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1. Aufgabenstellung

1. Aufgabenstellung

Die Entwicklung chemischer Verbindungen als potente und se lektive Modulatoren von bio-
logischen Funktionen ist ein sehr wichtiger Gegenstand bio logischer und medizinischer For-
schung. Durch ihre Schlisselrolle in der zellularen Signal Gbertragung spielt insbesondere
die Darstellung selektiver Inhibitoren fur die Gruppe der P roteinkinasen eine wichtige Rolle
bei der Therapie einer Vielzahl von Krankheiten wie beispie Isweise Alzheimer, Diabetes so-
wie verschiedener Krebserkrankungen. In den letzten Jahren wurden von der Arbeitsgruppe
M EGGERS Metallkomplexe als ATP-Mimetika synthetisiert und auf die se Weise erfolgreich
Proteinkinaseinhibitoren auf Basis von Organometallverb indungen entwickelt. Der Einbau
eines Metallatoms ermdglicht den Aufbau neuartiger Strukt uren, die unter Verwendung aus-
schlieRlich kohlenstoffbasierter Geriste nicht moglich s ind (Abbildung 1).
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Abbildung 1.  Bindungsvergleich der verschiedenen Systeme in der ATP-Bindungstasche von Proteinkinasen.
Die gestrichelten Linien zeigen die Wasserstoffbriicken mi t der Scharnierregion an.




1. Aufgabenstellung

Die Verbindungen, in denen das Metall ausschliel3lich eine strukturgebende Rolle spielt, be-
dienen sich des Naturstoffs Staurosporin als Leitstruktur zur Entwicklung neuer Pharmako-
phorliganden. Der Lactamrest aus dem Naturstoff wird durch  eine Imidfunktionalitat im Me-
tallkomplex ersetzt und bildet auf diese Weise Wasserstoff briicken mit der Scharnierregion
der ATP-Bindungstasche aus. Ein Nachteil der bisher verwen deten Metallo-Pyridocarbazole
ist die hdu g recht aufwendige und komplizierte Synthese de s Pharmakophorliganden, so
dass die Darstellung von Derivaten zumeist mit groBem Aufwa nd verbunden ist und eine
Herstellung grél3erer Mengen eines Inhibitors fur in vivo-Versuche nur schwer maglich ist.
Des Weiteren besitzt der Pyridocarbazolligand eine gewiss e Praferenz fur bestimmte Kina-
sen, so dass nicht das gesamte menschliche Kinom adressieriverden kann.

Diese Arbeit beschétftigt sich mit der Entwicklung neuer Pha rmakophorliganden zur Darstel-
lung verschiedener Metallkomplexe, die die ATP-Bindungst asche von Proteinkinasen adres-
sieren und somit als ATP-kompetitive Inhibitoren wirken. H ierbei besetzt der neu entwickel-
te, planare Pharmakophorligand die Adeninbindungstasche , wahrend die Ausfillung der Ri-
bosetasche durch das Metallfragment erreicht wird. Auf die se Art sollen die neuen Stoffklas-
sen der Metallo-Chinolinmaleimide, Metallo-Pyridylnaph thalimide und Metallo-Pyridyl-
phthalimide bezuglich ihrer Koordinationschemie sowie In hibitoreigenschaften untersucht
werden (Abbildung 1). Der Schlusselschritt bei der Synthes e der Metallkomplexe ist eine C-
H-Aktivierung unter Ausbildung einer stabilen Metall-Koh lenstoffbindung, wobei die neu
entwickelten Pharmakophorliganden als zweizéahnige Chela toren flr verschiedene Metall-
zentren wirken. Hierdurch wird die Anzahl an Heteroatomen, die zur Komplexierung bend-
tigt werden, minimiert, so dass die Synthese des Liganden ve reinfacht wird. Der erste Teil
besteht aus der Entwicklung einer Synthesestragie fur die v erschiedenen Ligandensysteme,
gefolgt von der Herstellung der entsprechenden Pharmakoph orliganden. Nach einer Unter-
suchung der Koordinationseigenschaften im zweiten Schrit t, erfolgt im letzten Teil die Un-
tersuchung der biologischen Eigenschaften der neuartigen Verbindungen sowie eine Unter-
suchung der Struktur-Wirkungsbeziehung.




1. Aufgabenstellung

Summary

The design of chemical compounds as potent and selective modulators of biological functions
is a key issue in the elds of biological and medicinal resear ch. Selective inhibitors of protein
kinases are of particular interest as these enzymes are respnsible for cellular signal transduc-
tion, and are targets for the treatment of diseases such as cacer, diabetes and Alzheimer's
disease. Within the last years, the MEGGERS research group has developed the concept of
targeting the ATP-binding site of protein kinases with meta | complexes and have designed
a variety of bioactive organometallic compounds as selecti ve kinase inhibitors. The metal in
these compounds exhibits a purely structural role and does n ot undergo any direct interac-
tion with the enzyme. By using a metal stereocenter as a structural template it is possible to
build up three-dimensional structures that are not accessi ble with purely organic molecules
(Figure 2).
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Figure 2. Previous and new design for metal complexes as protein kinas e inhibitors. The dashed lines rep-
resent the intended interactions of the pharmacophore chelate ligand with the hinge region of the
ATP-binding site of protein kinases.
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The natural product staurosporine was used as a lead structu re for the design of pharma-
cophore ligands. The lactam moiety of the natural product is replaced by an imide moiety in

the pharmacophore ligand of the metal complex. This imide gr oup forms hydrogen bond

interactions with the hinge region of the ATP binding pocket . A major drawback of the

previously used pyridocarbazole scaffold is the lengthy an d cumbersome synthesis of the
pharmacophore ligand, which complicates the synthesis of d erivatives as well as scale-up
procedures that are needed for in vivo experiments. Furthermore, the pyridocarbazole ligand

shows a certain bias towards a subset of kinases and targets aly a few kinases of the human
kinome.

This thesis describes the design of new pharmacophore ligands and their metal complexes
as ATP-competitive inhibitors of the ATP binding site of pro tein kinases. In these metal
complexes the planar pharmacophore ligand occupies the adenine binding pocket of the
kinase and the metal fragment addresses the ribose binding pocket. Following this strat-
egy, three new classes of metallo-quinolinemaleimide, metallo-pyridylnaphthalimide and
metallo-pyridylphthalimide inhibitors have been develop ed and investigated with respect
to their coordination chemistry and their action as protein kinase inhibitors (Figure 2). The
key step for the synthesis of the complexes is the activation of a carbon-hydrogen bond. This
modi cation from the previous metallo-pyridocarbazole de sign simpli es the structure of the
pharmacophore ligand by reducing the number of heteroatoms required for transition metal
binding.
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2. Theoretischer Tell

2.1. Strukturelle Merkmale bioaktiver Verbindungen

Komplizierte Naturstoffe haben ihre Strukturen und Eigens chaften im Laufe von Millionen
von Jahren entwickelt und zeigen hau g spezi sche biologis che Wirkmechanismen, die meist
auf ihre vororganisierte dreidimensionale Struktur zuriic kzufuhren sind. Zusatzlich erfolgt
oft eine Komplementierung der Bindungstasche des Zielprot eins durch Anordnung funk-
tioneller Gruppen und Ausbildung spezi scher Protein-Lig andwechselwirkungen. -2 Diese
dreidimensionale Struktur der verwendeten Verbindungen i st somit sehr h&u g ausschlag-
gebend fur den entsprechenden biologischen Effekt. Bindet beispielsweise ein Molekil A mit
einer de nierten Struktur an ein Zielprotein 1, kommt es zur Ausbildung eines entsprechen-
den Komplexes, der einen biologischen Effekt X verursacht. Erfolgt durch eine Kombination
der Molekule B und C der Aufbau eines Molekiils D, das die analoge dreidimensionale Struk-
tur zu A besitzt, ndet eine Wechselwirkung mit demselben Zielprot ein 1 statt, woraus der
gleiche biologische Effekt X resultiert (Abbildung 3).

Zielprotein 1 Zielprotein 1 + A Biologischer
Effekt X

B C D Zielprotein 1 Zielprotein 1 + D

l>:> —_— [ — 5 Biologischer

Effekt Y
E Zielprotein 2 Zielprotein 2 + E

Abbildung 3.  Biologische Effekte als Resultat spezi scher Protein-Lig and-Wechselwirkungen.

Ein Molekll E, das eine unterschiedliche dreidimensionale Struktur bes itzt, ist hingegen nicht
in der Lage an das Zielprotein 1 zu koordinieren. Die Verbindung ist jedoch in der Lage in
Wechselwirkung mit einem anderen Zielprotein 2 zu treten, woraus ein unterschiedlicher bio-
logischer Effekt Y resultiert. Diese Passgenauigkeit verschiedener Molekile fir entsprechen-
de Rezeptoren ist bereits von EMIL FISCHER in seiner Theorie des Schlissel-Schloss-Prinzips

7
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im Jahr 1894 erlautert worden.[3! Hierbei erfolgt eine spezi sche Bindung zwischen einem
Enzym und dessen Substrat Uber schwache, nicht kovalente Wechselwirkungen. Die daraus
resultierende Signalweiterleitung oder -unterbrechnung resultiert in einem biologische Ef-
fekt. Spater wurde dieses Prinzip durch die Induced-FitTheorie erweitert, die eine gewisse
Flexibilitat des Systems berucksichtigt. So ist nur ein Teil der Struktur des Zielproteins an der
Ausbildung des Komplexes beteiligt, wahrend der andere Tei | fir die Funktionalitat irrele-
vantist.[*l In einer kiirzlich veréffentlichen Studie wurden die Protei nbindungseigenschaften
verschiedener Naturstoffe und synthetischer Verbindunge n untersucht. Das Ergebnis die-
ser Studie ist, dass die Proteinbindungsselektivitat mit d er Komplexitdt der Form (de niert
als relativer Anteil der sp 3-Kohlenstoffzentren) und der stereochemischen Komplizie rtheit
(de niert als relativer Anteil der stereogenen Kohlenstof fzentren) korreliert. 51 Organische
Molekule bauen ihre dreidimensionale Struktur durch eine K ombination von Stereozentren
und funktionellen Gruppen auf. So nimmt der HSP90-Hemmer Ge Idanamycin (1) eine be-
vorzugte Konformation ein, die durch die Wechselwirkung de r funktionellen Gruppen im
Molekul und die Stereozentren vorgegeben ist (Abbildung 4) . Diese dreidimensionale Struk-
tur ermoglicht die gezielte Bindung an ein Zielprotein, ver bunden mit dem entsprechenden
biologischen Resultat.]

