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eder sind vermutlich infolge der sterischen Anforderungen der
Phenylringe verzerrt tetraedrisch (Bereich der pu-P-Cd-P,, inar-
Winkel 105.20(9)-126.24(8)°, Bereich der p-P-Cd-u-P-Winkel
99.11(8)—-109.43(9)°). Dagegen unterscheiden sich die Cd-P-Cd-
Bindungswinkel innerhalb des Kéfigs nicht erheblich (Bereich
von 115.97(9)-121.62(9)°).

Adamantangeriiste wurden auch in einigen Strukturen von
Cadmiumsulfiden beobachtet, und zwar in (NMe,),[(u-
SC¢H;)¢Cd,Br, "', (Et;NH),[(4-SC(H;)Cd4(SCeHy), 1",
(NEt,),[(u-SiPr)sCd,Br,] 161 und [(u-SiPr)(CdPPh,),-
(CdOCI0,),] - EtOH!!". Obwohl [Cd,Cl,(PPh,),(PnPr,),] ein
neutrales Adamantangeriist aufweist, enthalt 1 das erste struk-
turell charakterisierte, homoleptische Cadmiumphosphid-Ada-
mantanfragment. Der Ausschlu3 von Halogeniden im Anion
von 1 ist fir seine mdgliche Anwendung als Einkomponenten-
Precursor fiir halbleitende Cd/P-Phasen von Bedeutung,

Das temperaturabhingige *'P-NMR-Spektrum von 1 in Lé-
sung zeigt bei Raumtemperatur ein einziges Resonanzsignal
(6 = —41.5). Dieses spaltet bei sinkender Temperatur auf
(<213 K). Die fiir diese Auflosung erforderliche tiefe Tempera-
tur korreliert mit einem Vorgang mit geringer Aktivierungsener-
gie, wie einem intramolekularen Austausch der terminalen und
verbriickenden PPh,-Liganden des Anions. AuBlerdem beob-
achtet man bei tieferen Temperaturen Satelliten, die einer 3!P-
1111130 d.Kopplung von etwa 100 Hz entsprechen.

Der Cadmiumkomplex 1 ist ein seltenes Beispiel fiir ein struk-
turell charakterisiertes, metallorganisches Cadmiumphosphid,
das abgesehen von seinem kristallographischen Interesse ein po-
tentieller Einkomponenten-Precursor fiir die Bildung einer Cd/
P-Halbleiterphase ist.

Experimentelles

Synthese von 1: 3.13 mL BuLi (Aldrich, 5.0 mmol, 1.6 M Lésung in Hexan) wurden
zu einer Losung von 0.87 mL Ph,PH (Strem, 5.0 mmol) in 10 mL THF gegeben. Zu
der gebildeten roten Losung wurden 1.0 mL [Cd{N(SiMe,),},] [18] (2.5 mmol) hin-
zugefiigt. Nach 5 min Rilhren bei Raumtemperatur erhielt man einen gelben Nie-
derschlag, der durch Zugabe von weiteren 30 mL THF und Erhitzen bis zum Riick-
fluB aufgeldst wurde. Man lieB die gelbe Losung 12 h bei Raumtemperatur stehen
und erhielt gelbe, luftempfindliche Kristalle von 1 in 70% Ausbeute (1.00 g, erste
Fraktion). Bei der Isolierung wurde gittergebundenes THF durch Behandlung im
Vakuum (10~ ? atm, 10 min) entfernt, was ein amorphes gelbes Pulver ergab, das bei
den folgenden Analysen verwendet wurde: Zersetzung zu einem schwarzen Feststoff
oberhalb 200°C; "H-NMR (+25°C, 250 MHz, 0.2 molL. "1, [D4]THF): § =7.41~
7.26 (iiberlappende Multipletts, 100H, Ph), 3.60 (m, 32H, THF), 1.75 (m, 32H,
THF); *'P-NMR (+25°C, 101.2 MHz, 0.2 molL "}, [D,]THF, Standard 85%
H,PO, bei 0): 6 = — 41.5; Elementaranalyse: ber. C 63.0,H 5.7, P 10.7; gef. C 62.4,
H5.7,P 104.

