstoff-Liganden so- 
wie uber erste Ergebnisse, wie geeignet diese Verbindungen fur 
Ljgandentransfer-Reaktionen zur Synthese von S,NCH, und 
S,NCH, sind. Titanocendicarbonyl reagiert mit elementarem 
S~hwefe l [~]  sowie organischen Di- und T r i s ~ l f a n e n [ ~ ~ ,  bei 
20 "C unter Einschiebung der Cp,Ti-Einheit in eine S-S-Bin- 
dung und Freisetzung von Kohlenmonoxid. Analog haben wir 
aus [Cp,Ti(CO),] (Cp = y5-C,H,) und S,NH bzw. S,NCH, in 
n-Hexan bei 20 "C die Komplexe 1 und 2 erhalten [GI. (a)]. Als 
Nebenprodukte entstehen in kleinen Mengen [Cp,TiS,] und 
[CP,Ti,S,I. 

4 

Abb. 2. Struktur von 2 im Kristdll. Ausgewihlte Abstande [pm] und Winkel ["I: 
Ti41  242.6(2), SI-S2 204.2(2), S2-S3 204.9(3), S3S4 204.1(3). S4-N 170.3(7), TI-SS 
241.4(2), S5-S6 207.6(2), S6-S7 202.3(3), S7-N 171.6(7), N-C 144(1); S1-Ti-S5 
95.44(6), S4-N-S7 117.7(4), S4-N-C 117.8(5), S7-N-C 117.7(5); S5-Ti-Sl-SZ 
6 5 3 1 ) .  Ti-SI-S2-S3 -67.7(1), SI-S2-S3-S4 -80.5(1), S X 3 4 4 - N  86.6(3), S3-S4- 
N-S7 60.4(4), SI-Ti-SSS6 61.73(9), Ti-S5-S6-S7 -126.4(1), S5-S6-S7-N 88.6(3). 
S6-S7-N-S4 - 110.0(4), S3-S4-N-C -90.0(6), S6-S7-N-C 40.4(6). 

[Cp2Ti(CO),] + S,NR + [Cp,Ti(S,NR)] + 2CO (a) 
1 : R = H  
2 : R = C H ,  

Die Verbindungen 1 und 2 sind die ersten Titanocenkomplexe 
mit ausschliefilich schwefelgebundenen SN-LigandenL61. Beide 
Verbindungen bilden schwarze Kristalle, die bei 20 "C an Luft 
stabil sind. Losungen der Komplexe, beispielsweise in CH,CI, 
oder CS,, sind intensiv violett (1) bzw. griin (2) gefirbt. In 
Losung zersetzen sich die Komplexe langsam ; beim Erhitzen der 
festen Verbindungen auf 1 15- 120 "C entsteht [Cp,TiS,]. Die 
Komplexe 1 und 2 wurden durch Einkristall-Rontgenstruktur- 
analysen charakterisiert[']. Dabei ergab sich uberraschender- 
weise, dafi 1 eine Di- und eine Pentasulfidbriicke enthalt 
(Abb. I), wahrend 2 eine Tri- und eine Tetrasulfidbrucke auf- 
weist (Abb. 2). Im Prinzip konnte die Einschiebung einer 
Cp,Ti-Einheit in eine S-S-Bindung in beiden Fallen zu je drei 
isomeren Produkten fuhren. Warum in beiden Reaktionen nur 
je ein Isomer entsteht und warum die Koordination in 1 
[Cp,Ti(p-S,)(p-S,)NH] und in 2 [Cp,Ti(p-S,)(p-S,)NCH,] ist, 
kann gegenwartig nicht erklart werden. Weder sterische noch 
elektronische Grunde sind hierfur erkennbar. DaR die Proben 
jeweils homogen sind, wurde durch hochauflosende HPLC- 
Analysen (nur ein Peak)[*] sowie bei 2 zusatzlich durch 'H- 
NMR-Spektroskopie (nur ein Signal fur die Methylprotonen) 
und durch Pulverrontgendiffraktometrie an einer reprasentati- 
ven Probe nachgewiesen. Das gemessene Linienmuster der Pul- 

