
ZUSCHRIFTEN 
Wie die Ladungsverteilung (Cs+)(Pr3 ')9(Nb5+)(Br-),5- 

(N3 - ) 6  zeigt, bleiben keine Elektronen fur Metall-Metall-Bin- 
dungen iibrig, und CsPr,NbBr,,N, sollte als ,,nicht reduzierte" 
Clusterverbindung oder ,,einfaches" Salz betrachtet werden. 
Trotzdem zeigt die Struktur viele Gemeinsamkeiten mit den 
bekannten reduzierten Clustern: Die Abstande Pr-Pr in 
[Pr,NbN,] (3.92 A) ahneln jenen in P ~ , B ~ , , R u [ ~ ]  (a = 3.94 A) 
oder in P~,I,Ru["~ (a = 3.93 A) mit isolierten Oktaedern 
Pr,Ru bzw. unendlichen Ketten. Die kurzen Nb-Pr-Abstande 
werden offensichtlich durch einen Matrixeffekt ["I der Stick- 
stoffatome hervorgerufen und sind deshalb hauptsachlich durch 
die Bindungslangen Nb-N und Pr-N bestimmt. Dieser Effekt 
kann zum Beispiel auch bei den verkniipfenden Kanten in den 
Pr,-Tetraederketten von Na,Pr,Br,NO und der isotypen, aber 
leicht reduzierten Verbindung, Na,Pr,Cl,O, beobachtet wer- 
den. Dariiber hinaus erinnert das Verkniipfungsmuster der 
Bromatome in CsPr,NbBr,,N, sehr an jenes in vielen anderen 
Seltenerdmetall-Clusterverbindungen~l~ '1. 

Die Entdeckung dieser Clusterverbindung konnte deshalb der 
Beginn einer neuartigen Chemie rnit weiteren iiberraschenden 
Strukturen sein. Nun kann zum Beispiel die Einfiihrung von 
anderen Heteroatomen, wie Zirconium oder Molybdan anstelle 
von Niob in das Seltenerdmetall-Netzwerk, oder der Ersatz von 
Stickstoff durch Sauerstoff (ganz oder teilweise) als ein Weg zu 
neuen (und vielleicht reduzierten) Varianten rnit anderen chemi- 
schen und physikalischen Eigenschaften versucht werden 

Experimen telles 
Die Darstellung und Sublimation von PrBr, sowie die Ausfuhrung der Reaktionen 
in verschweiRten Niobampullen wurden bereits beschrieben 119, 201. CsBr (Baker, 
99.9 YO) wurde durch langsames Erhitzen unter Vakuum getrocknet und anschlie- 
Bend sublimiert. NaN, (Aldrich, 99.9%) wurde ohne Vorbehandlung als Stickstoff- 
quelle und mr Oxidation der Niohampulle verwendet. Reaktionsgemische der Zu- 
sammensetzung CsNaPr,Br,,N, wurden 28 d bei 750°C getempert. Die Aus- 
wertung der Guinier-Filme zeigte, dalj das Produkt aus Kristallen von 
CsPr,NbBr,,N, (70%), NaBr(lO%) undeiner bisher unbekannten Phase( ~ 2 0 % )  
bestand. Nachdem Formel und Struktur der neuen Verbindung rnit Einkristallront- 
gendaten berechnet worden waren, wurde die Zusammensetzung und der Niobge- 
halt von zwei Kristallen zusatzlich mit Rontgenfluoreszenzanalyse iiberpriift. 
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P-Lactam-Nucleosid-C himare 
Alexander Domling, Manfred Starnecker 
und Ivar Ugi* 
Professor Hubert Schmidbauer zum 60. Geburtstag gen.idmet 

Multikornponentenreaktionen (MCRs) spielen seit den An- 
Wngen der Organischen Chemie eine bedeutende Rolle['I. Spa- 
testens seit Beginn der Ara der Kombinatorischen Chemie[2] 
haben sie eine Renaissance eriebt. Dazu beigetragen hat auch, 
daB ihre Anwendbarkeit durch die Einfiihrung neuer MCRsI3] 
und neuer Konzepte zur Generierung von MCRs['] wesentlich 
erweitert wurde. Im Vergleich zu herkommlichen Reaktionen 
bieten MCRs viele Vorteile. Tm Hinblick auf Substanzbibliothe- 
ken ist die freie Kombinierbarkeit der Verbindungen eines Kom- 
ponentensets entscheidend. Sie ermoglicht den raschen Aufbau 
von grofien Substanzbibliotheken - im Falle der Ugi-Reaktion 
(U-4CR) aus einer Vielzahl kommerziell erhaltlicher Verbin- 
dungen, die alle Archetypen chemischer Reaktivitat reprasentie- 
ren : Oxokomponenten, diverse Sauren, Amine und Isocyanide. 
Zum Design intelligenter Systeme konnen Bausteine. die mit 
den entsprechenden fanktionellen Gruppen versehen sind, ein- 
gesetzt werden . 