Synthese von 2: 3.13 mL BuLi (Aldrich, 5.0 mmol, 1.6 M Losung in Hexan) wurden
zu einer Losung von 1.1 mL cy,PH (Strem, 5.0 mmol) in 10 mL THF gegeben. Zu
der gebildeten gelben Losung wurden 1.0 mL [Cd{N(SiMe,),},] [18] (2.5 mmol)
hinzugefiigt, und das Gemisch wurde 5 min zum RiickfluB gebracht. Das Reak-
tionsgemisch wurde filtriert (Celite, Porositdt 3), was eine gelbe Losung ergab. Die
Losung wurde im Vakuum auf 7 mL eingeengt und 2 mL Hexan hinzugefiigt. Man
lieB die Lésung anschliefflend 24 h bei Raumtemperatur stehen und erhielt farblose,
luftempfindliche Kristalle von 2 in 35% Ausbeute (0.35 g, erste Fraktion): Die
physikalischen Eigenschaften von 2 stehen mit den Literaturdaten in Einklang [11,
191; Fp. 173°C; '"H-NMR (+25°C, 250 MHz, 0.2 molL. !, [D,JTHF): § = 2.04—
1.22 (iberlappende Multipletts, 44H, Cyclohexyl); 3'P-NMR (+25°C,
101.2 MHz, 0.2 molL ™", [D4jTHF, Standard 85% H,PO, bei 0): § = — 22.2 (s);
Elementaranalyse: ber. C 73.0, H 11.2, P 15.7; gef. C 72.4, H 11.0, P 15.0.
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kombinatorischen Synthese*! gedeckt werden: Die wiederholte
und systematische Anwendung eines Syntheseprinzips auf eine
Anzahl chemischer Bausteine ergibt grofe Populationen von
unterschiedlichen Strukturen. So kann eine Bibliothek aus
20* =160000 Verbindungen aufgebaut werden, indem 20 Bau-
steine in vier Reaktionsschritten systematisch miteinander ver-
kniipft werden. Durch Anderung einiger der verwendeten Bau-
steine oder Reaktionen 146t sich eine fast unbegrenzte Zahl un-
terschiedlicher Bibliotheken verwirklichen. Daher werden
effiziente Methoden benétigt, Verbindungsbibliotheken zu ver-
gleichen und die Diversitdt der Verbindungen abzuschitzen.
Wir stellen hier einen neuen Weg vor, Verbindungsbibliotheken
zu analysieren, der auf rdumlichen Autokorrelationsfunktionen
und neuronalen Netzen beruht. Dabei werden mehrere Biblio-
theken verglichen und ihre Ahnlichkeit und Vielfalt abgeschétzt.
Ein Resultat dieser Analyse sind Empfehlungen zur geeigneten
Auswahl von Bibliotheken fiir weitere Untersuchungen.

Vor kurzem haben wir Autokorrelationsvektoren als 3D-
QSAR-Deskriptoren eingefithrt. Sie kombinieren die Lage von
Punkten auf einer Molekiiloberfliche mit Eigenschaftswerten
(z.B. dem elektrostatischen Potential) an diesen Punkten!®, Um
- diesen Deskriptor zu bestimmen, werden die Abstdnde zwischen
zufillig ausgewéhlten Punkten auf der Oberflache in Intervalle
mit festen Unter- und Obergrenzen, d, bzw. d,, aufgeteilt. Der
Autokorrelationskoeffizient A(d,, 4)) 14Bt sich dann gemis
Gleichung (a) ermitteln. Dabei sind p; und p; die Eigenschafts-

A(du’do):1/LZ;pin (dusdij<do) (a)
ij

werte an den Oberflachenpunkten i bzw. j, und List die Zahl der
Entfernungen im Intervall [d,, d,[. Fiir eine Reihe von Distanz-
intervallen mit unterschiedlichen Unter- und Obergrenzen er-
hilt man einen niederdimensionalen Vektor aus Autokorrela-
tionskoeffizienten. Er ist eine verdichtete Darstellung — ein
Fingerabdruck —der Verteilung der Eigenschaft p auf der Mole-
kiiloberfliche. Da in Gleichung (a) nur Abstinde verwendet
werden, mussen die 3D-Strukturen nicht in vergleichbare Posi-
tionen im dreidimensionalen Raum gebracht werden. Dieser
Deskriptor ist mit Erfolg eingesetzt worden, um die biologische
Aktivitiat zweier unterschiedlicher Klassen von Verbindungen
zu modellieren!?!. Er kann so effizient bestimmt werden, daB3
sich auch grofle Zahlen an Verbindungen, aus denen kombina-
torische Bibliotheken bestehen, problemlos verarbeiten lassen.

