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nen Atomparameter ist ziemlich zufriedenstellend. Die Tempe- 
raturfaktoren des Cl(3)- und des O(1)-Atoms sind klein, aber 
ihre Unscharfe ist grol3. Die Kristallchemie von 1 ist im Ein- 
klang mit der Annahme, daR die Hg-Zentren in dieser Phase 
ausschliefilich die Oxidationsstufe + 2 aufweisen. Sie bilden bis- 
her unbekannte Hg,O,-Quadrate. 

Experimentelles 

BaHg,O,CI, wurde durch Reaktion von BaO, und Hg,CI, im Molverhaltnis 2:3 
synthetisiert. Die Reagentien wurden innig vermischt und in einem unter Vakuum 
(lo-' Torr) abgeschmolzenen Pyrexrohr eingeschlossen, das drei Tage auf 360 "C 
erhitzt wurde. Nach der Reaktion wurde ein Ende des Rohrs auf Umgebungstempe- 
ratur abgekuhlt und das uberschussige Hg,Cl, durch Sublimation entfernt. Reines 
BaHg,O,CI, wurde als elfenbeinfarbenes, mikrokristallines Pulver gewonnen, das 
ein anderes Rontgenpulverdiagramm als die der Ausgangsmaterialien oder bekann- 
ter quecksilher- und bariumhaltiger Phasen ergab. Die Rontgenmikroanalyse 
(EDAX) zeigte aunahernd ein Ba: Hg: CI-Verhaltnis von 1 : 2: 2. 
Die Kristallstruktur von BaHg,O,Cl, wurde aus Rontgenpulverbeugungsdaten 
(Scintag automatisiertes Diffraktometer, Cu,.-Strahlung; 1 = 1.5418 A) bestimmt. 
Das primitiv tetragonale Pulvermuster des BaHg,O,C1, wurde mit TREOR90 indi- 
ziert und mogliche Raumgruppen wurden durch Bberprufen der Indizierung im 
Hinblick auf systemdtische Ausloschungen bestimmt. Die Startpositionen fur das 
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Ba-, das Hg- und zwei CI-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) dcs Rontgcn- 
pulverdiagramms verbessert. Die anderen Atome (ein CI-, ein 0-Atom) konnten 
leicht in den Differenz-Fourier-Synthesen lokalisiert und dem Modell hinzugefiigt 
werden. Die Verfeinerung von 30 Profil- und Atomparametern konvergierte zu 
abschlieDenden Abweichungen von R, = 0.097, R,, = 0.138, R,, = 0.0621 und 
x2 = 1.77. Die endgultigen Rietveld-Profile sind in Abbildung 4 gezeigt. Tabelle 2 
zeigt Bindungslingen und -winkel in 1. 
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Abb. 4. Beobachtetes (Kreuze) und berechnetes (Linie) Rontgenpulverdiagramm 
nebst Differenzprofil der Rietveld-Verfeinerung fur BaHg,O,CI,. Erlaubte Positio- 
nen der Reflexe sind dui-ch senkrechte Striche gekennzeichnet. 

Robert Armstrong* 

Die kombinatorische Synthese von Substanzbibliotheken, die 
aus niedermolekularen organischen Verbindungen bestehen, ist 

Hg(l)-CI(2) x 2  3.030(4) Hg (1)-Cl(3) x 2 3.107(2) ein neuer Ansatz, um den EinfluD der Molekiilstruktur auf die 
Hg(l)-O(l)  2.09 (3) Hg(l)-O (1) 2.03 (3) biologische Aktivitat zu untersuchen"]. Die bisherigen Bemii- 
Ba(1)-CI(1) x 2 3.119(4) Ba (1)-C1(2) 3.22(2) hungen hierzu konzentrierten sich auf die Festphasensynthese 
Ba(1)-O(l)x4 2.74(2) eines zentralen Satzes von Atomen (oder eines Pharmako- 

Tabelle 2. Bindungslangen [A] und -winkel ["I in 1. 
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Cl(2)-Hg(l)-C1(3) 
Cl(2)-Hg(I)-O(l) 
C1(3)-Hg(l)-C1(3) 
Cl(3)- Hg(1)-0 (1) 

CI (1)- Ba (1)- CI (2) 
Cl(1)- Ba(1)-O(1) 
O(1)-Ba (1)-0 (1) 
O(1)-Ba(1)-O(1) 

Ba(1)-CI (1)-Ba (1) 

Hg (1)-0 (I)-Ba (1) 
Ba(l)-O(l)-Ba(l) 

