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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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schlieOende Zugabe von Acetanhydrid liefert ein Dreikomponenten-lsocyanid, 
das ungereinigt in eine Festphasen-4CC eingesetzt werden kann. 

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 
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und Infarkten an. Weiterhin konnen Hyperthermie-Therapien 
zur Zerstiirung maligner Turnore['* 21 verfolgt werden, da uber 
die raumliche Temperaturverteilung die in der Zielregion tat- 
sachlich abgegebene WBrmemenge kontrolliert werden kann. 
Leider sind alle bisher fur die hochauflosende NMR-Spektro- 
skopie entwickelten Thermometer nicht fur Tn-vivo-Anwendun- 
gen geeignet, da die Mehrheit der Referenzverbindungen in 
Wasser unloslich und/oder toxisch sindL3 -*I. Unseres Wissens 
ist bisher nur Perfluortributylamin als Thermometer in vivo 
eingesetzt ~ o r d e n [ ~ ] ,  jedoch ist dessen Anwendungsbereich sehr 
begrenzt, da diese mit Wasser nicht mischbare Verbindung in die 
interessierende Region direkt in Form kleiner Blaschen einge- 
spritzt werden muD. 

Wir haben einen neuartigen Typ von wasserloslichen In-vivo- 
NMR-Temperatursonden auf der Basis von paramagnetischen 
Lanthanoid-Chelatkomplexen entwickelt. Diese Verbindungs- 
klasse ist chemisch eng verwandt mit den auf Gadoliniumkom- 
plexen basierenden NMR-Kontrastmitteln, die heute routine- 
maDig in der klinischen MR-Bildgebung (Kernspintomogra- 
phie) eingesetzt werden. Als Temperatursonden eignen sich 
diese Komplexe aus folgendem Grund: Fur die chemische Ver- 
schiebung Sobs eines Atomkerns in einer paramagnetischen Ver- 
bindung 'I1 die Beziehung (a), in der der diamagnetische 

Bobs = 6,ia + 'con + 'dip (a) 

Term, S,, , klein und in erster Naherung temperaturunabhiingig 
ist, wahrend die beiden anderen Terme, a,,, und Bdip,  stark tem- 
peraturabhangig sind [' 2* ''I. S,,, , der Kontaktterm, beschreibt 
den Elektronenspintransfer vom Lanthanoid-Ion zum beobach- 
teten Atomkern und 6,,,, der dipolare Term, die Wechselwir- 
kung zwischen dem magnetischen Dipolfeld des Lanthanoid- 
Ions und dem beobachteten Atomkern. 

Wir haben bereits eine Reihe von paramagnetischen Chelat- 
komplexen[14] auf ihre Eignung als NMR-Thermometer hin un- 
tersucht : Pr[MOE-D03A] 3, der Praseodymkomplex des Stick- 
stoffliganden 10-(2-Methoxyethyl)-I ,4,7,10-tetraazacyclodode- 
~an-1,4,7-triacetat["~, erwies sich dabei bisher als erfolgverspre- 
chendste Verbindung. 

1 2 (69%) 

1) CICH2C02H. KOH. 
pH 10,3 h 9O'C 

b 
2) Pr(CH3C02)3 I H20. 

20 h. 80% 

Pr[MOE-D03A] 3 (51%) 

Vorstufe fur 3 war das Monoalkylierungsprodukt 2, das 
durch Alkylierung des Tricarbonylchromkomplex von Cyclen, 
1r'61, mit (2-Bromethy1)methylether erhaltlich ist. Seine Umset- 
zung mit Monochloressigsaure[' 'I und die anschliel3ende Kom- 
plexbildung mit Praseodymtriacetat ergab den KompIex 3. Die- 
ser ist thermodynamisch sehr stabil (IgK = 19.2+0.11'81) und 
gut vertraglich (LD,,(Maus) = 12.5 mmolkg-'). Seine Ver- 
traglichkeit ist rnit den Vertraglichkeiten der in der klinischen 

Diagnostik routinemaoig als Kontrastmittel eingesetzten Gado- 
linium-Chelatkomplexe vergleichbar. 