Dreidimensionale
Struktur

Abbildung4.  HSP90-Hemmer Geldanamycin und dessen bevorzugte, bioaktive Konformation. (6]

Oktaedrische Metallkomplexe bieten hierbei eine attrakti ve Alternative fur das Design globa-
ler und starrer Strukturen. Durch die Orientierung der Liga nden um ein zentrales Metallste-
reozentrum wird die konformative Flexibilitat des Gerlsts eingeschrankt und der Aufbau
neuartiger raumlicher Geometrien mit zum Teil naturstoffa hnlicher Komplexitat erreicht.
Diese Metallkomplexe sind, durch die Orientierung der Liga nden um ein Zentralatom, in
der Lage den Aufbau dreidimensionaler Geruste zu erméglich en und auf diese Weise neuar-
tige Strukturen zu generieren. Durch Verwendung von Kohlen stoffatomen ist es ausschlief3-
lich mdglich stabile Molekile zu synthetisieren, die eine | ineare (sp-Hybridisierung), eine
trigonal-planare (sp 2-Hybridisierung) oder eine tetraedrische (sp 3-Hybridisierung) Geome-
trie besitzen. Eine Erweiterung der Koordinationsméglich keiten, durch die Verwendung ver-
schiedener Metalle und Ausbildung stabiler koordinativer Bindungen, erlaubt die Darstel-
lung von Strukturen, die durch die ausschlief3liche Verwend ung organischer Bausteine nicht

8
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zugénglich sind. -9
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Linear Trigonal planar  Tetrahedral Erweiterte Mdglichkeiten der Koordinationsgeometrie

Abbildung 5.  Erweiterung der strukturellen Moglichkeiten durch Verwen dung von Metallen als hypervalente
Kohlenstoffanaloga.

Neben dem Aufbau neuer Strukturen bietet die Verwendung von Metallkomplexen einen

weiteren entscheidenden Vorteil. Wahrend die Synthese von Derivaten organischer Molekle

hau g nur durch eine ab-initio Synthese und Variation der Startmaterialien und/oder Reak -
tionsbedingungen maglich ist, erlaubt das modulare System zur Synthese von Metallkom-

plexen die rasche Darstellung einer Bibliothek von Verbind ungen. Ein asymmetrisches tetra-
hedrales Kohlenstoffzentrum erlaubt die Ausbildung von nu r zwei Stereoisomeren, die als
Enantiomerenpaar vorliegen. Durch Verwendung eines oktae drischen Metallzentrums mit

sechs unterschiedlichen Liganden ist es mdglich in kombina torischer Vorgehensweise bis zu
30 verschiedene Stereoisomere zu synthetisieren. Eine Anlebung der Substituenten von vier
(Tetraeder) auf sechs (Oktaeder) erhdoht somit die Moglichk eiten die Liganden um das Zen-
tralteilchen anzuordnen um mehr als eine Zehnerpotenz (Abb ildung 6). [19]

30 verschiedene
Stereoisomere
madglich

Abbildung 6.  Strukturelle Vielfalt durch Verwendung von Metallkomplex en.

Dies sind einige Vorteile, die dafiir sorgen, dass Metallzen tren bei dem Aufbau dreidimen-
sionaler Strukturen einen grof3en Beitrag leisten kdnnen und in vielerlei Hinsicht rein orga-
nischen Molekulen tberlegen sind. Eine wichtige Vorrausse tzung bei der Umsetzung ist die
Stabilitdt der Metall-Ligandbindung, so dass unter biolog ischen Bedingungen eine Zerset-
zung des Systems ausgeschlossen werden kann.

2.2. Metalle in der Medizinischen Chemie

In den letzten zwei Jahrzehnten ist das Interesse an Organometallverbindungen im Bereich
der medizinischen Chemie und chemischen Biologie stetig ge stiegen11-18] Die einzigartigen
Eigenschaften beztglich struktureller Vielfalt, Photore aktivitat und die Verfugbarkeit von Ra-
dioisotopen machen sie zu einem sehr interessanten Bausten fur die Untersuchung verschie-
dener biologischer Prozessell®l Daher spielt die Anwendung von Metalle in der Medizin
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heute eine sehr wichtige Rolle bei der Entwicklung von Thera peutika.[2%-21] Beispielsweise
wird Cisplatin ( 2) und dessen Derivate als Mittel zur Hemmung des Zellwachstu ms durch
Vernetzung von DNA-Strangen in der Tumortherapie verwende t.122] Der Wirkmechanismus
von Cisplatin ist am Beispiel einer Guanin-Guanin-Querver netzung in Abbildung 7 darge-
stellt. Im ersten Schritt erfolgt die Hydrolyse von Cisplat in zu einem Platinaquakomplex |I.
Dieser Aquakomplex reagiert nun mit der Aminogruppe der DNA -Basen Guanin oder Ade-
nin, so dass eine Interstrang-Quervernetzung (1) entsteht. Durch die Reaktion mit einer wei-
teren DNA-Base kommt es zur der Interstrang-Quervernetzun gen (Il ). Diese Schadigung
der DNA flhrt zu Apoptose in schnellteilenden Zellen wie bei spielsweise Tumorzellen, so
dass Cisplatin als Cytostatikum eingesetzt werden kann.

. 5 5
+ 5
| |_| (|:I
HsN C HsN C
NI +H0 NS HsN—Pt—G HaN G
Pt] — > Pt + G — | — TN
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Abbildung 7.  Guanin-Guanin-Quervernetzung am Beispiel von Cisplatin.

Cisplatin wurde in der Mitte des 19.Jahrhunderts von M ICHEL PEYRONE entwickelt und erst
in den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts beziiglich seiner bitogischen Wirksamkeit unter-
sucht.[23:24] Aufgrund der sehr hohen Reaktivitat und Toxizitat erfolgte  in den weiteren Jah-
ren die Darstellung verschiedener Derivate wie beispielsw eise Carboplatin (3) und Oxalipla-
tin (4), das insbesondere in der Bekampfung von Darmkrebs eine wic htige Rolle spielt. 22 Ei-
ne weitere wichtige Metallverbindung, die in der medizinis chen Chemie Verwendung ndet,
ist der in Abbildung 8 gezeigte Gadoliniumkomplex 5. Durch die sieben ungepaarten Elek-
tronen des Gd3*-lons besitzt diese Verbindungen sehr starke paramagnetische Eigenschaften,
so dass sie als Kontrastmittel in der Magnetresonanztomogr aphie verwendet wird. [2°]
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Abbildung 8.  Wichtige Metallverbindungen in der medizinischen Chemie. Carboplatin (3) und Oxaliplatin
(4) als Weiterentwicklung von Cisplatin sowie Gadoliumkompl ex-DOTA (5).

Wahrend diese Verbindungen auf Grund der Reaktivitat oder d er physikalischen Eigenschaf-
ten des Metallzentrums Verwendung nden, [20-26.27lyyrde bereits von D wWYER Anfang der
50er Jahre entdeckt, dass Metallkomplexe auch als strukturelle Template zur Darstellung von
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2. Theoretischer Teil

Enzyminhibitoren dienen kdnnen. Der in Abbildung 9 gezeigt e tris-Phenanthrolinrutheni-
umkomplex 6 wurde von D WYER entwickelt und bezlglich seiner Eigenschaften als Acetyl-
cholinesteraseinhibitor untersucht. [28-3% Durch die starke Bindung zwischen Liganden und
Zentralatom weisen solch chemisch-inerte Koordinationsv erbindungen keinerlei metallspe-
zi sche Toxizitat auf und das Metallzentrum dient ausschli ef3lich der Koordination der ent-
sprechenden Liganden.

(e}
o OJHN‘“
N ||||
N Fe\—‘N
120 N
1
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(@]
*HNZ NH,
7

Abbildung 9.  Verwendung von Metallkomplexen als strukturelle Template zur Darstellung von Enzyminhi-
bitoren.

In der Folgezeit nutzten weitere Arbeitsgruppen Metallver bindungen zum Aufbau dreidi-
mensionaler Strukturen. So entwickelte die Arbeitsgruppe TANIZAWA verschiedene Eisen
und Kupferkomplexe als Inhibitoren fur die Serinproteasen Thrombin und Trypsin. Hierbei
konnte durch eine Co-Kristallstruktur des Eisenkomplexes 7 in der aktiven Tasche von bovi-
nem -Trypsin gezeigt werden, dass das Metall keinerlei Wechselwirkungen mit der aktiven
Tasche eingeht und ausschlieRlich eine strukturelle Rolle einnimmt. [311 Bei der Entwicklung
oktaedrischer Bioorganometallverbindungen spielt die Po sition des Metallzentrums in der
aktiven Tasche eine besondere Rolle. So ist der erforderlihhe hohe raumliche Platzbedarf ei-
nes oktaedrischen Stereozentrums, verglichen mit einem tetraedrischen Grundgertst deut-
lich héher, so dass besondere Designanforderungen an die Enwicklung solcher Molekiile
gestellt werden, um die gewtinschte Strukturfunktion maxim al erfillen zu kénnen. Be n-
det sich das Metallzentrum beispielsweise zu tief innerhal b der Proteintasche oder zu nahe
am Proteinriickgrat, so ist nicht ausreichend Platz verfligb ar, dass die Liganden oktaedrisch
um das Zentralatom angeordnet werden kdnnen. Ragt das Metal Izentrum hingegen zu weit
aus der aktiven Tasche in Richtung des Losungsmittels heraus, besitzt es keine entscheidende
Rolle fur die Bindungsaf nitat und Selektivitat. Ein einde utiger Hinweis auf eine vorteilhafte
Positionierung des Metalls innerhalb der Proteinbindungs tasche ist somit der starke Ein uss
der Koordinationssphare auf Bindungsaf nitat und Selekti vitat.