Um unsere Vorgehensweise und ihre Vorteile beim Handha-
ben kombinatorischer Bibliotheken zu illustrieren, haben wir
ein Beispiel aus der Literatur gewdhlt. Rebek et al. berichteten
kirzlich liber die Synthese von Bibliotheken halbstarrer Verbin-
dungen in Losung und das anschlieBende Screening zur Isolie-
rung wirksamer Trypsin-Inhibitoren!3. Die Bibliotheken wur-
den aus einem starren Zentralmolekil wie dem Xanthen-
derivat 1 oder dem Cubanderivat 2 und einer Mischung aus
19 L-Aminosiuren hergestellt!*],
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Die Kombination von 1 mit den 19 Bausteinen ergibt theore-
tisch 65341 verschiedene Strukturen. Wegen seiner héheren
Symmetrie kann 2 mit dem gleichen Satz an Synthesebausteinen
nur 11191 Verbindungen bilden. Die so gewonnenen Bibliothe-
ken wurden mit einem Trypsinassay untersucht und anschlie-
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Bend sukzessive in Teilbibliotheken aufgespalten. Dieses Scree-
ning fiihrte schlieBlich zur Identifizierung einer neuen wirk-
samen Leitstrukturf3®!,

Verbindungen, die vom Xanthen 1 abgeleitet sind, sollten eine
scheibenférmige Gestalt haben, wihrend Derivate des Cubans 2
eher einer Kugel dhneln sollten. Daher sollte ein 3 D-Deskriptor
fiir die Behandlung derartiger kombinatorischer Bibliotheken
wesentlich sein.

Um die Analyse der kombinatorischen Bibliotheken vorzube-
reiten, erzeugten wir zunéchst fiir alle Verbindungen in den bei-
den Bibliotheken 3 D-Autokorrelationsvektoren als Deskripto-
ren. Dazu wurden die folgenden fiinf Schritte durchgefiihrt:
1) Der 3 D-Strukturgenerator Corinal®! wurde verwendet, um
dreidimensionale Strukturmodelle der beiden Zentralmolekii-
le 1 und 2 und der 19 L-Aminosduren zu gewinnen. 2) Ein weite-
rer Strukturgenerator erzeugte die 3 D-Strukturen aller mogli-
chen Kombinationen dieser Fragmente. 3) Mit schnellen,
empirischen Methoden!®! wurden Atomladungen berechnet.
4) Das elektrostatische Potential wurde nach einem klassischen
Coulomb-Ansatz an Punkten ermittelt, die mit einer Dichte von
1 Punkt pro A? zufillig auf der van-der-Waals-Oberfliche ver-
teilt waren. 5) Die Abstidnde zwischen diesen Punkten wurden in
zwolf gleich grofBe Bereiche zwischen 2 und 20 A aufgeteilt. Dar-
aufhin wurden aus den Werten des elektrostatischen Potentials
Autokorrelationskoeffizienten nach Gleichung (a) berechnet.
Somit ergaben sich jeweils zwOlf Werte zur Beschreibung einer
Bibliotheksverbindung. Auf einem Sun-Sparc-10/512-Rechner
dauerte die gesamte Rechnung ungefihr 49 Stunden fir die
65341 Verbindungen der Xanthenbibliothek und benétigte ca.
4 MB Plattenspeicher fiir die Deskriptoren — ziemlich geringe
Anforderungen an die Rechnerausstattung.

Die Frage ist nun: Wie kann man aus dieser Unmenge von
Zahlen (65341 x 12 Deskriptoren fiir die Xanthenbibliothek al-
lein) nutzbringende Einsichten in die Natur der Xanthen- und
Cubanbibliothek gewinnen? Wir verwendeten ein Kohonen-
Netz!”!, um die Diversitit der Bibliotheksverbindungen darzu-
stellen. Das Kohonen-Verfahren, ein nichtiiberwachtes Lernver-
fahren, ist in der Lage, einen hochdimensionalen Deskriptor-
raum auf eine zweidimensionale Karte zu projizieren. Dabei
bleibt die Topologie der Information erhalten, so daf Punkte,
die im Deskriptorraum benachbart sind, auch benachbarte
Neuronen in der zweidimensionale Karte belegen!®. Abbil-
dung 1 stellt diesen Prozef} dar.