Nucleosidanaloga gehoren zu den wenigen Mitteln gegen Vi- 
rusinfektionenr4] und haben daher seit dem Auftreten der Pan- 
demie AIDS wieder an Bedeutung gewonnen. 8-Lactame wie- 
derum gehoren zu den erfolgreichsten Wirkstoffen zur Behand- 
lung bakterieller Infektionen, indem sie die Zellwandbiosyn- 
these stoppen: Eine Dipeptidase, die die Quervernetzung von 
Murein bewirkt, wird durch den B-Lactamteil des Antibioti- 
cums acyliert und desaktiviert[']. Daneben sind 0-Lactame we- 
gen ihrer Inhibitonvirkung auf menschliche Leucozyten-Elasta- 
se (HLE) in das Blickfeld der Medizinischen Chemie geriicktl6I. 
Immunkonjugate aus monoclonalen Antikorpern und 8-Lac- 
tamwirkstoffen werden als vielversprechende Cancerostatica 
diskutiert[']. Durch die Kombination der acylierenden Wirkung 
von 0-Lactamantibiotica mit der erkennenden Eigenschaft von 
Nucleosidbasen kommt man zu einer neuen Klasse von Nucleo- 
sidanaloga, die man als Chimare aus beiden Substanzklassen 
ansprechen kann[']. 
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Die Kombination von unterschiedlich wirkenden Substanz- 
gruppen zu neuen Wirkstoffen ist ein Konzept, das unter dem 
Begriff ,,Dual Action Drugs" von mehreren Arbeitsgruppen 
umgesetzt wurde. So gelangt man durch Kombination von klas- 
sischen /I-Lactamantibiotica mit Gyrase-Hemmern zu iiberaus 
potenten Antibiotics[']. 

Die Reaktion von P-Aminosauren mit Oxokornponenten und 
Isocyaniden liefert iiber einen nicht faI3baren siebengliedrigen 
Ring unter Ringverengung gespannte viergliedrige 8-Lactame 
(Schema 1). Setzt man als Oxokomponente von Nucleobasen 

Schema 1. fl-Aminosiuren. Oxokomponenten und Isocyanide reagieren zu inter- 
mediiren, nicht fallbaren Verbindungen mit siebengliedrigem Ring, die zu den ge- 
spannten viergliedrigen 0-Lactamen kollabieren. 

abgeleitete Aldehyde ein, so erhalt man die chimaren Nucleosid- 
analoga 1-3 (Fabelie 1) in durchwegs guten Ausbeuten 
(> 80 %). Die entsprechenden Aldehyde sind leicht und in vielen 
Varianten, ausgehend von den Basen, in zwei Schritten zugang- 

lich['']. Wird 3-Amino-4,4-dimethyl-5-hydroxyvalerians~u- 
re["] als 8-Aminosaure eingesetzt, so wird nur das 0,N-Acetal 
4 (Tabelle 1) gebildet, und das erwartete /?-Lactam 5 entsteht 
nicht (Schema 2).  Die relative Konfiguration von 4 konnte 

Schema 2. 3-Amino-4.4-dimethyl-5-hydroxyvalerianslure reagiert mit Methyliso- 
cyanid und I-Uracilacetaldehyd-Hydrat nicht zum erwarteten Chimar 5, sondern 
zum NO-Acctal4. 

Tabelle 1. Ausgewahlte physikalische Daten der Verbindungen 1, 2 und 4 [a]. 