11



2. Theoretischer Teil

2.3. Proteinkinasen

Proteinkinasen gehdren zur Enzymklasse der Transferasen und sind, nach den G-Protein ge-
koppelten Rezeptoren, die zweitgréRte Proteinfamilie im m enschlichen Organismus.[32:33] Sje
katalysieren die Phosphorylierung der Seitenketten der Am inosauren Serin, Threonin sowie
Tyrosin und regeln die Mehrheit der Signaltbertragung ineu kariotischen Zellen. In den meis-
ten Fallen erfolgt die Ubertragung der Phosphatgruppe unte r Verwendung von ATP als Co-
Substrat, das wahrend der Phosphorylierung zu ADP umgewand elt wird (Abbildung 10).
Auf zellularer Ebene sind die Proteinphosphatasen den Prot einkinasen entgegengeschaltet
und ermdglichen die Dephosphorylierung der jeweiligen Ami  noséureseitenketten [34-37]

ATP ADP

m

Wosphatase

Abbildung 10.  Phosphorylierung und Dephosphorylierung am Beispiel eine r Tyrosinkinase.

Die Proteinphosphorylierung als Regulationsmechanismus fir Zellaktivitaten wurde 1955
von FiscHER und K REBS34:38] sowie SUTHERLAND und W OSILAIT entdeckt, als diese den
Abbau und die Synthese von Glykogen in der Leber untersuchte n.[36:37] Die erste Protein-
kinase wurde von K REBsim Jahr 1959 isoliert und charakterisiert. 3% Bis zur vollstandigen Se-
guenzierung und Entschlisselung des menschlichen Genoms im Jahr 2001 sind 518 Kinasen
entdeckt worden. 32:33] Durch ihre tragende Rolle in Signalkaskaden nehmen Protein kinasen
eine Schlisselrolle bei Zellwachstum, Metabolisierung, z ellularer Differenzierung und Apop-
tose ein und ihre Disregulierung ist verkniipft mit einer Vie lzahl maligner Erkrankungen wie
Krebs, Diabetes, Alzheimer und Osteoporose.[*9-43] Aufgrund dieser wichtigen Rolle sind
Proteinkinasen ein sehr hau g adressiertes Ziel in der Wirk stoffforschung der letzten Jahre
und eine selektive Inhibierung bestimmter Kinasen zur gezi elten Unterbrechung entspre-
chender Signalwege ist ein wichtiges Aufgabenfeld im Berei ch der medizinischen Chemie.
Proteinkinasen werden anhand der Spezi tat der phosphoryl ierten Aminosaure in die Grup-
pen der Serin/Threonin-Kinasen sowie Tyrosin-Kinasen unt erteilt. [3244 Eine weitere Eintei-
lung erfolgt entsprechend ihrer Aminoséuresequenz in vers chiedene Untergruppen. [#®! Die
in den Untergruppen vertretenen Enzyme verfligen tUber grof3e strukturelle Gemeinsamkei-
ten, haben gréRtenteils ahnliche Spezitaten fur die zu mod i zierenden Zielproteine und
weisen eine grof3e Analogie, in der Art und Weise wie sie regul iert werden, auf.

Generell erfolgt eine Unterteilung in sieben verschiedene Untergruppen: AGC enthalt die
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Proteinkinase A, Proteinkinase G und Proteinkinase C Famil ien, CAMK Calcium/Calmo-
dulin-abhangige Proteinkinasen und CK1 Casein Kinase 1.CMGC enthalt CDK (Cyclin-
abhangige Proteinkinasen), MAPK (Mitogen-aktivierte Pro teinkinasen), GSK3 (Glykogen
Synthase Proteinkinasen) und CLK (CDK-ahnliche Proteinki nasen). STE enthalt Homologe
der Hefe Sterile 7, Sterile 11, Sterile 20 KinasenTK Tyrosinkinasen und TKL Tyrosinkinasen-
ahnliche Proteinkinasen (Abbildung 11).

Abbildung 11.  Ubersicht des menschlichen Kinoms. ]

Proteinkinasen weisen eine sehr hohe Analogie bezuglich ihres strukturellen Aufbaus auf.
Die katalytische Domé&ne einer Proteinkinase besteht aus einer N-terminalen Doméane und
einer C-terminalen Domane, die Uber eine exible Scharnierregion miteinander verbunden
sind. Wahrend die N-terminale Doméane vorwiegend aus funf -Faltblattern aufgebaut ist
und eine charakteristische Helixstruktur enthalt, die als -Helix ( C) bezeichnet wird, be-
steht die C-terminale Domane hauptsachlich aus helicalen Abschnitte n. Die N-terminale Do-
mane enthalt einen weiteren exiblen Bereich, der einen seh r hohen Anteil der Aminoséaure

13
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Glycin aufweist und daher als glycinreiche Schleife oder P- Schleife bezeichnet wird. Bei einer
Bindung von ATP in der aktiven Tasche einer Proteinkinase be deckt diese exible Schleife die
-und -Phosphatgruppen, die nicht an der Ubertragung auf das Subs tratprotein beteiligt
sind. Die zu Ubertragende endstandige -Phosphatgruppe orientiert sich nahe der Substrat-
kette, so dass eine entsprechende Phosphorylierung erfolgen kann. Abbildung 12 zeigt den
konservierten Aufbau einer Proteinkinase mit den wichtigs ten strukturellen Charakteristika.

Abbildung 12.  Adenosintriphosphat in der katalytischen Doméne der Prote inkinase CDK2 (1QMZ). Gezeigt
sind die N-terminale Doméne (gelb), die C-terminale Doméane (rot), die glycinreiche Schleife
(violett) sowie die exible Scharnierregion (griin). Die Su bstratkette mit der zu phosphorylie-
renden Aminoséure ist in blau dargestellt. [47]

Die katalytische Domane ist das Hauptbindungsziel bei der E ntwicklung verschiedener Pro-
teinkinaseinhibitoren. Mehr als 50 Kristallstrukturen ve rschiedener Kinasen sind inzwischen
verdffentlicht, 48501 seitdem erstmals im Jahr 1991 die Struktur der aktiven Domén e einer
Proteinkinase kristallographisch bestimmt wurde. Y Grundsétzlich besteht die katalytische
Doméne aus zwei unterschiedlichen Bereichen. Der vordere Teil der Bindungstasche enthalt
vornehmlich die ATP-Bindungsstelle, wahrend der hintere T eil Bereiche enthélt, die fir die
Regulation der Katalyse verantwortlich sind. ®2 Die beiden Bereiche werden durch den 8-
Strang, dasN-terminale Ende der Aktivierungsschleife und den  3-Strang voneinander ge-
trennt. Eine schmale Pforte zwischen dem vorderen und dem hi nteren Bereich wird durch
den so genannten Tirsteherrestin 5 und ein Lysinin 3 begrenzt. Der Tursteherrest ist die
wichtigste Aminosaure innerhalb der aktiven Tasche und reg uliert den Ubergang zwischen
dem hinteren und vorderen Bereich der aktiven Tasche. [°3-5¢] Die GroRe der Seitenkette des
Tursteherrestes ist relevant fur den Zugang zu der hinteren hydrophoben Tasche und ein
wichtiger Bestandteil bei der Inhibitorselektivitat der A TP-Bindungstasche. Besitzt eine Kina-
se einen sehr sperrigen Tursteherrest wie Phenylalanin, Methionin oder Leucin, so ist es nicht
maoglich durch diese interne Pforte in den hinteren Bereich v orzudringen, wahrend kleinere
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Aminosauren wie Alanin oder Threonin diesen Bereich fur ein en potentiellen Inhibitor zu-
ganglich machen.”] Eine zweidimensionale lllustration in Abbildung 13 verans chaulicht die
einzelnen Bindungstasche innerhalb der vorderen Tasche, die sich wiederum in verschiede-
ne Bereiche unterteilen lasst. Die Adeninbindungstasche wird auf der einen Seite durch die

1- 3-Strangeunddie 4und 7-Strange sowie die C-Helix auf der anderen Seite begrenzt
und besitzt eine sehr hydrophobe Ober &che.

Scharnierregion
O

hintere
Bindungstasche

Bindungstasche
T

. Lys
Ribose e

© \ Bindungstasche, _..-Glu
£ ASp-~"Salzbriicke
[

g Phosphat

3

—

MJ hydrophobe Tasche

Aktivierungsschleife

Abbildung 13. Links: ATP in der aktiven Tasche der Proteinkinase CDK2 (1QMZ). Rechts: Zweidimensionale
Darstellung der katalytischen Doméane einer Proteinkinase .