Die groDe Zahl an Signalen im 'H-NMR-Spektrum einer 
wal3rigen Losung von 3 (Abb. 1) wird durch die Chiralitat des 
Komplexes verursacht. Im Festkorper ist das Praseodym-Ion 

0.0 -10.0 -20.0 -30.0 
- 6  

Abb. 1. Hochaufgelostes 250-MHz-'H-NMR-Spektrum einer 5 r n M  Losung von 3 
in D,O bei mehreren Temperaturen. Die Verschiebungen beziehen sich auf das 
Protonenrestsignal des Losungsmittels (6 = 0). Fur jedes Spektrum wurden 64 
FIDs mit einer Wiederholzeit von 0.5 s aufsummiert. Es wurde keine Filterfunktion 
in der Zeitdomane angewendet. 

wie in verwandten Lanthanoidk~mplexen['~ -"I neunfach ko- 
ordiniert. Eine intramolekulare Racemisierung in Losung fuhrt 
zu mit der Temperatur variierenden Linienbreiten im 'H-NMR- 
Spektrum, wobei die Breite des Signals der Methoxyprotonen 
bei 6 E - 24 (bezogen auf Wasser) im Gegensatz zu den anderen 
Signalbreiten im untersuchten Temperaturbereich nahezu un- 
verandert bleibt (Abb. 1). Die stark temperaturabhangige che- 
mische Verschiebung dieses Signals (AaObs = 0.131 ppmK- ') ist 
die Basis des NMR-Thermometers. 

Die mel3technische Erfassung der H-NMR-Signale von Ver- 
bindungen im millimolaren Konzentrationsbereich in vivo wird 
durch das intensive Signal des Gewebewassers stark erschwert, 
da der groI3e dynamische Bereich wegen der begrenzten Auflo- 
sung des Analog-Digital-Umwandlers[221 zu einem schlechteren 
Signal-Rausch-Verhaltnis fuhrt. Da die Frequenzdifferenz zwi- 
schen den Signalen der Methoxyprotonen von 3 und denen der 
Protonen des Gewebewassers relativ groD ist (24 ppm), kann 
hier jedoch mit einer ganzen Reihe von MeDtechniken, z. B. 
durch selektive Anregung der Methoxyprotonen, selektive Sat- 
tigung des Wassersignals und Verwendung von Tiefpass-Audio- 
filtern, die Standardbestandteile jedes NMR-Spektrometers 
oder -Tornographen sind, das Wassersignal einfach und sehr 
wirkungsvoll unterdruckt werden. 

Im klinisch relevanten Bereich hangt die chemische Verschie- 
bung der Methoxyprotonen von 3 linear von der Temperatur ab. 
Die Eichkurve wurde in Rinderplasma bestimmt, das in seiner 
Zusammensetzung der extrazellularen Matrix entspricht, in der 
sich 3 in vivo verteilt. Andere physiologische Parameter, wie der 
pH-Wert (f 1 pH-Einheit) und die Konzentration (zwischen 0.2 
und 10 mM), sind im Rahmen der experimentellen Genauigkeit 
ohne EinfluD. Die Eichkurve (Korrelationskoeffizient = 0.998) 
ergibt sich als Gleichung (b). 

T ["C] = 210.2 - 7.6346,,, (b) 
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In der ersten In-vivo-Anwendung des neuen NMR-Thermo- 

meters verfolgten wird die Anderung der Korpertemperatur ei- 
ner anasthesierten Ratte. 30 Minuten nach Beginn der Anasthe- 
sie wurde 1 mmol3 pro kg Korpergewicht intravenos appliziert. 
Das H-NMR-Spektrum wurde rnit einer iiber der Leber posi- 
tionierten Oberflachenspule gemessen. In dieser Anordnung 
entspricht das beobachtete Korpervolumen im wesentlichen der 
Leber (unteres Spektrum in Abb. 2 ) .  AnschlieDend wurde der 
auf einem beheizbaren Wasserbett ruhende Korper des Tieres 
um einige Grad erwHrmt und das Spektrum erneut registriert 
(oberes Spektrum in Abb. 2). 

