nen Atomparameter ist ziemlich zufriedenstellend. Die Tempe-
raturfaktoren des Cl(3)- und des O (1)-Atoms sind klein, aber
ihre Unschirfe ist groB. Die Kristallchemie von 1 ist im Ein-
klang mit der Annahme, daB die Hg-Zentren in dieser Phase
ausschlieBlich die Oxidationsstufe + 2 aufweisen. Sie bilden bis-
her unbekannte Hg,0,-Quadrate.

Experimentelles

BaHg,0,Cl, wurde durch Reaktion von BaO, und Hg,Cl, im Molverhdltnis 2:3
synthetisiert. Die Reagentien wurden innig vermischt und in einem unter Vakuum
(1073 Torr) abgeschmolzenen Pyrexrohr eingeschlossen, das drei Tage auf 360 °C
erhitzt wurde. Nach der Reaktion wurde ein Ende des Rohrs auf Umgebungstempe-
ratur abgekiihlt und das iiberschissige Hg,Cl, durch Sublimation entfernt. Reines
BaHg,0,Cl, wurde als elfenbeinfarbenes, mikrokristallines Pulver gewonnen, das
ein anderes Rontgenpulverdiagramm als die der Ausgangsmaterialien oder bekann-
ter. quecksilber- und bariumhaltiger Phasen ergab. Die Rontgenmikroanalyse
(EDAX) zeigte annihernd ein Ba:Hg:Cl-Verhiltnis von 1:2:2.

Die Kristallstruktur von BaHg,0,Cl, wurde aus Rontgenpulverbeugungsdaten
(Scintag automatisiertes Diffraktometer, Cuy,-Strahlung; A = 1.5418 A) bestimmt,
Das primitiv tetragonale Pulvermuster des BaHg,0,Cl, wurde mit TREOR90 indi-
ziert und mégliche Raumgruppen wurden durch Uberpriifen der Indizierung im
Hinblick auf systematische Ausléschungen bestimmt. Die Startpositionen fiir das
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[ wonor WAC 0 RN e e
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| 1 | i | ] ] 1 1
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Abb. 4. Beobachtetes (Kreuze) und berechnetes (Linie) Réntgenpulverdiagramm
nebst Differenzprofil der Rietveld-Verfeinerung fiir BaHg,0,Cl,. Erlaubte Positio-
nen der Reflexe sind durch senkrechte Striche gekennzeichnet.

Tabelle 2. Bindungslingen {A] und -winkel [} in 1.

Hg(1)-Cl(2) x 2 3.030(4) Hg(1)-CI(3) x 2 3.107(2)
Hg(1)-0(1) 2.09(3) Hg(1)-0(1) 2.03(3)
Ba(1)-Ci(1) x2 3.119(4) Ba(1)-C1(2) 3.222)
Ba(1)-0(1) x4 2.74(2)

Cl)-Hg1)-Cl(2)  90.1(2) Cl()-Hg(H-CI(3)  91.16(9)
Cl1(2)-Hg(1)-ClI(3)  175.0(4) Cl(2)-Hg(1)-0(1) 99.1(7)
Cl(2)-Hg(1)-0(1) 88.7(7) CI(3)-Hg(1)-CI(3)  87.22(6)
C1(3)-Hg(1)-0(1) 85.5(6) CI(3)-Hg(1)-0(1) 86.5(6)
0(1)-Hg(1)-0(1) 169(2)

Cl(1)~Ba(1)-Cl(1) 86.8(2) Cl(1)-Ba(1)-C1(2) 136.59(6)
Cl(1)-Ba(1)-0(1) 70.2(5) Cl(1)-Ba(1)-0(1) 137.4(7)
Cl(2)-Ba(1)-0(1) 74.1(6) O(1)-Ba(1)-0(1) 102.9(9)
0(1)-Ba(1)-0(1) 68.1(1) O(1)-Ba(1)-0(1) 148(2)
Ba(1)-Cl(1)-Ba(l)  86.8(2) Ba(1)-CI(1)-Ba(l)  93.2(2)
Ba(1)-Cl(1)-Ba(1) 180