Der wichtigste Bereich fur die Bindung von ATP oder eines kom petitiven Inhibitors inner-
halb der Adeninbindungstasche ist die Scharnierregion, di e durch Ausbildung von Wasser-
stoffbriicken mit den rot markierten Heteroatomen eine Wech selwirkung zwischen Prote-
in und Ligand ermoglicht und somit eine sehr wichtige Rolle b ei der molekularen Erken-
nung spielt. [°8:5% Die gezeigte Salzbriicke aus den Aminosauren Lys, Asp und Glu spielt eine
wichtige Rolle bei der Phosphorylierung. Obwohl die Adenin bindungstasche eine sehr ho-
he Sequenzanalogie innerhalb der Proteinkinasen zeigt, gibt es einige wenige Kinasen, die
diesbeziiglich Besonderheiten aufweisen. So enthélt beispgelsweise die Serin/Threoninkina-
se Pim-1 als dritte Aminosaure der Scharnierregion ein Prolin (Pro123), so dass nur zwei
Mdglichkeiten zur Ausbildung von Wasserstoffbriicken mit d er ATP-Bindungstasche zur
Verfiigung stehen.!% Die Ribosebindungstasche bildet den Ubergang zwischen der hydro-
phoben Adeninbindungstasche und der Phosphatbindungstas che sowie dem Losungsmittel.
Die Phosphatbindungstasche, die durch die glycinreiche Schleife bedeckt ist, ist eine sehr
exible, hydrophile dem Losungsmittel zugewandte Bindung stasche, weshalb sie eine un-
tergeordnete Rolle bei der Ligand-Proteinwechselwirkung  spielt.[69-61 Nichtsdestotrotz kann
die Phosphatbindungstasche dafur genutzt werden die physi kochemischen Eigenschaften zu
verbessern und dazu beitragen die Selektivitat einer Leits truktur zu erhéhen. [60.62]

Zur Aktivierung einer Kinase muss diese hau g erst von einer inaktiven in eine aktive Kon-
formation Uberfuhrt werden, was durch eine andere Kinase od er Autophosphorylierung er-
reicht wird. [°8:59 Daher besitzen Kinasen eine Aktivierungsschleife, die die zu phosporylie-
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rende Aminosaure Threonin, Serin oder Tyrosin enthélt. Die se Aktivierungsschleife besetzt
in ihrer unphosphorylierten Form einen Teil der ATP-Bindun gstasche. Nach der Phosphory-
lierung dreht sich der hydrophile Teil in Richtung des Lésun gsmittels und 6ffnet die ATP-
Bindungstasche. Damit ist es fur ein Molekil ATP mdglich die katalytische Spalte zu beset-
zen, womit die Kinase in der Lage ist die Phosphorylierung ih res Subtrats zu katalysieren. Die
N-terminale Seite der Aktivierungsschleife besitzt ein cha rakteristisches Triplett der Amino-
sauren Asparaginsaure, Phenylalanin und Glycin, das entsp rechend dem Einbuchstabenco-
de der Aminosauren als DFG-Schleife bezeichnet wird. Der As partatrest dieser DFG-Schleife
ist katalytisch am Phosphattransfer beteiligt. Die Aktivi erungsschleife kann unterschiedli-
che Konformationen einnehmen, die entsprechend der Position der DFG-Schleife als DFGA4n
bzw. DFG-out bezeichnet werden. Der Vergleich der DFG-in und DFG-out-Konformation ist
am Beispiel der Tyrosinkinase Bcr-Abl gezeigt, [63] die insbesondere fiir chronische myeloische
Leukamie verantwortlich ist (Abbildung 14).

a)

b)

Abbildung 14.  a) DFG-in Konformation der Proteinkinase Bcr-Abl (3KF4). b) DFG- out Konformation der Pro-
teinkinase Bcr-Abl (3KFA). [63]

In der aktiven DFG- in Konformation steht die Phenylalaninseitenkette in Kontak tmitder C-
Helix und erméglicht auf diese Weise die Ausbildung derin Ab  bildung 13 angegebenen Salz-
bricke, die eine wichtige Rolle bei der Phosphorylierung ei nnimmt. Die ATP-Bindungstasche
ist nun vollstdndig geodffnet, so dass eine optimale Wechselwirkung zwischen der Scharnier-
region und dem Adeininbaustein gewdahrleistet ist. Der Aspa rtatrest zeigt in die aktive Ta-
sche und chelatisiert auf diese Weise die zur Katalyse benétigten Mg 2*-lonen. Eine Drehung
dieses Aspartatrestes aus der ATP-Bindungstasche, verburden mit der Konformationsénde-
rung der benachbarten Aminosauren Phenylalanin und Glycin , 6ffnet eine hydrophobe Ta-
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sche zwischen dem N-Terminus und C-Terminus, die fur weitere Bindungswechselwirkun-
gen genutzt werden kann. Diese Konformation wird als DFG- out-Konformation bezeichnet.
Die Selektivitat, die durch Bindung von Liganden an eine DFG -out-Konformation erreicht
wird, ist zumeist hoher als bei einer Bindung an die DFG- in-Konformation, da die struktu-
rellen Unterschiede der Kinasen untereinander in der DFG- out Konformation zumeist grof3er
sind.[4 Der Mechanismus der Ubertragung der -Phosphatgruppe von ATP auf eine Hy-
droxylgruppe des Substrats konnte durch eine Kristallstru kur einer cCAMP-abhéngigen Kina-
se mit gebundenem ADP und Aluminiumtri uorid als Mimetikum des Ubergangszustands
nachgewiesen werden und ist in Abbildung 15 dargestellt. [47]

DFG-Schleife

Substratkette

Abbildung 15.  Mechanismus der Ubertragung der -Phosphatgruppe von ATP (rot) auf eine Hydroxylgrup-
pe einer Substratseitenkette (blau) innerhalb der aktiven Tasche einer Proteinkinasel*”]

Abbildung 15 zeigt die Koordination des Aspartats aus der DF G-Schleife tiber ein Mg2*-lon
an die -und -Phosphatgruppen des Adenosintriphosphats. Durch ein zwe ites Mg2*-lon
erfolgt die Positionierung der Phosphatgruppen fiir eine Ub ertragung auf die Seitenkette des
Substratproteins. Anschlie3end erfolgt der nucleophile A ngriff der Hydroxylgruppe des Se-
rins auf die endstéandige -Phosphatgruppe, wahrend ein benachbartes Aspartat das Proton
innerhalb dieses Reaktionschritts tibernimmt. Die Ubertra gung der Phosphatgruppe erfolgt
durch die Ausbildung einer trigonal-bipyramidalen Zwisch  enstufe am Phosphor, wobei ADP
als zweites Reaktionsprodukt erhalten wird.

2.4. Proteinkinaseinhibitoren

Die selektive Unterbrechung der Signaltransduktion ist ei ne wichtige Voraussetzung bei der
Therapie verschiedener Krankheiten und der Herstellung et waiger Medikamente. Daher ist
eine Entwicklung von selektiven Proteinkinaseinhibitore n ein sehr wichtiges Ziel im Bereich
der Medizin. In den letzten 15 Jahren hat die pharmazeutisch e Industrie einen grof3en Tell
ihrer Forschungsgelder in die Entwicklung neuartiger Kina seinhibitoren investiert. (65661 |m
Jahr 2001 wurde von der Firma Novartis das Medikament Gleeve ¢ mit dem Wirkstoff Imati-
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nib (8) als erster selektiver Kinaseinhibitor auf den Markt gebra cht.l6”] Weitere Kinaseinhibi-
toren wie Sunitinib ( 9)[8! und Ge tinib ( 10)[®! folgten bereits wenig spéter (Abbildung 16).

_\

A W O /©:
NH
/*N

N
X

O

)
8 o

N™
I/

Abbildung 16.  Imatinib ( 8), Sunitinib (9) und Ge tinib ( 10) als Kinaseinhibitoren in der Krebstherapie.

Der Wirkmechanismus von Imatinib als Ber-Abl Inhibitor fir ~ die Krebstherapie bestehtin der
kompetitiven und selektiven Blockade der ATP-Bindungsste llen spezi scher Tyrosinkinasen.
Durch diese selektive Blockade wird die Ubertragung eines P hosphatrestes auf das entspre-
chende Substrat verhindert, so dass Krebszellen in ihrer Teilungs- und Uberlebensfahigkeit
stark beeintrachtigt werden. Angetrieben durch diesen Erf olg zielen heute schatzungsweise
ein Drittel aller Entwicklungsprogramme fur Medikamente a uf Proteinkinasen als Zielenzy-
me ab[’% Trotz des groRen Fortschritts in der Entwicklung als Medika mente ist das Design
von Inhibitoren mit einem hohen Mald an Selektivitat noch imm er ein wichtiger Punkt. Viele
Kinaseinhibitoren haben die klinische Phase nicht Giberstanden, da das Fehlen dieser Selekti-
vitat zu unerwiinschten Nebenwirkungen fiihren kann. [69]

Bei der Entwicklung von Proteinkinaseinhibitoren erfolgt  die Unterscheidung zwischen drei
grundsatzlichen Mdoglichkeiten. Die erste Moglichkeit ist die Blockierung der Substratbin-
destelle, wo die Ausbildung eines Protein-Proteinkontakt s verhindert wird. Eine Inhibition
erfordert die molekulare Erkennung des Zielproteins und is t durch die GroR3e der ausbil-
denden Wechselwirkungs ache sehr schwierig, so dass diese Strategie fur kleine Molekule
in der Regel nicht verwendet wird. Zweitens ist eine ATP-kom petitive Hemmung maéglich

(Abbildung 17).
H-2(-" @@
“Inhibitor Inhibitor ] ATP |

Kinase C D

Abbildung 17.  Vergleich der kompetitiven ( A und B) mit der allosterischen Hemmung ( C und D) am Beispiel
einer Proteinkinase.

Hierbei erfolgt die Bindung eines Inhibitors als ATP-Mimet ikum in der aktiven Tasche der
Proteinkinase (A) und es ist keine Bindung von ATP moglich ( B), wodurch die Phosphory-
lierung, verbunden mit der Signalweiterleitung, verhinde rt wird. Als weitere Mdglichkeit ist

eine allosterische Regulation der Signalweiterleitung mo glich. Hierbei erfolgt die Bindung

18



2. Theoretischer Teil

eines Inhibitors nicht an das aktive Zentrum des Enzyms, son dern es ndet die Besetzung ei-
ner allosterischen Rezeptorstelle statt (C). Dadurch ergibt sich eine Konformationsanderung
des Enzyms, wodurch ATP nicht mehr in der Lage ist in der aktiv en Tasche zu binden ©).
Somit wird die Signalweiterleitung unterbrochen.