91.16 (9) 
99.1 (7) 
87.22 (6) 
86.5(6) 

136.59(6) 
137.4(7) 
102.9 (9) 
148 (2) 

93.2(2) 

86.7 (2) 
80.3 (4) 

61.59(4) 
92.78 (6) 

112.2(8) 
102.9 (9) 

phors), wobei die Diversitat durch die schrittweise Einfiihrung 
von Untereinheiten auf jeder Stufe einer linearen Synthesefolge 
erreicht wirdC2]. Die theoretische Zahl von Verbindungen in so 
erhaltenen Bibliotheken hangt direkt von der Zahl der Synthese- 
schritte und von der Zuganglichkeit der Ausgangsverbindungen 
fur jeden Schritt ab. Eine alternative Strategie zur Herstellung 
von Substanzbibliotheken macht von Mehrkomponenten-Kon- 
densationsreaktionen (MCCs) GebrauchC3]; deren Produkte 
sind also in nur einem Syntheseschritt zuganglich. Der potentiel- 
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le Umfang der so erhaltenen Bibliotheken hangt dementspre- 
chend nicht von der Zahl der Syntheseschritte, sondern von der 
Zahl und der Zuganglichkeit der Komponenten der MCC ab. 
Hier wird die Festphasensynthese einer cc-Acylaminoamid- 
Bibliothek durch eine Vierkomponentenkondensationsreaktion 
(4CC) beschrieben sowie eine Strategie, um die Strukturvielfalt 
einer Komponente durch eine vor der MCC in Losung durch- 
gefuhrte Kondensation von zwei Ausgangsverbindungen zu er- 
hohen. 

Die Ugi-Vierkomponentenkondensation eignet sich ideal fur 
den Aufbau von chemischen Bibliotheken, die aus Verbindun- 
gen rnit einer cc-Acylaminoamideinheit als zentralem Struktur- 
element bestehen (Schema Als Festphasensynthese durch- 

Schema 3 .  Eine 4CC-Reaktion an fester Phase (P) zur Herstellung von Verbindun- 
gen mit einer zentralen r-Acylaminoeinheit. TFA = Trifluoressigslure. 

gefiihrt, sind so unterschiedliche mono- und disubstituierte 
a-Aminosauren zuganglich. Zwar kann jede der vier Kompo- 
nenten (Aldehyd, Carbonsaure, Isonitril und Amin) kovalent an 
eine feste Phase gebunden werden, doch entschieden wir uns fur 
die Anbindung des Amins, da viele unterschiedliche aminofunk- 
tionalisierte Matrizen leicht zuganglich sind. Nach der Abspal- 
tung vom Trager erhalt man ein sekundares Amid. 

Eine Bibliothek aus 96 Verbindungen (12 Carbonsauren, 
8 Aldehyde, 1 Amin und 1 Isocyanid als Ausgangsverbindun- 
gen) wurde auf einer Mikrotiterplatte rnit 96 Vertiefungen so 
hergestellt, daD pro Vertiefung eine Verbindung vorlag. Die 
Ausgangsverbindungen wurden dabei so ausgewahlt, da13 eine 
Analyse der Substituenteneffekte dieser Festphasen-4CC auf 
nur einer Mikrotiterplatte (mit 96 Einzelreaktionen) moglich ist. 
Fur die Reaktionen wurden pro Vertiefung 0.014 mmol Rink- 
Amin-Harz['] in MeOH/CH,Cl, (1/2) als Amin- und Methyl- 
isocyanacetat (1 0 Aquiv.) als Isocyanid-Komponente verwen- 
det. Die eingesetzten Carbonsauren 1-12 (10 Aquiv.) und Al- 
dehyde A-H (IOAquiv.) sind in Schema2 aufgefiihrt. Nach 
24 h Ruhren 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 hangen die Ausbeuten auch hier stark von der 
Struktur der Aldehyd-Komponente ab (Tabelle 1): Gute Aus- 

Tabelle I .  Auf das tragergebundene Amiu bezogene Ausbeuten [%I fur die drei 
Schritte a) Entschiitzen, b) Vierkomponentenkondensation mit den Carbonsiuren 
1- 12, den Aldehyden A-H wid dem Isonitril a, c) Abspaltung vom Harz rnit TFA. 