Abb. 1. Projektion der Xanthen- und Cubanbibliotheken auf eine Kohonen-Karte.
Das Kohonen-Netz wird mit zwdlfdimensionalen Eingabevektoren A, A,, ..., A;;
trainiert. Nach dem Training kdnnen die Neuronen dem Zentralmolekiil entspre-
chend eingefarbt werden: Xanthen grau, Cuban schwarz.

0044-8249/95/10723-2893 $ 10.00 + .25/0 2893



ZUSCHRIFTEN

Mit den zwdélfdimensionalen Autokorrelationsvektoren A,
die die vom Strukturgenerator (Schritt 2) erzeugten Verbindun-
gen in der Xanthen- bzw. Cubanbibliothek beschreiben, wurde
ein Netz mit 50 x 50 Neuronen trainiert. Dies bendtigte ca.
12 Minuten auf einem Sun-Sparc-10/512-Rechner. Nachdem
das Training beendet war, war jede Verbindung einem bestimm-
ten Neuron zugeordnet. Das Zentralmolekiil der Bibliotheks-
verbindungen wurde verwendet, um die Xanthene (grau) und
die Cubane (schwarz) in einer zweidimensionalen Karte anzu-
zeigen (Abb. 2a). Der gesamte von den beiden Bibliotheken
belegte chemische Raum entspricht der 50 x 50-Karte. Alle
2500 Neuronen sind belegt. Die Cubanderivate (schwarz) bil-
den einen abgetrennten Cluster, der von den Verbindungen der
Xanthenbibliothek umgeben ist. Nur eine geringe Zahl von
Xanthen- und Cubanderivaten belegen ein und dasselbe Neuron
(2649 Verbindungen oder 3%). Also konnte das Netz die bei-
den Bibliotheken vollstindig trennen. Dies legt nahe, dafBl es
lohnend ist, beide Bibliotheken herzustellen und auf ihre Aktivi-
tdt hin zu untersuchen, da sie unterschiedliche Bereiche des che-
mischen Raumes belegen.

=
Lﬂ‘;t
A
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Abb. 2. a) Kohonen-Projektion der Xanthen- und der Cubanbibliothek auf eine
zweidimensionale Karte. b) Kohonen-Projektion der drei Bibliotheken — Xanthen-,
Cuban- und Adamantanbibliothek — auf eine zweidimensionale Karte. In beiden
Fillen wird dieselbe Einférbung verwendet: Xanthen hellgrau, Adamantan dunkel-
grau, Cuban schwarz.

Um zu zeigen, daB sich mit unserer Methode auch die Ahn-
lichkeit von Bibliotheken bestimmen 143t, haben wir eine dritte,
hypothetische Bibliothek definiert, von der wir annahmen, sie
wire mit der Cubanbibliothek eng verwandt. Wir wihlten ein an
den vier Briickenkopfatomen funktionalisiertes Adamantange-
rist als zentralen Baustein, da damit die Aminosduren eine
rdumliche Ausrichtung annehmen, die der in den Cubanderiva-
ten dhnlich ist. Wie im Fall der Cubanbibliothek wurden
11191 Verbindungen erzeugt. Abbildung 2 b zeigt die Kohonen-
Karte, die mit den Daten der drei Bibliotheken trainiert wurde.
Die Neuronen wurden entsprechend dem am hiufigsten auftre-
tenden Zentralmolekill eingefirbt. Wiederum 148t sich eine
scharfe Grenze zwischen den Xanthenderivaten und den ande-
ren Verbindungen beobachten. Die Cuban- und die Adaman-
tanbibliothek jedoch konnte das Netzwerk nicht trennen; sie
bilden einen einzigen Cluster in Abbildung 2b. Da 92% der
Cuban- und Adamantanderivate in diesem Cluster gemeinsame
Neuronen belegen, ist er noch einheitlicher, als es Abbildung 2b
erscheinen 14Bt.
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Um diesen bildlichen Eindruck quantitativ zu bestétigen, be-
trachteten wir Verbindungen, die in den drei Bibliotheken dqui-
valent sind, d.h. dasselbe Substitutionsmuster aufweisen (z.B.
Ala, Gly, Leu, Pro). Ihre Entfernung in der Kohonen-Karte, die
als der Median der Neuronen zwischen ihnen bestimmt wurde,
sollte ein quantitatives MaB fiir die Ahnlichkeit der Bibliothe-
ken sein: Xanthene — Cubane: 19 Neuronen; Xanthene — Ada-
mantane: 19 Neuronen; Cubane — Adamantane: 4 Neuronen.
Somit liegen die Cuban- und die Adamantanbibliothek dicht
beieinander und belegen nahezu denselben Teil des chemischen
Raums. Die eine Bibliothek sollte durch die andere ersetzbar
sein, und umgekehrt. Daraus folgt, dall es nur der Miihe wert
ist, die Xanthenbibliothek und eine der beiden anderen Biblio-
theken herzustellen.