Die systematische Analyse von Kristallstrukturen verbund en mit molecular modeling@rmaog-
licht die Entwicklung neuer Kinaseinhibitoren. Die versch iedenen Bindungstaschen spielen
hierbei eine unterschiedliche Rolle, um die Wechselwirkun g zwischen Ligand und Protein
zu verbessern. Hydrophobe Wechselwirkungen sind sehr wich tig, so dass in gewissen Fallen
die Einfihrung einer Methylgruppe die Af nitat fur die Bind  ungstasche um eine Zehner-
potenz steigen lasst!”Y Die Ausbildung von Wasserstoff- oder Halogenbriicken ist eb enfalls
eine Méglichkeit um eine starkere Bindung des Liganden an da s Protein zu erreichen.[’?]
Im Gegensatz dazu spielen ionische und polare Wechselwirku ngen eine eher untergeordne-
te Rolle.[”®! Die Adeninbindungstasche sowie die DFG- out Tasche sind die Hauptbindungs-
taschen, die bei der Entwicklung neuer Kinaseinhibitoren e ine Rolle spielen. Eine hau g
genutzte Variante der Darstellung verschiedener Proteink inaseinhibitoren ist die Entwick-
lung eines Pharmakophorliganden zur molekularen Erkennun g. Bei der Entwicklung ATP-
kompetitiver Inhibitoren handelt es sich meist um eine Verb indung, die in der Lage ist Was-
serstoffbriicken mit der Scharnierregion der aktiven Tasch e auszubilden. AnschlieRend er-
folgt die Adressierung weiterer Bereiche der ATP-Bindungs tasche durch Einfuhrung ver-
schiedener funktioneller Gruppen, um auf diese Art und Weis e eine optimale Ligand-Protein-
Wechselwirkung zu erhalten (Abbildung 18). [58:59.74-78]

eload gl

Entwicklung eines Optimierung der Bindungswechselwirkungen

Zielprotein Pharmakophorliganden

Abbildung 18.  Prinzip der Entwicklung von Proteinkinaseinhibitoren dur ch fragmentbasiertes Design. Iden-
ti kation eines Pharmakophorliganden, gefolgt von der Opt imierung der Bindungswechsel-
wirkungen.

Bisher bekannte Kinaseinhibitoren bestehen ausschlie3lich aus rein organischen Bauteilen.
Der Nachteil dieser rein organischen Molekile besteht in de m groRen synthetischen Auf-
wand der Darstellung, sowie der geringen Flexibilitat bei d er Synthese von Derivaten.[79-82]
Bei gewiunschter Modi kation einzelner funktioneller Grup  pen ist zumeist eine neue Synthe-

seroute erforderlich, was die Darstellung von Bibliotheke n deutlich erschwert.
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Metallkomplexe als Proteinkinaseinhibitoren

Die Entwicklung von Kinaseinhibitoren auf Basis von Metall komplexen umfasst drei Schrit-
te. Der erste Schritt besteht aus der Auswahl eines Zielproteins und der Analyse der aktiven
Tasche mit Hilfe von Kristallstrukturen. Der zweite Schrit t besteht in der Entwicklung eines
Pharmakophorliganden zur molekularen Erkennung und eines entsprechenden Chelatbild-
ners zur Ausbildung stabiler Metallkomplexe. Der letzte Sc hritt umfasst die Synthese des
Metallkomplexes und die Inkorporation in die aktive Tasche des Enzyms. Durch Variation
der weiteren Liganden um das Metallatom ist es mdglich, durc h Ausbildung weiterer Wech-
selwirkung mit dem Enzym, eine starkere Bindung des Inhibit ors in der aktiven Tasche zu
erreichen.10]

Auf diese Weise ist es der Arbeitsgruppe M EGGERSIn den letzten Jahren gelungen, Verbin-
dungen mit unterschiedlichen Metallzentren als bioaktive Metallkomplexe zu synthetisieren.
So wurden durch Verwendung von Ruthenium, [83-921 Osmium, [93-95] p|atin, 6] |ridium, (7]
und Rhodium [°8 verschiedene Metallkomplexe dargestellt. Diese Verbindu ngen wurden er-
folgreich als Proteinkinaseinhibitoren mit sehr hoher Sel ektivitat eingesetzt und zeigten mit-
unter weitere interessante photoaktive Eigenschaften.[®?] Abgeleitet von einem Indolo[2,3-
ajcarbazol des Naturstoffs Staurosporin hat die Arbeitsgr uppe M EGGERSeinen Pyridocarba-
zolliganden entwickelt, der durch seine Maleimidfunktion = Wasserstoffbriicken mit der Schar-
nierregion der Adeninbindungstasche ausbildet, wéhrend d as Metallfragment den Kohlen-
hydratrest des Naturstoffs ersetzt und auf diese Weise die Ribosetasche der Proteinkinase
ausfullt (Abbildung 19).
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Abbildung 19.  Vergleich der Bindungswechselwirkungen von ATP (links), S taurosporin (mitte) und einem
oktaedrischen Ruthenium-Komplex (rechts) in der aktiven T asche einer Proteinkinase. Die ge-
strichelten Linien zeigen die Bindungen mit der Scharnierr egion des Proteinrlickgrats. Der
hydrophobe Teil der Verbindungen zur Wechselwirkung mit de r Adeninbindungstasche istin
rot dargestellt, wahrend der hydrophilere Teil zur Ausfilll  ung der Ribosetasche in blau gezeigt
ist.

Staurosporin ahmt die dreidimensionale Struktur von ATP in  der aktiven Tasche der Protein-
kinase nahezu perfekt nach, was dazu fuhrt, dass Staurosporin ein sehr potenter, aber gleich-
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zeitig unselektiver Inhibitor ist. 1901011 pyrch Variation der Liganden um das Metallzentrum
ist es hingegen mdoglich eine gewisse Praferenz fur unterschiedliche Kinasen zu erreichen.
Wahrend der Pyridocarbazolheterocyclus fur die molekular e Erkennung und Wechselwir-
kung mit der Proteinkinase verantwortlich ist, erfolgt der Aufbau der weiteren Koordinati-
onssphére durch kombinatorische Chemie verbunden mit der U ntersuchung der Struktur-
Wirkungsbeziehung. Die meisten Arbeiten konzentrieren si ch auf die Darstellung von bio-
aktiven Metallverbindungen mit Ruthenium als Zentralatom . Die Ruthenium-Kohlenstoff-
bindung ist eine sehr starke, chemisch inerte Bindung und Ru thenium besitzt eine verhalt-
nismaRig geringe metallspezi sche Toxizitat. 1921 Des Weiteren ist Rutheniumtrichlorid als
Ausgangsmaterial fur die Komplexsynthese verhaltnismali g ginstig und die Koordinations-
chemie ist sehr gut erforscht, so dass eine Synthesestrategg in Analogie zu rein organischen
Verbindungen entwickelt werden kann. [103:104]
Auf diese Weise konnte bereits eine Vielzahl von Kinaseinhi bitoren hergestellt werden, die
zum Teil kommerziell erhaltlich sind. Durch verschiedene C o-Kristallstrukturen des entspre-
chenden Inhibitors mit der Proteinkinase konnte der Bindun gsmodus veri ziert und durch
nachfolgende Variationen eine Verbesserung der Selektivitat und Potenz erreicht werden.
Wahrend sich anfangliche Untersuchungen zunéchst auf pseudo-oktaedrische Komplexe be-
schrankten, erfolgte nach vielversprechenden Ergebnissen der Wechsel zu rein oktaedrischen
Gerusten. Hierbei wurde teilweise eine Selektivitatsumke hr bei der Inhibition von Protein-
kinasen beobachtet. So ist der in Abbildung 20 gezeigte racemische Halbsandwichkomplex
NP309 mit einem IC 5o-Wert von 0.28 0.04 nv, bei einer ATP-Konzentration von 1 4 M, ein
sehr potenter Inhibitor flr die  -Isoform der Proteinkinase GSK-3, zeigt aber im Vergleich d a-
zu keinerlei Af nitat zu der Proteinkinase PAK1 (IC 50=770 70nm). Durch einen Wechsel
des Metallfragments &ndert sich das gesamte Selektivitatspro | der Verbindung. Der okta-
edrische Rutheniumkomplex L -FL172 besitzt nun eine deutlich hohere Af nitdt zu PAK1
(IC50=130 10nm) verglichen mit GSK-3 (IC50=1480 60nm).
H
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Abbildung 20.  Selektivitaitsumkehr durch Wechsel von pseudo-oktaedrisc hen Halbsandwichverbindungen
zu oktaedrischen Metallkomplexen.

Durch die erweiterten strukturellen Moéglichkeiten erfolg te, aufbauend auf diesen Ergeb-
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nissen, die Weiterentwicklung des Konzepts auf oktaedrisc he Grundgeriste und die Ent-
wicklung der Oktasporine. [¥2 In diesen Verbindungen nimmt ein Ruthenium- bzw. Iridi-
umzentralatom die Rolle eines hexavalenten Kohlenstoffs ein und ermdglicht den Aufbau
neuartiger Strukturen ohne direkte Interaktion des Metall s mit der Enzymtasche. Die Ver-
bindungen nutzen jeweils ein unterschiedlich substituier tes Pyridocarbazol zur Interaktion
mit der Scharnierregion der ATP-Bindungstasche und unters cheiden sich bezuglich ihrer
weiteren Koordinationssphére durch Variation der weitere n Liganden. Die Anwendungs-
breite erstreckt sich von einzadhnigen Liganden wie CO, Thio cyanat, Azid, Selenocyanat,
Chlorid oder einer Methylgruppe Uber zweizahnige Liganden wie 2-Aminomethylpyridin,
2-Phenyliminomethyl-4-aminopyridin und Dibenzo[a,e]cy clooctatetraen zu dreizéhnigen Li-
ganden wie 1,4,7-Trithiacyclononan oder entsprechende Sufoxide (Abbildung 21).