Abb. l .  Struktur von l Im Kristall. Ausgewihlte Abstgnde [pm] und Winkel ["I: 
Ti-S1 242.3(5), T1-S7 242.2(5), S1-S2 207.3(6), S2-S3 201.2(8), S 3 4 4  206.7(8), s4- 
S 5  204.7(8). S5-N 165.1(14). S6-S7 205.3(6). S6-N 168.9(14); S5-N-S6 122.5(8), 
S1 -Ti-S7 96.9(2); S7-Ti-Sl-S2 73.6(2), Ti-SI-S2-S3 - 121.2(3), SI-S2-S3-S4 78.6(3), 

- 79.7(9), N-S6-S7-Ti -70.4(5), S6-S7-Ti-S1 61.7(2). 
S2-s3-S4-S5 - 110.4(3). S3-WS5-N 78.9(6), S4-S5-N-S6 78.8(9), S5-N-S6-S7 

veraufnahme stimmte mit dem aus der Einkristallbeugungsana- 
lyse berechneten iiberein[gl. 

DaR das Titanzentrum nicht an das Stickstoffatom koordi- 
niert, resultiert vermutlich aus der teilweisen Delokalisierung 
des ,,freien" Elektronenpaars am Stickstoffatom in Schwefelor- 
bitale; dies folgt aus der nahezu planaren Umgebung am 
Stickstoffatom; die Winkelsumme am Stickstoffatom von 2 be- 
tragt 353". Bei 1 wurde die Position des N-gebundenen H-Atoms 
berechnet, wobei aufgrund des ermittelten Valenzwinkels S5-N- 
S6 von 122" und der Struktur des freien S,NH-Molekuls[lol am 
Stickstoffatom eine planare Koordination angenommen wurde. 

Trotz der unterschiedlichen Koordination sind die Konforma- 
tionen der beiden neungliedrigen Ringe" vergleichbar. Das 
Motiv, die Vorzeichenfolge der Torsionswinkel, ist in beiden 
Flllen ausgehend vom Titanatom: + - + - + + - - + . 
Die Werte der Torsionswinkel an den S-S-Bindungen betragen 
zwischen 67 und 126 '; dementsprechend liegen die S-S-Kernab- 
stande im Bereich 201.2-207.6 pm. Diese Konformation kann 
mit der von cyclo-S, verglichen werden, fur das zwar noch keine 
experimentelle Strukturbestimmung durchgefuhrt werden 
konnte, das aber nach Dichtefunktionalrechnungen[121 C,- 
Symmetrie und genau dasselbe Motiv aufweist wie die beiden 
neungliedrigen Ringe in 1 und 2. 

In  Losung unterliegt offenbar der Metallacyclus von 1 bei 
Raumtemperatur einer Ringinversion (Pseudorotation), da in 
CS,/[D,]Aceton sowie in [DJTHF im 'H-NMR-Spektrum nur 
ein Cp-Signal beobachtet wird. Bei - 57 "C treten jedoch in 
[D,]THF zwei getrennte Cp-Signale auf (6 = 6.49, 6.47). Fur 2 
erhalt man dagegen in CS,/[D,]Aceton schon bei 25 "C zwei 
deutlich getrennte Cp-Resonanzsignale. Offenbar behindert die 
Methylgruppe die Pseudorotation. Denkbar ist jedoch auch, 
daB mindestens vier benachbarte S-S-Bindungen wie in 1 Vor- 
aussetzung fur eine Pseudorotation sind, namlich dann, wenn 
die Torsionsbarrieren an den Ti-S- und den S-N-Bindungen we- 
sentlich hoher sind als die an den S-S-Bind~ngen' '~]; bei 2 liegen 
nur drei benachbarte S-S-Bindungen vor. 