Hg(1)-ClQ2)-Hg(1)  90.1(2) Hg(1)-Cl(2)-Hg(1)  86.7(2)
Hg(1)-CI(2)-Hg(l)  160.6(7) Hg(1)-Cl(2)-Ba(l)  80.3(4)
Hg()-CI(3)-Hg(1)  87.22(6) Hg(1)-CI(3)-Hg(1)  61.59(4)
Hg()-CI(3)-Hg(l)  118.41(4) Hg(1)-CI(3)-Hg(1)  92.78(6)
Hg(1)-Cl(3)-Hg(1) 180

Hg(1)-O()-Hg(1)  101(2) Hg(1)-O(1)-Ba(l)  112.2(8)
Hg(1)-O(1)-Ba(l)  114.5(8) Ba(1)-O(1)~Ba(1) 102.9(9)
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Ba-, das Hg- und zwei Cl-Atome in der Raumgruppe P4/mbm (Nr. 127) wurden mit
Direkten Methoden unter Verwendung des Programms SIRPOW90 bestimmt. Die
Ausgangspositionen wurden durch Rietveld-Verfeinerung (GSAS) des Rontgen-
pulverdiagramms verbessert. Die anderen Atome (ein Cl-, ein O-Atom) konnten
leicht in den Differenz-Fourier-Synthesen lokalisiert und dem Modell hinzugefiigt
werden. Die Verfeinerung von 30 Profil- und Atomparametern konvecgierte zu
abschlieBenden Abweichungen von R, =0.097, R,, = 0.138, R,, = 0.0621 und
x? = 1.77. Die endgiiltigen Rietveld-Profile sind in Abbildung 4 gezeigt. Tabelle 2
zeigt Bindungslingen und -winkel in 1.

Eingegangen am 19. September 1995 [Z 8410]
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Parallele Festphasensynthesen durch
Ugi-Mehrkomponentenkondensation**

Paul A. Tempest, S. David Brown und
Robert W. Armstrong*

Professor Ivar Ugi zum 65. Geburtstag gewidmet

Die kombinatorische Synthese von Substanzbibliotheken, die
aus niedermolekularen organischen Verbindungen bestehen, ist
ein neuer Ansatz, um den Einfluf} der Molekiilstruktur auf die
biologische Aktivitit zu untersuchen*!. Die bisherigen Bemii-
hungen hierzu konzentrierten sich auf die Festphasensynthese
eines zentralen Satzes von Atomen (oder eines Pharmako-
phors), wobei die Diversitit durch die schrittweise Einfiihrung
von Untereinheiten auf jeder Stufe einer linearen Synthesefolge
erreicht wird (%], Die theoretische Zahl von Verbindungen in so
erhaltenen Bibliotheken hdngt direkt von der Zahl der Synthese-
schritte und von der Zugénglichkeit der Ausgangsverbindungen
fiir jeden Schritt ab. Fine alternative Strategie zur Herstellung
von Substanzbibliotheken macht von Mehrkomponenten-Kon-
densationsreaktionen (MCCs) Gebrauch!3!; deren Produkte
sind also in nur einem Syntheseschritt zugénglich. Der potentiel-

[*] Prof. R. W. Armstrong, P. A. Tempest, S. D. Brown

Department of Chemistry and Biochemistry
University of California, Los Angeles
Los Angeles, CA 90095-1569 (USA)
Telefax: Int. 4+ 310/825-0767

[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health (Grant GM-20080}
gefordert. Wir danken Dr. E. J. Moran, Ontogen Corp., Carlsbad, CA, fiir
Diskussionen iiber experimentelle Details.
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le Umfang der so erhaltenen Bibliotheken héngt dementspre-
chend nicht von der Zahl der Syntheseschritte, sondern von der
Zahl und der Zugénglichkeit der Komponenten der MCC ab.
Hier wird die Festphasensynthese einer a-Acylaminoamid-
Bibliothek durch eine Vierkomponentenkondensationsreaktion
(4CC) beschrieben sowie eine Strategie, um die Strukturvielfalt
einer Komponente durch eine vor der MCC in Losung durch-
gefiihrte Kondensation von zwei Ausgangsverbindungen zu er-
hohen.