\/
(\S\——s
L-0S1 L-0S2 0S3
GSK-3a Inhibitor PAKZ1 Inhibitor Pim-1 Inhibitor
0.9 nM 350 nM 0.075 nM
H
H H O=N_0
Oo=N_0 O=N-_0
\ro 6 YO 6 O A
O N2 O L/ N, N=
N\ N= N\ N= Se=—Ir:»CHs
/N-—Ru---JS N—R@S W~ o
S,/C S/_/\S N SL/\S\ N —/-
= i oY
0s4 0S5 0Ss6
DAPK1 Inhibitor MYLK Inhibitor FLT4 Inhibitor
2.0nM 4.4 nM 42 nM

Abbildung 21.  Strukturen der Oktasporine OS1 - OS6 mit angegebenen ICso-Werten bei einer ATP-Konzen-
tration von 100 m.[2

Auf diese Weise wurden Metallkomplexe als selektive Inhibi toren fur die Proteinkinasen
GSK-3, PAK1, Piml, DAPK1, MYLK und FLT4 entwickelt. Obwohl a lle sechs Verbindungen
das gleiche Oktasporingrundgerist aufweisen, zeigen sie ein unterschiedliches Selektivitats-
pro | bezuglich ihrer Proteinkinaseinhibition. Tabelle 1  zeigt die gesamten ICsg-Werte der ge-
testeten Oktasporine gegen die entsprechenden Proteinkinasen. Diese Verbindungen zeigen
jeweils eine sehr hohe Selektivitat fur sechs unterschiedliche Kinasen. So ist beispielsweise
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der Aminomethylpyridinkomplex L -OS1 mit einem IC 5o-Wert von 0.9 nm ein sehr potenter
Inhibitor der  -Isoform der Proteinkinase GSK-3, zeigt aber gegentuber den anderen gete-
testen Proteinkinasen eine Selektivitdt von 15.6 bis > 111000. Der racemische Trithiacyclo-
nonankomplex OS3 ist hingegen ein picomolarer Inhibitor fur die Proteinkina se Pim1 und
weist gegeniber den anderen Proteinkinasen eine Selektivitat von mindestens 30 auf.

Tabelle 1. ICsp-Werte (nM) der oktaedrischen Kinaseinhibitoren OS1 - OS6 bei einer ATP-Konzentration von
100 ™ gegen die Proteinkinasen GSK-3, PAK1, Pim1, DAPK1, MYLK und FLT4.

GSK-3 PAK1 Piml DAPK1 MYLK FLT4
L-OS1 0.9 > 100.000 14 22800 22 1180
L -OS2 2000 350 1570 > 30.000 24300 2300
0S3 20 82 0.075 315 2.2 29
0S4 > 100.000 > 100.000 169 2.0 25 163
0S5 31.000 > 100.000 435 113 4.4 48
0S6 3.900 10.000 333 > 100.000 > 30.000 42

Das Beispiel der Oktasporine zeigt eindrucksvoll die Mogli chkeit der Verwendung von Me-
tallkomplexen als selektive Proteinkinaseinhibitoren. T rotz der sehr erfolgreichen Untersu-
chungen beziglich der Inhibitoreigenschaften bietet das System einige Nachteile. Die Syn-
these des Pyridocarbazolliganden besteht aus sehr vielen hritten, so dass die Herstellung
grol3er Mengen fir in vivo-Experimente erschwert wird. Zusatzlich enthalt die Synth ese-
route einen photochemischen Schritt, was die Darstellung v on Derivaten zur Untersuchung
der Struktur-Wirkungsbeziehung verkompliziert. 9% Des Weiteren zeigt der Pyridocarbazol-
ligand eine gewisse Praferenz fur bestimmte Proteinkinasen, so dass es nicht méglich ist das
gesamte menschliche Kinom zu adressieren!33] Die Verwendung anderer Pharmakophorli-
ganden sollte eine neue Verbindungsklasse erschliel3en, sadass diese Nachteile beseitigt wer-
den kdnnen. Durch ein unterschiedliches Ligandengerust er folgt die Positionierung des Me-
talls an einer anderen Stelle der Enzymtasche, so dass durcheinen anderen Bindungsmodus
in der aktiven Tasche weitere Kinasen als Zielenzyme in Frage kommen.
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3. Eigene Arbeiten

3.1. Chinolinmaleimide als Pharmakophorliganden

3.1.1. Designstrategie

In der Vergangenheit entwickelte Proteinkinaseinhibitor en im Arbeitskreis M EGGERSNutzen
als Grundgerust der Pharmakophorliganden hauptsachlich d as vom Naturstoff Staurospo-
rin abgeleitete Pyridocarbazol zur Darstellung von Metall komplexen. Die Verwendung von
Metallo-Pyridocarbazolen hat sich in den letzten Jahren al s sehr erfolgreich erwiesen und es
wurde bereits eine Vielzahl von selektiven Kinaseinhibito ren synthetisiert.[?? Der Pyridocar-
bazolligand weist eine Praferenz flr einige Proteinkinase n auf, so dass nur eine gewisse An-
zahl aus dem menschlichen Kinom mit diesem Gerust adressiert werden kann. Durch einen
Wechsel des Pharmakophorliganden und eine unterschiedlic he Positionierung des Metalls
in der aktiven Tasche sollte es méglich sein andere und bisher nicht adressierte Proteinkina-
sen zu inhibieren. Im ersten Teil der Arbeit wurde daher ein C hinolinmaleimidligand ent-
wickelt, der in ahnlicher Weise zu dem bereits bekannten Met allo-Pyridocarbazolgeriist als
ATP-kompetitiver Inhibitor wirken soll (Abbildung 22).

Metallo-Pyridocarbazol Metallo-Chinolinmaleimid
Fruheres Design Neues Design

Abbildung 22.  Vergleich der Bindungssituationen von dem natirlichen Sub strat ATP mit dem bisherigen De-
sign von Proteinkinaseinhibitoren basierend auf Pyridoca rbazol-Metallkomplexen und dem
neu entwickelten Design unter Verwendung eines Chinolinma leimid-Liganden als Pharmako-
phor. Die gestrichelten Linien zeigen die gewinschten Wech selwirkungen des Liganden mit
der Scharnierregion der Proteinkinase.
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Fur die Darstellung der Metallkomplexe wurde sowohl die Mg lichkeit eines neutralen Phar-
makophorliganden durch Verwendung eines Pyridylchinolin s, als auch der Einsatz eines
monoanionischen Liganden unter Nutzung einer C-H-Aktivie rung durch Verwendung eines
Phenylchinolins untersucht.

3.1.2. Verwendung von Pyridylchinolinen als Chelatligand en

Zur Synthese des Pyridylchinolinliganden wurde kommerzie Il erhaltliches 2,4-Chinolindiol
(11) mit POBr 5 in einer Ausbeute von 96% in 2,4-Dibromchinolin ( 12) Gberfuhrt. Ein regios-
elektiver Brom-Lithium-Austausch an der 4-Position des Ch inolingeristes gefolgt von einer
Umsetzung mit Cyanameisensauremethylester als Elektrophil lieferte Methyl-2-bromchino-
lin-4-carboxylat ( 13) (77%)[1%] Durch Verwendung von TMPMgC|  LiCl als Base wurde das
Monobromid 13 in 3-Position deprotoniert, so dass die erneute Umsetzung m it Cyanamei-
sensauremethylester als Elektrophil Dimethyl-2-bromchi nolin-3,4-dicarboxylat ( 14) als ge-
wunschtes Produkt lieferte (84%). Somit konnte der Diester 14 als wichtiger Schlusselbau-
stein in einer Gesamtausbeute von 62% Uber 3 Stufen erhaltenwerden (Schema 1).

Br

POBr3
~
140 °C, 3 h Z
OH N~ "Br

96%

12
. o THF
iPrMgCl - LiCl 78°C. 18 h
NC-CO,Me 77%
TMPMgCI - LiCI
COzMe NC-COzMe COgMe
- CO2Me X
P THF P
N™ “Br -20°C, 18 h N™ Br
14 84% 13

Schemal Darstellung des Dimethyl-2-bromchinolin-3,4-dicarboxy lats (14) ausgehend von dem kommerziell
erhaltlichen Chinolin-2,4-diol 11

Eine Kombination aus Halogen-Metall-Austausch und selekt iver Deprotonierung erméglicht
eine gezielte Funktionalisierung verschiedener Chinolin grundgeriste und ist in &hnlicher
Form bereits in der Literatur beschrieben. [19%] Da die Reaktion unter verhaltnismaRig mil-
den Bedingungen ablauft, wird eine Vielzahl funktioneller ~ Gruppen toleriert. So wurde bei
der Deprotonierung von Methyl-2-bromchinolin-4-carboxy lat (13) mit TMPMQgCI LiCl kei-
ne Reaktion des Magnesiumamids mit der Esterfunktionalitd t beobachtet. Dimethyl-2-brom-
chinolin-3,4-dicarboxylat ( 14) wurde anschlieBend in einer STILLE-19] bzw. N EGISHI-Kupp-
lung %71 mit den entsprechenden 2-Metallopyridinen in das Kreuzkup plungsprodukt Di-
methyl-2-(2'-pyridyl)chinolin-3,4-dicarboxylat ( 15) Gberfiihrt (Schema 2). Hierbei zeigte die
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STILLE-Kupplung (60%) im Bereich der Ausbeute leichte Vorteile ge geniiber der N EGISHI-
Kupplung (45%). Da die entsprechenden Zinnverbindungen ei ne hohere Stabilitat als ihre
entsprechenden Zinkanaloga aufweisen, wurde die STILLE -Kupplung trotz der Toxizitat der
Organozinnverbindung fur die weitere Synthese verwendet.

Route 1:
2-Pyridyltrimethylstannan CO,Me
COo,M Pd(PPhs)s
2ne THF, 70 °C, 36 h, 60% N CO2Me

X CO2Me ' ' ' _

P Route 2: N/ I X
N™ "Br 2-Pyridylzinkbromid N

t-BusP, szdbag

14 THF, 70 °C, 24 h, 45% 15

Schema2 Darstellung des Dimethyl-2-(2'-pyridyl)chinolin-3,4-d
SHI-Kupplung von Dimethyl-2-bromchinolin-3,4-dicarboxyla

icarboxylats (15) durch STILLE- bzw. N EGI-
t (14).