Rebek et al.l®! fanden, da nur die Xanthenbibliothek die
Trypsinaktivitit signifikant verminderte. So entschlossen sie
sich, diese Bibliothek fiir weitere Untersuchungen in Teilbiblio-
theken zu zerlegen. Aus dem urspriinglichen Satz von
19 Aminosiuren™ wurde Cystein weggelassen. Die restlichen
18 Aminosduren wurden in sechs Gruppen aufgeteilt, die jeweils
drei Aminosduren mit dhnlichen Seitenketten enthielten. Die
Gruppen 1 und 2 enthielten Alkylaminosiuren, Gruppe 3 basi-
sche Aminosduren, Gruppe 4 Hydroxy- und Methylthiofunk-
tionalisierte Aminosiuren, Gruppe 5 aromatische Aminosiduren
und Gruppe 6 Aminosduren mit einer zweiten Siure- oder einer
Amidfunktion!®. Dann wurden Teilbibliotheken gebildet, in-
dem jeweils die drei Aminosauren einer Gruppe vom vollstandi-
gen Satz weggelassen wurden. Aus dem Xanthen 1 und jeweils
15 Aminoséduren ergaben sich auf diese Weise sechs Teilbiblio-
theken, die pro Teilbibliothek aus 25425 Verbindungen bestan-
den. Die Uberlappung der Teilbibliotheken ist relativ hoch: Ei-
ne Teilbibliothek hat 10440 Verbindungen (41 %) gemeinsam
mit jeder der anderen filinf Teilbibliotheken, und jede Verbin-
dung ist in mindestens zwei Teilbibliotheken enthalten.

Fiir die Untersuchung dieser Aufteilung mit dem Rechner
verwendeten wir wiederum eine Kohonen-Karte. Zunichst wur-
de das Netz mit den Daten der 65341 Verbindungen der voll-
stindigen Xanthenbibliothek trainiert. Dies ergab eine Karte,
die dem gesamten chemischen Raum entspricht, den die Xan-
thenbibliothek einnimmt. AnschlieBend wurden im trainierten
Netz diejenigen Neuronen angezeigt, die von den einzelnen Teil-
bibliotheken belegt werden. Abbildung 3 zeigt diese Karten und
die Zahl der nicht belegten Neuronen.