1 2  3 4 5 6 7 8 9 1 0 1 1 1 2  

A 59 95 95 19 95 45 95 95 85 11 8 51 
B 61 14 I 0  59 52 41 64 I1 42 2 9 31 
C 81 65 77 5 1  93 23 11 68 21 2 4 36 
D 58 65 95 19 95 98 96 90 93 91 64 50 
E 42 86 31 64 61 10 80 16 25 4 18  54 
F 46 30 14 11 30 0 4X 31 0 35 28 26 
G 55 94 46 52 64 33 66 70 0 5 41 33 
H 5 0 0 2 4 4 5  0 0 3 0  5 0 2 1 1 X  

690 C VCH Vcr/uggewlls<huft mbH, D-69451 Wernhrrm, 

1. R'CHO, R'COzH 
8. CHCLMeOH n o t u n  - 

2.30% TFA in C H ~ C I ~  H- ' 
R ~ C O ~ H :  R'CHO: 

Schema 2. Carbonsaure- und Aldehyd-Ausgdngsverbindungen fur die Herstellung 
einer Verbindungsbibliothek. 

beuten lieDen sich mit aliphatischen und rnit donorsubstituier- 
ten Aldehyden erzielen - im Unterschied zu solchen mit elektro- 
nenziehenden Gruppen (F und H) selbst in Gegenwart groBer 
Reagensuberschusse oder bei mehrfacher Zugabe der Reagen- 
tien. Unter den Sauren fiihrten die phenolischen (6, 9 und 11) 
generell zu niedrigeren Ausbeuten, was teilweise auf ihre Prazi- 
pitation wahrend des Riihrens zuruckzufiihren ist. Vier der Re- 
aktionen wurden in groBerem MaBstab (0.12 mmol) durchge- 
fiihrt und lieferten die Produkte in folgenden AusbeutenC6I: 
7Bamok?m, 30mg, 69%; 8Ea, 40mg, 80%;  10Aa, 26mg, 
68 %n und 12Da, 41 mg, 77%. In Losung werden ahnliche Aus- 
beuten erreicht. ' 3C- und 'H-NMR-spektroskopisch wurde je- 
weils eine Reinheit von > 90 % bestimmt. 

Da nur wenige der benotigten Isocyanid-Ausgangsverbin- 
dungen kommerziell verfiigbar sind, ist die Strukturvielfalt (und 
den Umfang) der erhaltlichen 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 Lo- 
sungsweg ist eine allgemeine Strategie zur Bereitstellung von 
unterschiedlichen Ausgangsverbindungen durch Kondensation 
von zwei oder mehr Untereinheiten in Losung vor der Festpha- 
sensynthese. cc-Lithiiertes Benzylisocyanid (1 Aquiv.) wurde mit 
Methyliodid, Benzylbromid oder Cyclohexylbromid in gering- 
fiigigem UberschuD (1 .I Aquiv.) unter Bildung der Isocyanide 
c-e umgesetzt[']. Die Reaktionsmischungen wurden jeweils ein- 
geengt und Losungen der ungereinigten Ruckstande - sowie des 
Isocyanids b - in CH,Cl, in die Festphasen-Ugi-4CCs eingesetzt 
(3 Carbonsauren, 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 MaDstab durchgefuhrt und lieferten die Kondensa- 
tionsprodukte in folgenden Ausbeuten: 7 Jb, 51 mg, 61 YO; 7 Jc, 
37 mg, 43 %n ; 7 Jd, 38 mg, 37 %; 7 Je, 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 ausgewahltes Produkt der 4CC, hei 
der drei Komponenten variiert werden. Die Kennzeichnungen der Produkte setzen 
sich aus den Bezeichnungen der Ausgangsverhindungen zusammen. 

Tabelle 2. Auf das trigergebundene Amin bezogene Ausbeuten [%I fiir die drei 
Schritte a) Entschutzen, b) Vierkomponentenkondensation rnit den Carbonsauren 
2,5 sowie 7, den Aldehyden I - K  und den Isonitrilen b-e, c) Abspaltung vom Harz 
mit TFA. 

2 5 7  2 5 7  

I, b 55 11 10 I, d 38 40 31 
J, b 55 50 31 J, d 50 40 55 
K, b 51 30 19 K, d 32 40 28 

I, c 31 40 50 I, e 40 30 30 
J, c 42 52 50 J, e 18 30 23 
K , c  38 31 30 K , e  10 30 20 