Die anschlieRende basische Esterhydrolyse von 15 lieferte 2-(2'-Pyridyl)chinolin-3,4-dicar-
bonsaure (16) in 98% Ausbeute. Die Dicarbonséaure wurde anschlieRend in d as Anhydrid 17
Uberfuhrt, das in einer Eintopfsynthese unter Verwendung v on Ammoniumacetat zu 2-(2'-
Pyridyl)chinolin-3,4-dicarboximid (  18) (98% Uber zwei Stufen) umgesetzt wurde (Schema 3).
Die Imidfunktion von 18wurde mit ( tert-Butyldimethylsilyl)methoxyethen [198lin Acetonitril
geschutzt (84%), um die Loslichkeit der erhaltenen Verbind ung 19 in organischen Lésungs-
mitteln zu erhéhen und Nebenreaktionen bei den Folgeschrit ten auszuschlie3en. Eine Ver-
wendung von ( tert-Butyldimethylsilyl)methoxyethen zur EinflUhrung von  tert-Butylschutz-
gruppen bietet den Vorteil, dass bei der Reaktion als Nebenp rodukt ausschliel3lich Essig-
sduremethylester entsteht, welcher sich leicht von dem gew tinschten Zielmolekul abtrennen

lasst.
(@)
COZMe COZH o)
CO,Me  NaOH COzH Ac,0 =0
_—
THF / H,0 130 h, 3 h P
100°C,6 h guant. N | \
98% N =z
17
NH4OAC
HOAc
140°C, 16 h
o TBS o H 98%
N J\ N
EN O :TBSO OMe N o
= MeCN ~
N™ Y 86 °C, 4 h N
N .~ 84% N~
19 18

Schema 3 Darstellung des geschutzten Imids 19 ausgehend von Dimethyl-2-(2'-pyridyl)chinolin-3,4-dic arbo-

xylat (15).
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Nach erfolgreicher Synthese von N-(tert-Butyldimethylsilyl)-2-(2'-Pyridyl)chinolin-3,4-di-
carboximid (19) wurde im nachsten Schritt die Koordinationschemie des neu en Liganden
zur Darstellung von oktaedrischen Metallkomplexen unters ucht. Die Verwendung von Bi-
pyridinen und Pyridylchinolinen als Chelatliganden zur Da rstellung von Metallkomplexen
ist bereits seit vielen Jahren in der Literatur bekannt. Hie rbei handelt es sich jedoch meist
um dikationische bis- bzw. tris-Bipyridinkomplexe, die au f Grund ihrer interessanten pho-
tochemischen Eigenschaften Verwendung nden. 1991121 Djese Verbindungen besitzen ei-
ne globulare Struktur, so dass diese nicht in der Lage sind an die ATP-Bindungsstelle ei-
ner Proteinkinase zu binden. Somit sollte als erstes Modell system ein Komplex untersucht
werden, der in axialer Position zwei verhaltnismallig klein e Liganden besitzt, die ein tie-
fes Eindringen in die aktive Tasche der Proteinkinase ermdg lichen. Dadurch sollte es der
Verbindung moglich sein die gewtinschten Wasserstoffbriick en mit der Scharnierregion der
ATP-Bindungstasche auszubilden und auf diese Art und Weise als ATP-kompetitiver Inhibi-
tor zu wirken. Zuerst wurde die Moglichkeit zur Darstellung  eines 1,5-Cyclooctadienkom-
plexes 20 mit zwei axialen Chloroliganden untersucht. Hierzu wurde n ach modi zierter
Literaturvorschrift 1841131 N-(tert-Butyldimethylsilyl)-2-(2'-Pyridyl)chinolin-3,4-dic  arboximid
(19) mit dem Rutheniumvorlaufer [Ru(COD)(MeCN) ,Cl,]114 umgesetzt (Schema 4).

Vs

TBS
N A
N TBS
ClwRU==Cl N
/ \ O (@]
—\_\_/__/ __ __
= (NS
N/
ClwRUz=ClI
£ »
-\_\_/_/
20

Schema4 Umsetzung von [Ru(COD)(MeCN) ,Cl,] mit N-(tert-Butyldimethylsilyl)-2-(2'-Pyridyl)chinolin-3,4-
dicarboximid ( 19). Anstelle des gewiinschten COD-Komplexes 20 konnte nur das bis-Pyridylchino-
lin-Addukt 21isoliert werden.

Die Versuche den gewtnschten 1,5-Cyclooctadienkomplex 20 herzustellen waren nicht er-
folgreich und stattdessen konnte jeweils nur das bis-Pyrid ylchinolin-Addukt 21 isoliert wer-
den. Das H-NMR-Spektrum der Verbindung zeigte lediglich einen Sign alsatz fiir die Pro-
tonen des Pyridylchinolinliganden, so dass eine Spiegelebene im Molekul vorhanden sein
muss. Dies ist nur bei einer trans-Stellung der beiden Chloratome mdglich, so dass es sich bei
dem Dimer um Verbindung 21 handelt. Die Vermutung liegt nahe, dass durch Koordination
des Pyridylchinolins an das Metallzentrum die Bindung zwis chen dem COD-Liganden und
dem Zentralatom gelockert wird, woraufhin ein Ligandenaus tausch mit einem zweiten Py-
ridylchinolinliganden statt ndet. Verschiedene Variati onen des Lésungsmittels sowie der in
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Tabelle 2 gezeigten Reaktionsbedingungen fiihrten nicht zu m gewiinschten Erfolg und liefer-
ten analoge Ergebnisse.

Tabelle 2. Verschiedene Bedingungen zur Darstellung des Ru-COD-Komp lexes.

Lésungsmittel Zusatz Temperatur Reaktionsdauer
Chloroform - 60 C 30 min
Chloroform - 25 C 10h
Toluol - 115 C 45 min
1,2-Dichlorethan - 60 C 3h
Toluol 1,5-COD (10 eq) 115C 15 min

Selbst durch Zugabe mehrerer Aquivalente von 1,5-Cyclooctadien konnte das gewiinsch-
te Produkt nicht erhalten werden, so dass weitere Untersuch ungen bezlglich der Herstel-
lung von 1,5-Cyclooctadienkomplexen verworfen wurden. Um eine erneute Bildung eines
bis-Pyridylchinolin-Addukts zu verhindern wurde im ndchs ten Schritt die Darstellung eines
Dichloro-dicarbonyl-Rutheniumkomplexes untersucht. An aloge Bipyridinkomplexe der Art
sind in der Literatur sehr gut erforscht und untersucht. 115119 Entsprechend wurde Pyri-
dylchinolin 19 mit [Ru(CO) ,Cl,],2% in Methanol umgesetzt und es konnte Komplex 22 als
ein gelber Feststoff isoliert werden (Schema 5). Der erhaltene Komplex zersetzte sich jedoch
bereits nach sehr kurzer Zeit, so dass keine weiteren Untersuchungen bezuglich der Inhibi-
toraktivitat moglich waren.

[Ru(CO)Ll]n

MeOH
70 °C, 45 min

Schema5 Darstellung des Dichloro-dicarbonyl-Komplexes 22 durch Umsetzung des Pyridylchinolins 19 mit
[Ru(CO),Cly]n.

Die Tatsache, dass die Imidfunktionalitat bereits nach kur zer Zeit in einem protischen L6-
sungsmittel entschitzt wird, ist ein eindeutiges Zeichen f Ur die fehlende Stabilitat der TBS-
Schutzgruppe. Die TBS-Schutzgruppe des Imids ist offensichtlich nur in unpolaren Lésungs-
mitteln geeignet, wie zuvor bei der Reaktion von 19 mit [Ru(COD)(MeCN) ,Cl,]*?! gezeigt
werden konnte. Die Darstellung eines neutralen Komplexes m it einem Pyridylchinolinligan-
den war somit unter den untersuchten Bedingungen nicht moégl ich, so dass im nachsten
Schritt die Darstellung von kationischen Metallkomplexen in Analogie zu den bereits be-
kannten Pyridocarbazolkomplexen untersucht wurde. Um ein e mdglichst grof3e Variation
der Liganden um das Zentralteilchen zu erméglichen, ist die Synthese eines Vorlauferkom-
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plexes mit semi-labilen Liganden wiinschenswert, so dass in Anlehnung an die bereits un-
tersuchte Koordinationschemie der Pyridocarbazole sehr | eicht eine Bibliothek verschiedener
Komplexe erstellt werden kann. Bei der Koordinationschemi e der Pyridocarbazolkomplexe
hat sich dieses Sytem als sehr vorteilhaft erwiesen, da sichein entsprechender Halbsandwich-
komplex 23in einer photochemischen Reaktion zu dem Trisacetonitrilk omplex 24 umsetzen
lasst (Schema 6). Dieser besitzt nun drei semi-labile Acetaitrilliganden, die in Ligandenaus-
tauschreaktionen substituiert werden kénnen, so dass auf d iese Weise ein schneller Zugang
zu einer Bibliothek von Verbindungen méglich ist. [88] Der Halbsandwichkomplex 23 konnte
durch Umsetzung von 2-(2'-Pyridyl)chinolin-3,4-dicarbo ximid ( 18) mit [RuCl ,(CgHg)], iso-
liert werden, aber das 'H-NMR-Spektrum in DMSO- dg zeigte kein Proton am Imidstickstoff
des Komplexes, was auf eine zwitterionische Struktur hinde utet. Das Proton des Imids weist
bereits im freien Liganden mit einer chemischen Verschiebu ng von 11.57 ppm eine besondere
Tieffeldverschiebung auf, was ein Zeichen fir die hohe Acid itat des Protons ist.

[RuCly(CgHg)]2

MeCN
75°C,3h
81%

Schema 6 Synthese des Halbsandwichkomplexes 23 ausgehend von 2-(2'-Pyridyl)chinolin-3,4-dicarboximid
(18) sowie mogliche Umsetzung zu dem Trisacetonitrilkomplex 24 in Analogie zu dem bekannten
Pyridocarbazolsystem.