Um die Eignung der neuen Komplexe fur Ligandentransfer- 
Reaktionen zu prufen, wurde 2 rnit SCI, bzw. S,CI, umge- 
setzt[14]. Dabei entstanden die neuen Imide S,NCH, 3 und 
S,NCH, 4 in Form gelber Ole [GI. (b)] . Die Verbindungen 3 und 
4 wurden durch ihre Molekulionen im EI-Massenspektrum 

[Cp2Ti(S,NCH,)] + S"C1, + [Cp,TiCI,] + S,+"NCH, (b) 
2 3 ( n = 1 )  

4 ( n  = 2 )  
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nachgewiesen. Die bei der HPLC-Analyse[' '1 gefundenen Re- 
tentionszeiten von 3 und 4 sowie diejenige von S,NCH, erfiillen 
die fur homologe Reihen giiltige Beziehung In k' = a + bn 
(k' = Kapazitatsfaktor) . Heterocyclen dieser Art sollten es erst- 
mals ermoglichen, die Konformation schwefelreicher Ringe in 
Losung rnit temperaturabhangiger NMR-Spektroskopie ('H, 
"N) zu studieren. Wir erwarten, daB die Pseudorotation bei 
tieferen Temperaturen einfriert und die nichtiiquivalenten Ring- 
positionen, die in den Homocyclen s, und s,,, vorhanden 
sindL3], indirekt spektroskopisch unterscheidbar werden. Au- 
Berdem laBt die groBe und immer noch wachsende Zahl von 
anorganischen und orgnnischen Polyschwefelverbindungen, die 
durch Ligandentransfer aus [Cp,TiS,] synthetisiert wurdenrl6I, 
erwarten, da13 auch 1 und 2 Ausgangsverbindungen fur die Syn- 
these zahlreicher neuer, auf anderem Wege nicht herstellbarer 
Verbindungen werden. 

Experimentelles 
1: Unter Schutzgas wird [Cp,Ti(CO),] (85 mg, 0.36 mmol) in 15 mL n-Hexan bei 
20 "C innerhalb von 30 min zu S,NH (87 mg, 0.36 mmol) in 70 mL n-Hexan ge- 
tropft und weitere 2.5 h geruhrt. Der entstehende schwarze Niederschlag wird iso- 
liert und in einer Soxhlet-Apparatur mit CS, extrahiert. Das aus dem eingeengten 
Extrakt bei Kuhlung auskristallisierende schwarre Produkt wird aus CH2C1, um- 
kristallisiert. Ausbeute: 62 mg (41 %). Korrekte CHN-Analyse; 'H-NMR 
(200 MHz, CS,![D,]Aceton, 25 'C): 6 = 6.44. 6.45 (Cp); UV/Vis (Methanol): 
i,,, = 209, 230, 313, 575 nm (Dioden-Array-Detektor). 
2: In analoger Weise wie bei 1 setzt man [Cp,Ti(CO),] (234 mg, 1 mmol) in 30 mL 
n-Hexan rnit S,NCH, (253 mg, 1 mmol) in 150 mL n-Hexan bei 20 'C um und ruhrt 
24 h. Aufarbeitung wie bei 1. Ausbeute: 215 mg (50%). Korrekte CHN-Analyse; 
'H-NMR (200 MHz. CS,/[D,]Aceton, 25'C): 6 = 6.47 (s, 5H). 6.37 (s, SH), 3.27 
(s, 3H); UV/Vis (Methanol): i,,,, = 206,231,290,390,578 nm (Dioden-Array-De- 
tektor). 

Eingegdngen am 4. Februar 1995 [Z7694] 

Stichworte: Ligandentransfer . Schwefelverbindungen . Stick- 
stoffverbindungen . Titanverbindungen 