Die Ugi-Vierkomponentenkondensation eignet sich ideal fiir
den Aufbau von chemischen Bibliotheken, die aus Verbindun-
gen mit einer a-Acylaminoamideinheit als zentralem Struktur-
element bestehen (Schema 1)1, Als Festphasensynthese durch-

: R
R'CHO
+ NH AN /N~ 3
R2CO.H 6 : N Al —
o @ o~
RENC

el
o RH O R' H
|
TFA !
R‘JLNJYN\R:’ e R1)L’|\|)\[rN\R3
@ H O

Schema 1. Eine 4CC-Reaktion an fester Phase (P) zur Herstellung von Verbindun-
gen mit einer zentralen a-Acylaminoeinheit. TFA = Trifluoressigsdure.

gefiihrt, sind so unterschiedliche mono- und disubstituierte
a-Aminosduren zuginglich. Zwar kann jede der vier Kompo-
nenten (Aldehyd, Carbonsédure, Isonitril und Amin) kovalent an
eine feste Phase gebunden werden, doch entschieden wir uns fiir
die Anbindung des Amins, da viele unterschiedliche aminofunk-
tionalisierte Matrizen leicht zugidnglich sind. Nach der Abspal-
tung vom Trdger erhdlt man ein sekundires Amid.

Eine Bibliothek aus 96 Verbindungen (12 Carbonsiuren,
8 Aldehyde, 1 Amin und 1 Isocyanid als Ausgangsverbindun-
gen) wurde auf einer Mikrotiterplatte mit 96 Vertiefungen so
hergestellt, daB pro Vertiefung eine Verbindung vorlag. Die
Ausgangsverbindungen wurden dabei so ausgewihlt, daB eine
Analyse der Substituenteneffekte dieser Festphasen-4CC auf
nur einer Mikrotiterplatte (mit 96 Einzelreaktionen) moglich ist.
Fiir die Reaktionen wurden pro Vertiefung 0.014 mmol Rink-
Amin-Harz!®! in MeOH/CH,Cl, (1/2) als Amin- und Methyl-
isocyanacetat (10 Aquiv.) als Isocyanid-Komponente verwen-
det. Die eingesetzten Carbonsiuren 1-12 (10 Aquiv.) und Al-
dehyde A—H (10 Aquiv.) sind in Schema 2 aufgefiihrt. Nach
24 h Rithren wurden die Produkte vom Harz abgespalten: In 88
Vertiefungen lag jeweils nur die erwartete Verbindung in einer
Menge von 1-3 mg vor. So wie bei den entsprechenden Reak-
tionen in Losung hdngen die Ausbeuten auch hier stark von der
Struktur der Aldehyd-Komponente ab (Tabelle 1): Gute Aus-

Tabelle 1. Auf das trigergebundene Amin bezogene Ausbeuten [%] fiir die drei
Schritte a) Entschiitzen, b) Vierkomponentenkondensation mit den Carbonsiuren
1-12, den Aldehyden A ~H und dem Isonitril a, ¢) Abspaltung vom Harz mit TFA.
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Schema 2. Carbonséure- und Aldehyd-Ausgangsverbindungen fiir die Herstellung
einer Verbindungsbibliothek.

beuten lieBen sich mit aliphatischen und mit donorsubstituier-
ten Aldehyden erzielen — im Unterschied zu solchen mit elektro-
nenziehenden Gruppen (F und H) selbst in Gegenwart groBer
Reagensiiberschiisse oder bei mehrfacher Zugabe der Reagen-
tien. Unter den Sduren fiihrten die phenolischen (6, 9 und 11)
generell zu niedrigeren Ausbeuten, was teilweise auf ihre Prézi-
pitation wéahrend des Rilhrens zuriickzufiihren ist. Vier der Re-
aktionen wurden in gréBerem MaBstab (0.12 mmol) durchge-
fihrt und lieferten die Produkte in folgenden Ausbeuten!®):
7Bawmok?m, 30 mg, 69%; 8Ea, 40 mg, 80%; 10Aa, 26 mg,
68 % und 12Da, 41 mg, 77%. In Losung werden dhnliche Aus-
beuten erreicht. 13C- und "H-NMR-spektroskopisch wurde je-
weils eine Reinheit von >90% bestimmt.