Die Betrachtung der weiflen Bereiche in den Karten, d.h.
derjenigen Neuronen, auf die keine Verbindung projiziert wur-
de, vermittelt einen Eindruck von der Vielfalt der einzelnen Teil-
bibliotheken, und zwar gilt: Je héher die Zahl der nicht belegten
Neuronen ist, um so geringer ist die Diversitét der Teilbibliothe-
ken. Trotz der hohen Redundanz der Teilbibliotheken (siche
oben) unterscheiden sich die Karten merklich. Die Teilbibliothe-
ken 2 und 4 (Abb. 3b, d) belegen fast die gesamte Karte. Daher
scheint die Diversitdt nicht abzunehmen, wenn die groBeren
Alkylaminosduren (Gruppe 2) oder die Hydroxy- und Methyl-
thiosubstituierten Aminosiduren (Gruppe 4) weggelassen wer-
den. Die anderen Teilbibliotheken weisen groBe weille Bereiche
in ihren Karten auf —~ Bereiche des chemischen Raums, den sie
nicht abdecken. Die meisten nicht belegten Neuronen finden
sich bei der Teilbibliothek 3 (Abb. 3¢). Also scheinen die basi-
schen Aminosauren (Gruppe 3), die in dieser Teilbibliothek feh-
len, Eigenschaften zu haben, die keiner der anderen Bausteine
aufweist. Den Inhalt eines willkiirlich aus der Karte aller Xan-
thene ausgewdhlten Neurons, d.h. einen Satz von Verbindun-
gen, die vom Kohonen-Netz als dhnlich angesehen wurden, zeigt
Schema 1. Darunter gibt es vier Strukturpaare, die sich nur
durch eine einzige Aminosédure unterscheiden (3 und 4, 5 und 6,
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Abb. 3. Darstellung der sechs Xanthen-Teilbibliotheken in einer Karte, die mit der
vollstindigen Xanthenbibliothek trainiert wurde. Die Zahl der nicht belegten Neu-
ronen ist unter den Karten angegeben. Bei a) und b) sind die Alkylaminosduren
weggelassen, bei c) die basischen Aminosiuren, bei d) die Hydroxy- und Methyl-
thio-funktionalisierten Aminoséduren und bei f) die Aminosduren mit einer zweiten
Sidure- oder einer Amidfunktion [9].
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9 10 1

Schema 1. Neun Xanthenderivate, die das Neuron (6,13) der Kohonen-Karte, die
mit der vollstindigen Xanthenbibliothek trainiert wurde, belegen.

7 und 8 sowie 9 und 10) — auch ein Chemiker wiirde sie zusam-
mengruppieren. Zwischen diesen vier Paaren jedoch sind die
Ahnlichkeiten nicht so offensichtlich. Erst die Analyse mit dem
Kohonen-Netz zeigte, daB sie sich in der Verteilung des elektro-
statischen Potentials auf der Molekiiloberfliche gleichen — eine
Entdeckung, die sich nicht auf einfache Weise aus den Struktur-
formeln ableiten 14Bt.

Es wire interessant, das Ergebnis dieser Art von Ahnlich-
keitsanalyse mit Aktivititsdaten zu vergleichen. Leider ist nur
von zwei der Verbindungen aus der Xanthenbibliothek 3" die
genaue Aktivitdt bekannt. Wir fanden, dafl zusammen mit dem
aktivsten Inhibitor weitere 41 Verbindungen einem Neuron des
Kohonen-Netzes zugeordnet wurden. Unserer Meinung nach
sind diese Verbindungen ein lohnendes Ziel fiir weitere Unter-
suchungen.

Eingegangen am 17. Juli 1995 [Z 8217]
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Strukturbestimmende C—H - - - O—Si-Wasserstoff-
briickenbindungen im Cobaltocenium-Fluorid-
Nonasil**

Peter Behrens*, Gianpietro van de Goor und
Clemens C. Freyhardt

Die Bildung von zeolithartigen Festkorpern durch hydrother-
male Behandlung von Silicat-Gelen oder -Ldsungen in Gegen-
wart von organischen Molekillen wird derzeit intensiv unter-
sucht!. Die organischen Molekiile, beispielsweise Amine,
Alkylammonium-Ionen oder cyclische Ether, werden in die
Hohlrdume des kristallisierenden Geriists eingeschlossen und
beeinflussen die entstehende Struktur. Dabei bestechen aller-
dings kaum eindeutige Wirt-Gast-Beziehungen im Sinne eines
echten Templat-Effekts. Im Einklang damit liegen die Gastmo-
lekiile in den meisten Verbindungen bei Raumtemperatur orien-
tierungs- oder rotationsfehigeordnet vor!!!. Dennoch ist zumin-
dest in eingeschrinktem MaBe eine Kontrolle iiber das
Reaktionsprodukt moglich, die zum planbaren Design von
Festkdrperstrukturent?! fiihren kann (strukturdirigierte Fest-
korpersynthese). Als wesentliche Parameter wurden die Gro3e
und die Gestalt der strukturdirigierend wirkenden Molekiile er-
kannt, die die GroBe und Form der entstehenden Hohlrdume im
Tetraedernetzwerk der Wirtsubstanz bestimmen!®!. Einzelheiten
der Wechselwirkung zwischen den organischen Gastmolekiilen
und dem Wirtgeriist sind aber nur in wenigen Fillen bekannt.
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