a) H. G. Heal, Tlir Inorganic Heterocyclic Chemistry of Suffur., Nitrogen and 
Phosphorus, Academic Press. London, 1980; b) T. Chivers in The Chemistr,v of 
Inorganic Homo- and HcJteroc:l,cles, Vol. 2 (Hrsg.: I .  Haiduc, D. B. Sowerby), 
Academic Press, London, 1987, S.793; c) T. Chivers in Encyclopediu uflnorgan- 
ic Cherni,~lry. Vol. 7 (Hrsg.: R. B. King), Wiley, Chichester, 1994. 
B. Krebs, M. Hein, M. Diehl. H. W. Roesky. Angew. Chem. 1978, 90, 825; 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 778. 
R. Steudel. Top. Curr. Chem. 1982, 102, 149; R. Steudel in The Chemistry qf 
Inorganic Homo- and Heteroc.vcles, Vol. 2 (Hrsg.: I. Haiduc, D. B. Sowerby). 
Academic Press, London, 1987. S.737. 
a) G. Muller, J. L. Peterson, J .  Org. Chem. 1974, 111, 91; b) U. Westphal, R. 
Steudel, Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 1992, 65, 151, 
A. Shaver, S. Morris, Inorg. Chem. 1991,30, 1926; G. Facchinetti. C. Floriani, 
J. Chem. SOC. Dalton Trans. 1974, 2433. 
Die Reaktion von [Cp,Ti(CO),] rnit S,N, liefert [Cp,Ti(NSN),S] und 
[Cp,Ti(NSN)SS]: C. M. Marcellus, R. T. Oakley. W T. Pennington. A. W Cor- 
des, Orgunometalh 1986,5,1395. Ubersicht uber Metallkomplexe mit Schwe- 
fel-Stickstoff-Liganden: P. F. Kelly, J. D. Woollins, Po(vhedron 1986, 5, 607. 
Kristallstrukturanalysen: 1: 0.45 x 0.25 x 0.1 mm, monoklin, P2,/n, Z = 4, 
a = 825.6(3), h =1089.7(7), c =1744(2)pm. p = 93.87(5)", Y =1565(2) x 
lo6 pm3, eb.,. = 1.772(2) g ~ m - ~ ,  28,,, = 55', Mo,,-Strahhmg, i =71.069 pm, 
w-20-Scan, T =  29R K, 3960 gemessene, 3517 unabhingige davon 1545 beob- 
achtete Reflexe. Kriterium: 1>2~(1 ) ,  keine Absorptionskorrektur, Struktur 
gelost mit Direkter Methode (Programm: SHELXS 86), verfeinert gegen F2 
(Programm: SHELXL 93) mit anisotropen Temperaturfaktoren fur alle Nicht- 
wdsserstoffatome, Positionen der H-Atotne berechnet, R = 0.0997 bei 172 ver- 
feinerten Parametern. Restelektronendichte (max/min): 0.69/-0.66 e .k3 .  2: 
0.3x0.4~0.15mm.monoklin.  P2, /n ,Z=4,u=858.8(2) ,b=1555.1(5) ,c= 
1239.8(3) pm, f l  = 90.04(2)". V = 1655.7(7) x lo6 pm3. Q~~~ = 1.731 gem-', 
28,,, = 55',  Ma,,-Strahlung, % =71.069 pm, w-28-Scan. T =  298 K, 4195 ge- 
messene, 3401 unabhangige und 2497 beobachtete Reflexe mit I >  2 4 ) ,  
p = 1.35 mm-', Absorptionskorrektur (DIFABS) (T,JTmJ 0.857j1.100, ge- 
lost durch Direkte Methode (SHELXS 86), Verfeinerung (SHELX 76) gegen 
FZ rnit anisotropen Temperaturfaktoren, Wasserstoffatome berechnet, freie 
Parameter 182, R = 0.057, R, = 0.057, Restelektronendichte (maximin): 
0.522/-0.477 e k  '. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung 

konnen beim Fachinformationszentrum Karlsruhe, D-76344 Eggenstein-Leo- 
poldshafen, unter den Hinterlegungsnummern CSD-401514 (1) und CSD- 
401515 (2) angefordert werden. 

[XI Zwei C18-Slulen in Reihe ( I  = 2 x 10 cm; 10 pm bzw. 5 pm Partikeldurchmes- 
ser), Elutionsmittei: Methanol. Im Falle der isomeren Komplexe [Cp,Ti(p- 
S,)(p-S,)AsCH,] und [Cp,Ti(p-SX~-S3)AsCH,1 unterscheiden sich die Reten- 
tionszeiten erheblich: B. Hob, Dissertation, Technische Universitat Berlin, 
1991. 

[9] Simulation des Pulverdiffraktogramms rnit dem Programm LAZY PULVER- 
IX. Messung im Winkelbereich 28 = 9-27" rnit dem Siemens-Gerat D5000. 
Fur diese Messung danken wir Herrn Dipl.-Chem. U. Stege. 

[lo] Im freien S,NH ist das N-Atom planar oder nahezu planar koordiniert: H.-J. 
Hecht, R. Reinhardt, R. Steudel, H. Bradacrek, Z. Anorg. Allg. Chem. 1976. 
426, 43. Die Struktur von S,NCH3 ist nicht bekannt. 