Da nur wenige der bendtigten Isocyanid-Ausgangsverbin-
dungen kommerziell verfiigbar sind, ist die Strukturvielfalt (und
den Umfang) der erhiltlichen Substanzbibliotheken erheblich
eingeengt. Die Synthese von Bibliotheken, die aus Verbindun-
gen mit stark variierenden Strukturen bestehen, ist daher mit
erheblichem Aufwand verbunden. Der hier beschriebene L&-
sungsweg ist eine allgemeine Strategie zur Bereitstellung von
unterschiedlichen Ausgangsverbindungen durch Kondensation
von zwei oder mehr Untereinheiten in Lésung vor der Festpha-
sensynthese. o-Lithiiertes Benzylisocyanid (1 Aquiv.) wurde mit
Methyliodid, Benzylbromid oder Cyclohexylbromid in gering-
fiigigem UberschuB (1.1 Aquiv.) unter Bildung der Isocyanide
c—e umgesetzt!”. Die Reaktionsmischungen wurden jeweils ein-
geengt und Losungen der ungereinigten Riickstdnde — sowie des
Isocyanids b—in CH,Cl, in die Festphasen-Ugi-4CCs eingesetzt
(3 Carbonsduren, 3 Aldehyde, 4 Isocyanide, 1 Amin als Aus-
gangsverbindungen). So wurden alle 36 moglichen Produkte
jeweils einzeln in den Vertiefungen einer Mikrotiterplatte erhal-
ten (Schema 3, Tabelle 2). Vier dieser Reaktionen wurden in
groBerem MaBstab durchgefiihrt und lieferten die Kondensa-
tionsprodukte in folgenden Ausbeuten: 7Jb, 51 mg, 61%; 7Jc,
37 mg, 43%; 7Jd, 38 mg, 37%; 7Je, 31 mg, 31 %. Obwohl die
Isocyanide ungereinigt in die 4CC eingesetzt wurden, betrug die
Reinheit der Produkte hier ebenfalls >90%.
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Schema 3. Ausgangsverbindungen sowie ein ausgewdhltes Produkt der 4CC, bei

der drei Komponenten variiert werden. Die Kennzeichnungen der Produkte setzen
sich aus den Bezeichnungen der Ausgangsverbindungen zusammen.

Tabelle 2. Auf das trigergebundene Amin bezogene Ausbeuten [%] fiir die drei
Schritte a) Entschiitzen, b) Vierkomponentenkondensation mit den Carbonsiuren
2, 5 sowie 7, den Aldehyden 1-K und den Isonitrilen b—e, ¢) Abspaltung vom Harz
mit TFA.

2 5 7 2 5 7
Lb 55 1 10 Ld 38 40 31
J. b 55 50 31 J.d 50 40 55
Kb 51 30 19 K, d 32 40 28
ILe 31 40 50 Le 40 30 30
J, ¢ 42 52 50 J, e 18 30 23
K, ¢ 38 31 30 K,e 10 30 20

Wir haben hier die parallele Synthese einer kombinatorischen
Substanzbibliothek an fester Phase durch die Ugi-4CC beschrie-
ben. Hierflir erforderliche, schlecht verfiigbare Isocyanide sind
durch Umsetzung von «-lithilerten Isocyaniden mit Alkylhalo-
geniden zugénglich. Durch in Lésung durchgefiihrte Konden-
sation von zwei Isocyanid-Ausgangsverbindungen vor der ei-
gentlichen Mehrkomponentenreaktion gelangt man zu tréger-
gebundenen ,,5CC*“-Substanzbibliotheken. Diese Strategie
konnte auch auf die Synthese von Ethanolaminbibliotheken
ausgedehnt werden, die effektiv sechs Komponenten enthal-
ten!®l,