A 29.8'C 

26.1% 

I------- 
. , . .. - - . .- . .-.,,-- ~. J- -- ~-,-  . , ~  .,,,.,,,, ?__ 

-16 -18 -20 -22 -24 -26 -28 -30 
-6 

Ahb. 2. In-vivo-'H-NMR-Spektrum der Leher einer anasthesierten Ratte nach in- 
travenoser Gabe von 1 mmol 3 pro kg Korpergewicht. Das 'H-NMR-Signal der 
Methoxyprotonen wurde mit einem frequenzselektiven 4-ms-GauR-Puls angeregt 
und mit einer uber der Leher plazierten Oberfldchenspule (Durchmesser 2 cm) regi- 
striert. 1500 FIDs wurden mit einer Wiederholzeit van 0.16 s aufsummiert, woraus 
sich eine Gesamtmekeit von etwa 4 min ergab. Die aus der chemischen Verschie- 
hung errechneten Temperaturen stimmen rnit den rektal mit einem Thermoelement 
direkt gemessenen uberein. Oberes Spektrum: anisthesierte Ratte, gelagert auf ei- 
nem heheizten Wasserhett (Wasserhettemperatur 44 'C); unteres Spektrum: anas- 
thesierte Ratte ohne externe Warmezufuhr. 

Obwohl die Volumenselektion in dieser ersten In-vivo-An- 
wendung nur durch eine einfache Oberflachenspule erzielt wur- 
de, kann 3 als Thermometer auch bei aufwendigeren Lokalisie- 
r~ngsmethoden[~~]  verwendet werden. Die transversale Relaxa- 
tionszeit T, der Methoxyprotonen von etwa 10 ms ermoglicht 
auch den Einsatz kurzer Spinechosequenzen zur Volumenselek- 
tion. Die longitudinale Relaxationszeit T, der Methoxyproto- 
nen von 47 ms (Rinderplasma) laDt sehr kurze Wiederholzeiten 
bei der Spektrenakkumulation zu. Wegen der hohen Empfind- 
lichkeit und Genauigkeit des Pr[MOE-D03A]-Thermometers 
sollten prinzipiell Temperaturverteilungs-Tomogramme gemes- 
sen werden kor~nen['~], um so Regionen mit abnormer metabo- 
lischer Aktivitlt einfach zu identifizieren und zu lokalisieren 
oder die Temperatur in definierten Bereichen bei auf Warmeab- 
gabe basierenden Therapien (z. B. Laser-induzierter Thermo- 
therapie, Hyperthermie) zu kontrollieren. 
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Addition organischer 1,3-dipolarer Verbindungen 
an eine Bindung zwischen friihem und spatem 
Ubergangsmetall (Zr-Ir) : Mechanismus der 
Stickstoffabspaltung aus einem Organoazido- 
Komplex unter Bildung eines Komplexes mit 
verbriickenden Imidoliganden** 
Tracy A. Hanna, Anne M. Baranger und 
Robert G. Bergman" 

Organische Azide werden in der Chemie der Ubergangsmetal- 
le vielfach als Quellen von :NR-Bausteinen zur Synthese von 
Imidometallkomplexen verwendet" -'I. Wird z.B. eine Metall- 
Metall-Bindung rnit einem organischen Azid umgesetzt, so bil- 
det sich in der Regel ein Komplex mit einem verbriickenden 
Irnid~liganden[~. 'I. Dennoch ist trotz der hdufigen Anwendung 
dieser Standardmethode nur wenig iiber den Mechanismus die- 
ser Reaktion sowohl bei ein-16- '] als auch bei zweikernigen 
Komplexen bekannt. Wir konnten nun zeigen, daB sowohl Azi- 
de als auch Diazoverbindungen glatt und ohne Stickstoffabspal- 
tung an die polarisierte Metall-Metall-Bindung eines Hetero- 
zweikernkomplexes mit einem friihen und einem spaten Uber- 
gangsmetall addieren - wodurch neue Heterodimetalladdukte 
rnit sehr ahnlichen Festkorperstrukturen entstehen - und daD 
das Addukt der Diazoverbindung weder bei Erwarmen noch bei 
Bestrahlung reagiert. Die Thermolyse der Azidokomplexe dage- 
gen fiihrt glatt zu N, und den entsprechenden Komplexen mit 
friihem und spatem Ubergangsmetall, die verbriickende Imido- 
liganden enthalten. Eine kinetische Studie der Reaktion des 
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