1111 Dieselbe RinggroUe liegt in [Cp,TiS,] vor: Lit.[4b] und U. Westphal, Disserta- 
tion, Technische Universitit Berlin, 1994. 

[I21 D. Hohl, R. 0. Jones, R. Car, M. Parrinello, J Chem. Phys. 1988,8Y, 6823. 
[13] Die Torsionsbarriere an cumulierten S-S-Bindungen betragt ca. 27 (rruns-Bar- 

riere) brw. 32 kJmol-' (cis-Barriere): Y. Drozdova, K. Miaskiewicz, R. Steu- 
del, Z. Naturforsch. B 1995, 50. 889. 

[14] Aquimolare Mengen an 2 und SC1, bzw. S,CI, wurden bei 20°C in CS, umge- 
setzt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurden 3 bzw. 4 mlt 
n-Pentan extrahiert und durch Einengen der Extrakte als gelbe Ole erhalten, 
deren HPLC-Analyse geringe Anteile an homologen Ringen S,NCH, zeigte. 
MS (EL 70eV, 90°C): B+ 160 (SJ, M' 285 (S,NCH,) bzw. 317 (S,NCH,). 

[I51 Siule: C18,lO p i ;  Elutionsmittel: Methanol. HPLC-Analyse von SN-Verbin- 
dungen: R. Steudel, D. Rosenbduer. J .  Chromatogr. 1981, 216, 399. 

[16] R. Steudel in The Chemislry of Inorganic Ring Systems (Hrsg.: R. Steudel), 
Elsevier, Amsterdam. 1992, S. 233. 

1,5-Anhydrohexit-Nucleinsauren, neue potentielle 
Antisense-Wirkstoffe** 
Arthur Van Aerschot', Ilse Verheggen, Chris Hendrix 
und Piet Herdewijn 
Antisense-Oligodesoxyribonucleotide (ODN) konnen als eine 

neue Klasse potentieller therapeutischer Wirkstoffe angesehen 
werden. Sie vermogen die Synthese spezifischer Proteine zu 
hemmen, indem sie entweder die Translation physikalisch blok- 
kieren oder die durch RNAse H hervorgerufene Spaltung der 
mRNA einleiten. Die wesentlichen Nachteile beim Einsatz die- 
ser Verbindungen sind ihre geringe metabolische Stdbilitat und 
Probleme bei der Aufnahme in die Zelle['I. Es liegt auf der 
Hand, dab dieser therapeutische Ansatz von der Verfugbarkeit 
modifizierter Oligonucleotide profitieren konnte, die die Trans- 
lation durch Bildung sehr stabiler Komplexe mit dem Zielmole- 
kiil blockieren. 

Von den zahlreichen Modifikationen in der ODN-Struktur['] 
fiihren nur wenige zu einer erhohten Duple~stabilitat[~l. Die 
stabilsten unter ihnen sind iiber Polyamide verkniipfte, acycli- 
sche Nucleinsauren, die PNAs, die aber Tripelhelices bilden. 
Ihre Nachteile liegen in der niedrigen Wasserloslichkeit und in 
der geringen Aufnahme in die Zellenr4]. Mit N3' -+ PS-Phos- 
phoramidaten konnte die Schmelztemperatur T, der Duplexe 
um durchschnittlich 2 K pro Base gegeniiber RNA erhoht wer- 
den, wie kiirzlich gezeigt wurder5I. 

[*I Dr. A. Van Aerschot, Dr. I. Verheggen, Dr. C. Hendrix, Prof. P. Herdewijn 
Laboratory of Medicinal Chemistry 
Rega Institute, Katholieke Universiteit Leuven 
Minderbroedersstraat 10, B-3000 Leuven (Belgien) 
Telefax: Int. + 161337340 
E-mail: Arthur.VanAerschot(ri Rega.KULeuven.ac,be 

[**I Diese Arbeit wurde von der FGWO (Fonds voor Geneeskundig Wetenschap- 
pelijk Onderroek) gefordert. A. V. A. ist ein wissenschaftlicher Mitarbeiter des 
Belgischen Nationalfonds fur wissenschaftliche Forschung. Wir danken Guido 
Schepers fur Hilfe bei den praktischen Arbeiten. 
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