1: C,,H,,N,O,, M = 280.28 gmol-'; farbloses Pulver; Schmp. 224°C (Zers.); R,  
(CHCIJMeOH 4/1 v/v) = 0.69; 'H-NMR ([DJDMSO, 360 MHz): 6 =1.72 (s, 
3H),2.54(m, 1H),2.59(d,3H,3J=4.5Hz),2.60-2.85(m,2H),3.18(m, 1H). 
3.43 (m. IH) ,  3.87 (m. 2H), 4.51 (dd, IH ,  'J=5.3,  'J=9.2Hz).  8.26 (q, l H ,  
'J= 4.6 Hz), 11.26 (br.s, 1 H); I3C-NMR ([DJDMSO, 90 MHz): 6 =11.6, 25.3, 
35.8,  37.3, 46.4, 52.5, 108.4, 140.4, 150.7, 163.9, 166.5, 167.0 
2: C13H18N,0,, M = 294.31 gmol-'; farbloses Pulver; Schmp. 170°C (Zers.); R, 
(CHCIJMeOH, 4/1, v/v) = 0.85; 'H-NMR (D,O, 360 MHz): 6 = 1.78 (s, 3H). 2.19 
(m,2H),2.61(d,3H,ZJ=10.8H~),2.88(m,2H),3.35(m,2H),3.76(m,2H),4.16 
(m, IH) ,  7.38 (s, IH) ,  8.06 (br.q, 1 H, 2J=10.8 Hz), das Thymin-NH tauscht 
offenbar aus und liefert deshalb kein Signal; 13C-NMR ([DJDMSO, 90 MHz): 
6 =11.8, 25.4, 28.3, 35.8, 37.3, 44.6, 51.9, 108.3, 141.5, 150.7, 164.3, 167.1, 169.1 
4: Cl,H,,N30,, M = 297.31 gmol-'; farbloses Pulver; Schmp. 220°C (Zers.); R, 
(Essigester/Hexan 1/l v/v) = 0.46; 'H-NMR ([DJDMSO, 360 MHz): 6 = 0.66 (s, 
3H),0.86(~,3H),1.89(dd,1H,~J=14.9,~J=10.7Hz),2.36(dd,1H,~J=14.9, 
' J=2.6Hz),  2.91 (dd, l H ,  'J=10.4, '5=2.6Hz).  3.24(d, l H ,  ' J=l l .OHz),  
3.42(d,1H,3J=1l.0Hz),3.69(d,2H,3J=5.8Hz),4.14(t,lH,3J=5.8Hz), 
5.47(d.1H,'J=7.8Hz),7.49(d,1H,3J=7.XH~),11.24(br.s,1H),zweiacide 
Protonen liefern kein melibares Signal; "C-NMR ([DJDMSO, 90 MHz): 6 = 17.9, 
22.4. 31.6. 35.4. 50.3, 59.4, 77.6, 85.1, 100.2, 146.7, 151.0, 163.7, 173.4 

durch NOESY-Messungen bestatigt werden. Alle hier vorge- 
stellten Verbindungen werden derzeit auf Antivirus- und anti- 
bakterielle Aktivitat untersucht. 

Die hier beschriebene Umsetzung eroffnet einen allgemeinen 
Zugang zu einer neuen Klasse von Nucleosidanaloga, den 
8-Lactam-Nucleosid-Chimaren. Die Edukte, natiirliche und 
nichtnatiirlich substituierte Nucleinbasenaldehyde und P-Ami- 
nosauren, sind in wenigen Stufen und in groi3er Vielfalt aus 
kommerziell erhaltlichen Verbindungen zuganglich['Os "1. Wie 
sich gezeigt hat, sind leicht modifizierte 8-Lactam-Nucleosid- 
Chimare auch geeignet zum schnellen, effektiven Aufbau von 
PNA-analogen (PNA = Peptidnucleinsauren) Oligomeren[' 31, 

iiber die in Kiirze berichtet werden soll. 

1 (1 mmol-Ansatz): Zu einer Suspension von 89 mg B-Alanin und 186 mg 1-Thymi- 
nylacetaldehyd-Hydrat in 20 mL wasserfreiem Methanol wird bei 0 "C 0.1 mL Me- 
thylisocyanid gegeben. Es wird 72 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach einigen 
Stunden wird die Losung klar, und nach 48 h beginnt sie sich wieder zu triiben. 
Nach 72 h wird das Losungsmittel zur Hllfte abgezogen und der Rest ca. 12 h in den 
Kiihlschrank gegeben. Das ausgefallene Produkt wird tiltriert und getrocknet. Es 
werden 270 mg farbloses Pulver erhalten. 
Die Verbindungen 2-4 werden analog hergestellt. 
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Anderung der Reaktivitat eines Tellurophens 
durch eine Porphyrinumgebung : 
Synthese und Oxidation von 21-Telluraporphyrin** 
Lechoslaw Latos-Graiynski*, Ewa Pacholska, 
Piotr J. Chmielewski, Marilyn M. Olmstead und 
Alan L. Balch* 