Experimentelles

Synthese einer Substanzbibliothek auf einer Mikrotiterplatte mit 96 Vertiefungen:
Rink-Fluorenylmethyloxycarbonyl(FMOC)-Amid-Harz (2.88 g, 0.46 mmolg™")
wurde mit Piperidin entschiitzt und zu gleichen Teilen in die 96 Vertiefungen einer
Polyethylen-Mikrotiterplatte gegeben. Jeder der acht Aldehyde (1M in CH,Cl,,
138 uL, 10 Aquiv.) und jede der zwoIf Carbonsiuren (1M in CH,OH, 138 uL,
10 Aquiv.) wurden so in die entsprechenden Vertiefungen gegeben, daB jede Spalte
einen anderen Aldehyd und jede Reihe eine andere Sdure enthielt. Nach 30 min
wurde in jede Vertiefung Methylisocyanacetat (1M in CH,Cl,, 138 pL, 10 Aquiv.)
zugegeben, Die Platte wurde 24 h luftdicht abgedeckt; anschlieBend lie man die
Losungsmittel verdunsten. Das Harz wurde auf eine Filterplatte mit 96 Einheiten
iibertragen und ausgiebig mit Methanol und CH,CI, gewaschen. Die Produkte
wurden mit TFA in CH,Cl, (2 x 600 pL) vom Harz abgespalten und auf eine zweite
Mikrotiterplatte iberfithrt und dort mit CH,Cl, (200 pL) und CH,OH (200 pL)
gewaschen. Die Losungsmittel wurden in einem Heizschrank unter vermindertem
Druck entfernt.
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7Ba:'H-NMR (400 MHz, CDCl,, 25°C): § =1.17 (br. m, 6 H), 1.64 (br. m. 5H),
3.73 (s, 3H), 4.00 (d,J =17.5 Hz, 1 H), 4.11 (d, J =17.5 Hz, 1H), 4.56 (br. s, 1 H),
6.53 (br. m, 1H), 7.32-7.66 (m, 8H); '3C-NMR (125 MHz, CDCl,. 25°C):
8 = 25.70, 25.75, 25.88, 25.98, 28.35, 28.85, 29.43, 40.35, 41.18, 52.28, 52.36, 58.34,
119.75,127.93, 128.21, 128.792, 128.90, 129.94, 134.45, 142.25; IR (Film): 3 = 3277,
2928, 2853, 1753, 1653, 1618 cm™'; FAB-HR-MS (ber./gef.): 359.1971/359.1975
(M + H)*].

8Ea: '"H-NMR (400 MHz, CDCl,, 25°C): 6 =1.02 (t, J =7.3 Hz, 3H), 1.79 (m,
2H), 3.61 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.88 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.92 (m, 2H), 5.52 (br. s,
1H), 6.62 (br. s, 1 H), 6.82(d, J =7.3 Hz, 2H), 6.98 (br. s, 1H), 7.08 (m, 2 H), 7.25
(br. d, 4H); 13C NMR (125 MHz, CDCl,, 25°C): 6 =10.52, 22.53, 36.50, 41.41,
52.44, 56.57, 69.52, 114.92, 115.44, 115.66, 124.45, 124.48, 128.60, 129.11. 129.25,
129.33, 131.65, 131.69, 159.24, 159.75, 169.62, 169.77, 170.53; IR (Film): ¥ = 3287,
1761, 1641, 1514 cm™'; FAB-HR-MS (ber./gef.): 417.1826/417.1822 [(M + H)*].

Eingegangen am 13. September 1995 [Z8396]

Stichworte: Aminosiuren - Festphasensynthesen - Kombinato-
rische Chemie - Mehrkomponentenreaktionen
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Pr[MOE-DO3A], der Praseodymkomplex
eines Tetraazacyclododecans:
ein In-vivo-NMR-Thermometer

Klaus Roth*, G. Bartholomae, H. Bauer, T. Frenzel,
S. KobBler, J. Platzek, B. Radiichel und H.-J. Weinmann

Die meisten biochemischen Reaktionskaskaden sind exo-
therm, so daB die rdumliche Temperaturverteilung innerhalb
eines lebenden Organismus die metabolischen Aktivititen di-
rekt widerspiegelt. Die NMR-Spektroskopie ist wegen ihrer
Nicht-invasivitit prinzipiell eine ideale Technik zur Temperatur-
messung in vivo und bietet sich hauptsichlich zum Nachweis
und zur Lokalisierung von Tumoren, Entziindungsprozessen
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