7Ba:'H-NMR(400MHz,CDC13,25"C):6 =1.17(br.m,6H), 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, 1 H), 4.56 (br. s, 1 H), 
6.53 (br. m, lH) ,  7.32-7.66 (m, 8H); 'X-NMR (125 MHz, CDCI,, 25°C): 
6 = 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):'v = 3277, 
2928, 2853, 1753, 1653, 1618 cm-'; FAB-HR-MS (her./gef.): 359.19711359.1975 
[ ( M  + HI']. 
8Ea: 'H-NMR (400MHz, CDCI,, 25°C): 6 =1.02 (t. J=7 .3Hz ,  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 (hr. s, 
1H),6.62(hr.s,lH),6.82(d,J=7.3Hz,2H),6.98(br.s,lH),7.08(m,2H),7.25 
(br. d, 4H); I3C NMR (125 MHz, CDCI,, 25°C): b =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, 169.17, 170.53; IR(Film): 'v = 3287, 
1761, 1641, 1514cm-I; FAB-HR-MS (ber./gef.): 417.18261417.1822 [ ( M  + H)']. 
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Wir haben hier die parallele Synthese einer kombinatorischen 
Substanzbibliothek an fester Phase durch die Ugi-4CC beschrie- 
ben. Hierfur erforderliche, schlecht verfugbare Isocyanide sind 
durch Umsetzung von a-lithiierten Isocyaniden rnit Alkylhalo- 
geniden zuganglich. Durch in Losung durchgefiihrte Konden- 
sation von zwei Isocyanid-Ausgangsverbindungen vor der ei- 
gentlichen Mehrkomponentenreaktion gelangt man zu trager- 
gebundenen ,,SCC"-Substanzbibliotheken. Diese Strategie 
konnte auch auf die Synthese von Ethanolaminbibliotheken 
ausgedehnt werden, die effektiv sechs Komponenten enthal- 
ten[*]. 

Experimentelles 
Synthese einer Suhstanzbihliothek auf einer Mikrotiterplatte niit 96 Vertiefungen: 
Rink-Fluorenylmethyloxycarbonyl(FMOC)-Amid-Harz (2.88 g, 0.46 mmol g-') 
wurde mit Piperidin entschiitzt und zu gleichen Teilen in die 96 Vertiefungen einer 
Polyethylen-Mikrotiterplatte gegeben. Jeder der acht Aldehyde (1 M in CH,CI,, 
138 pL, 10 Aquiv.) und jede der zwolf Carbonsluren (1 M in CH,OH, 138 pL, 
10 Aquiv.) wurden so in die entsprechenden Vertiefungen gegeben, daO jede Spalte 
einen anderen Aldehyd und jede Reihe eine andere Saure enthielt. Nach 30 min 
wurde in jede Vertiefung Methylisocyanacetat (1 M in CH,CI,, 138 pL, 10 Aqniv.) 
zugegeben. Die Platte wurde 24 h luftdicht abgedeckt; anschlieaend lieO man die 
Losungsmittel verdunsten. Das Harz wurde auf eine Filterplatte rnit 96 Einheiten 
ubertragen und ausgiebig mit Methanol und CH,CI, gewaschen. Die Produkte 
wurden mit TFA in CH,CI, (2 x 600 pL) vom Harz abgespalten und auf eine zweite 
Mikrotiterplatte uberfiihrt und dort mit CH,CI, (200 pL) und CH,OH (200 pL) 
gewaschen. Die Losungsmittel wurden in einem Heizschrank unter vermindertem 
Druck entfernt. 

Pr[MOE-D03A], der Praseodymkomplex 
eines Tetraazacyclododecans: 
ein In-vivo-NMR-Thermometer 
Klaus Roth*, G. Bartholomae, H. Bauer, T. Frenzel, 
S .  KolJler, J. Platzek, B. Raduchel und H.-J. Weinmann 

Die meisten biochemischen Reaktionskaskaden sind exo- 
therm, so daR die raumliche Temperaturverteilung innerhalb 
eines lebenden Organismus die metabolischen Aktivitaten di- 
rekt widerspiegelt. Die NMR-Spektroskopie ist wegen ihrer 
Nicht-invasivitat prinzipiell eine ideale Technik zur Temperatur- 
messung in vivo und bietet sich hauptsachlich zum Nachweis 
und zur Lokalisierung von Tumoren, Entzundungsprozessen 

[*] Prof. Dr. K. Roth 
Dahlem Konferenzen der Freien Universitiit Berlin 
Thielallee 66, D-14195 Berlin 
Telefax: Int. + 30/838-73604 
E-mail: dahlem@zedat.fu-berlin.de 
G. Bartholomae, Dr. H. Bauer, Dr. T. Frenzel, S. KoOler, Dr. J. Platzek, 
Dr. B. Radiichel, Dr. H.-J. Weinmann 
Forschungslaboratorien der Schering AG 
D-13342 Berlin 

69 1 