Zu den in jiingerer Zeit hergestellten Heteroatom-Analoga 
von Porphyrinen, in denen von den vier Stickstoffatomen der 
Tetrapyrrol-Einheiten eines oder mehrere durch 0, S, Se oder 
CH ersetzt ist, gehoren auch neuartige Makrocyclen mit veran- 
derter GroDe des zentralen Ringgeriists und der Fahigkeit zur 
Bindung von Metall-Ionen" -41. So koordiniert die Thiophen- 
einheit von 21-Thiaporphyrin $ an eine Vielzahl von Uber- 
gangsmetall-Ionen[21. Der EinfluD der Heteroatomsubstitution 
auf die Aromatizitat des Makrocyclus wurde ebenfalls unter- 
suchtr3]. Wir beschreiben hier die Synthese der 21-Tellurapor- 
phyrine 1 sowie ihre Oxidation zu den 21-Oxaporphyrinen 215], 
die uber die neuen Te-OH-Verbindungen 3 als isolierbare Inter- 
mediate verlauft. Umsetzungen mit den neuen Makrocyclen 1 
zeigen die bemerkenswerte Fahigkeit der Porphyrinumgebung, 
die grundsatzliche Reaktivitat der Telluropheneinheit zu ver- 
andern. 
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Prof. Dr. A. L. Balch, Dr. M. M. Olmstead 
Department of Chemistry 
University of California, Davis 
Davis, CA 95616 (USA) 
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[**I Diese Arbeit wurde vom polnischen State Committee for Scientific Research 
KBN (Grant 2.0732 91 01) und von der US National Science Foundation 
(Grant INT-9114389) gefordert. 
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Schema 1. Zusammenfassung der im Text diskutierten Umsetzungen. 

Schema 1 faDt die praparativen Arbeiten zusammen. Die 21- 
Telluraporphyrine 1 a und l b  sowie die 21-Oxaporphyrine 2a, 
2b und 2c wurden durch Kondensation von Pyrrol, einem sub- 
stituierten Benzaldehyd (4a, 4b bzw. 4c) und dem geeigneten 
cc,cc'-disubstituierten Tellurophen 5 oder Furan 6 hergestellt. 
Diese Vorgehensweisen folgen der bereits fur die Synthese von 
21 -Thiaporphyrin und 21 -Selenaporphyrin eingesetzten Metho- 
de"* 'I. Nach chromatographischer Aufarbeitung erhilt man 
die Makrocyclen 1 a und 2 a in 20 bzw. 15 YO Ausbeute. 1 a und 
2c wurden rontgenographisch charakterisiert16. 71 (Abb. 1 und 
2). Die GroDe des Telluratoms (Te-C1 2.083(9), Te-C4 
2.065(9) A) fiihrt zu einer Verzerrung des zentralen Ringgeriists 
von 1 a, so daD der Abstand zwischen NI und N3 mit 4.65(2) A 
im Vergleich zum Stammporphyrin vergrooert ist. Der Abstand 
Te-N2 betragt 3.1 3(1) A. Uberraschenderweise ist dieser Ma- 
krocyclus rnit dem grol3eren Heteroatom im zentralen Ringge- 
rust im Gegensatz zu dem deutlich nichtplanaren 21 -0xopor- 
phyrin 2c nahezu planar. Eine ahnliche Nichtplanaritat tritt 
auch bei einer kristallinen Modifikation von Tetraphenylpor- 
phyrin selbst auf[*]. Die Bindungslangen C,-C, und C,-C, betra- 
gen in l a  1.37(2) bzw. 1.42(2)& in Tellurophen 1.45(1) bzw. 
1.34(1) A['], in 2c 1.363(4) bzw. 1.403(4) und in Furan 1.425 
bzw. 1.322 A[101. Die Vertauschung der Bindungslangen C,-C, 
und C,-C, bei 1 a und Tellurophen sowie bei 2 c und Furan zeigt, 
daD die Tellurophen- oder Furaneinheiten in die Delokalisie- 
rung des x-Elektronensystems miteinbezogen sind. 

Im Gegensatz zu 21-Thiaporphyrinen und 21-Selenaporphy- 
rinen sind 21 -Telluraporphyrine luftempfindlich. Rote Losun- 
gen von 1 a werden, wenn sie einige Minuten der Luft ausgesetzt 
sind, allmahlich griin. Wird 1 a mit m-Chlorperoxybenzoesaure 
behandelt, beschleunigt sich die Farbveranderung, und man er- 
halt zwei Produkte: Wird die Peroxysaure im UberschuD zuge- 
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