Durch die Koordination des Pharmakophorliganden an das Met allzentrum wird die Acidi-
tat des Protons am Imidstickstoff derart erh6ht, dass es méglicherweise zu einer Ausbildung
eines Zwitterions und der damit verbundenen Deprotonierun g kommt. Dieser Komplex ist
somit nicht in der Lage als Proteinkinaseinhibitor zu wirke n, da das Proton des Imids als sehr
wichtiger Wasserstoffbriickendonor fir die Wechselwirkun g des Liganden mit der Scharnier-
region der ATP-Bindungstasche der Proteinkinase bendtigt wird.

Nach einer erfolgreichen Synthese von 2-(2'-Pyridyl)chin olin-3,4-dicarboximid ( 18) war es
unter den getesteten Reaktionsbedingungen somit nicht még lich, diesen Liganden zu okta-
edrischen Rutheniumkomplexen mit freier Imidfunktionali tat umzusetzen. Die Darstellung
eines Halbsandwichkomplexes durch Umsetzung des Liganden 18 mit [RuCl 5(CgHg)], war
erfolgreich, jedoch konnte der erhaltene Komplex nur als Zw itterion isoliert werden. Durch

die Deprotonierung der Imidfunktion entféllt ein sehr wich tiger Wasserstoffbriickendonor
fur die Interaktion mit der ATP-Bindungstasche, so dass die erhaltene Verbindung nicht als
Proteinkinaseinhibitor eingesetzt werden kann. Aufgrund der elektronischen Situation im
Metallkomplex wird die Aciditat des Protons im Metallkompl ex derart erhdht, dass es zu
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einer Deprotonierung kommt. Fur weitere Untersuchung muss somit die Aziditat des Imid-
protons gesenkt werden, um auf diese Weise ein Gerust zu erhalten, das als Basis fir einen
Proteinkinaseinhibitor genutzt werden kann.

3.1.3. Verwendung von Phenylchinolinen als Chelatligande n

Um die Aziditat des Imidprotons herabzusetzen, wurde der el ektronenziehende Pyridylsub-
stituent an der 2-Position des Chinolingrundgertstes durc h einen Phenylsubstituenten er-
setzt. Der Phenylchinolinligand ist im Gegensatz zu dem Pyr idylliganden monoanionisch,
so dass auf der einen Seite die Darstellung von kationischen Komplexen vermieden wer-
den kann und auf der anderen Seite durch Reduktion der Hetero atome die Synthese er-
leichtert wird. Die Darstellung des Phenylchinolinligand en gelang durch eine PFITZINGER-
Reaktion['22] zwischen Isatin (25) und Benzoylessigsdureethylester (Schema 7). Hierbei er-
folgte im ersten Schritt eine Hydrolyse des Ethylesters unt er stark basischen Bedingungen,
gefolgt von einer Kondensationsreaktion des Carboxylats m it Isatin (25). Durch eine Imin-
Enamin-Tautomerie und Cyclisierung mit anschlieRender Wa sserabspaltung wird 2-Phenyl-
chinolin-3,4-dicarbonsaure (26) als Produkt erhalten (66%).1122]

. Eto)‘\)\© oM
o) > P - =
N H,O N O 130°C,3h
H 90 °C, 48 h
25 66% 26

NH4OAc, HOAc
140 °C, 16 h
60%

Schema7 Darstellung des 2-Phenylchinolin-3,4-dicarboximids ( 28) und N-Benzyl-2-phenylchinolin-3,4-dicar-
boximids (29) durch eine PFITzZINGER-Reaktion zwischen Isatin (25) und Benzoylessigsédureethyl-
ester zur Darstellung von 2-Phenylchinolin-3,4-dicarbon saure (26).

Die PFITZINGER-Reaktion bietet in diesem Fall den Vorteil, dass die Synthe se von 2-Phenyl-
chinolin-3,4-dicarbonséure (26) in nur einem Schritt moglich ist, wahrend bei der Synthese
von 2-(2'-Pyridylchinolin-3,4-dicarbonsaure ( 16) sechs Schritte benétigt wurden. Des Wei-
teren enthalt diese Synthesestrategie weder eine Kreuzkupplung mit Zinnorganylen, noch
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eine selektive Funktionalisierung mit metallorganischen Reagenzien. Dies gestattet eine Re-
aktionsfuhrung, die weitaus atomékonomischer, kostenguin stiger und weniger giftig ist. Im
Gegensatz zu der Funktionalisierung tber Kreuzkupplung is t diese Synthesestrategie in der
Substratbreite eingeschrankter, da unter den stark basischen Bedingungen einige Substrate
nicht toleriert werden. Die weitere Darstellung des Imids e rfolgte in Analogie zu dem oben
beschriebenen Pyridylchinolin-Liganden. 2-Phenylchino lin-3,4-dicarbonsaure (26) wird un-
ter Verwendung von Essigsaureanhydrid in das Anhydrid 27 Gberfihrt, welches nach der Re-
aktion mit Ammoniumacetat in Essigsaure 2-Phenylchinolin -3,4-dicarboximid ( 28) (52%) lie-
fert. In Analogie zu dem Carboximid 28wurde N-Benzyl-2-phenylchinolin-3,4-dicarboximid
(29) (78%) synthetisiert (Schema 7).

Durch die Benzylierung der Imidfunktion kénnen, durch dief reie Imidfunktion verursachte,
Nebenreaktion bei der Komplexbildung vermieden werden, wa s eine bessere Untersuchung
der Koordinationschemie ermdglicht. Die Benzylgruppe erh 6ht au3erdem die Ldslichkeit der
erhaltenen Verbindungen, so dass eine Kristallisation ent sprechender Verbindungen leichter
moglich ist. Zun&chst wurde nun im ndchsten Schritt untersu cht, ob die Synthese von Halb-
sandwichkomplexen durch eine C-H-Aktivierung mdglich ist . Hierzu erfolgte die Umset-
zung von 2-Phenylchinolin-3,4-dicarboximid ( 28) mit [CpRu(CO)(MeCN) ,]PFg zur Darstel-
lung des Halbsandwichkomplexes 30(Schema 8).

[CpRuU(CO)(MeCN),]PFg
EtsN

o

MeOH
65 °C, 16 h

Schema 8 Versuchte Darstellung eines Rutheniumkomplexes 30 durch Umsetzung von 2-Phenylchinolin-3,4-
dicarboximid ( 28) mit [CpRu(CO)(MeCN) ,]PFs.

Hierbei war es moglich Halbsandwichkomplexes 30 als Reaktionsprodukt zu isolieren. Die-

ser Komplex war jedoch nicht stabil und zersetzte sich berei ts nach kurzer Zeit, so dass keine
nale Charakterisierung maglich war. Weitere Versuche dur ch Variation der Reaktionsbe-
dingungen den Komplex zu erhalten, fihrten nicht zum Erfolg , so dass keine weiteren Un-
tersuchungen diesbeziglich durchgeftihrt wurden. Ein Wech sel des Metallzentrum von Ru-
thenium zu Iridium brachte keinen Erfolg. Nach der Umsetzun g von 2-Phenylchinolin-3,4-
dicarboximid ( 28) und N-Benzyl-2-phenylchinolin-3,4-dicarboximid ( 29) mit [Ir(COD)CI] ,
konnten keine stabilen Metallkomplexe isoliert werden. St attdessen wurden entweder das
Startmaterial zurtick erhalten oder es wurden Zersetzungsp rodukte des Metallvorlaufers iso-

liert. Durch Verwendung von Rhodium als Zentralatom konnte STEFAN MOLLIN stabile Me-
tallkomplexe mit dem neuen Phenylchinolinliganden synthe tisieren (Abbildung 23). 124! Die
Verbindung 31konnte durch Verwendung der chiralen Prolinliganden jewei Is enantiomeren-
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rein als L -(S)-31und D-(R)-31 synthetisiert werden.

N' Rh Cl N’\Rh 'Cl N' Rh Cl N“\Rh"""'C|
5 M ok KG
’}l : 3 ) O

{ /H u { / D O

L-(S)- 31 D-(R)-31 L-(S)- 32 D-(R)-32

Abbildung 23.  Enantiomerenreine Verbindungen L -(S)-31und D-(R)-31 (links) sowie die benzylierten Deri-
vate L -(S)-32und D-(R)-32 (rechts). Hergestellt von STEFAN MOLLIN .

Zur Veri kation der absoluten Kon guration wurden die benz  ylierten Derivate L -(S)-32und
D-(R)-32 synthetisiert. Durch eine Untersuchung eines erhaltenen Einkristalls von L -(S5)-32
war es moglich die absolute Kon guration am Metallzentrum z  u bestatigen und damit eine
Zuordnung der bioaktiven Verbindungen L -(S)-31und D-(R)-31 durchzufiihren. [124]
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Abbildung 24.  Kristallstruktur des Rhodiumkomplexes L -(S)-32 Fehlgeordnete Lésungsmittelmolekile sind
nicht gezeigt. ORTEP-Ellipsoide mit 50%-Aufenthaltswahr scheinlichkeit. Ausgewahlte Bin-
dungslangen (A) und Winkel (°):Rh1-C15 = 1.978(4), Rh1-N1 = 2.065(3), Rh1-N29 = 2.090(3),
Rh1-N35 = 2.178(3), Rh1-028 = 2.029(2), Rh1-CI1 = 2.3478(915-Rh1-N29 = 97.51(14), O28-
Rh1-N29 = 84.10(11), N1-Rh1-N29 = 91.88(12), N29-Rh1-N35 ¥8.41(12), N29-Rh1-CI1 =
171.20(9).

Um einen Uberblick tiber die Inhibitoreigenschaften der Ver bindungen mit dem neuen Phatr-
makophorliganden zu erhalten, wurde in einem kompetitiven KINOME scanBindungsassay
der Firma DiscoveRx die Af nitat eines racemischen Gemisch es der Komplexe L -(S)-31 und
D-(R)-31 gegeniiber 451 verschiedenen Proteinkinasen bestimmt (Abbildung 25). 125126 pje-
se Messungen ergaben Primardaten (%ctrl = Prozent der Kontrolle, 0% = héchste Af nitat,
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100% = niedrigste Af nitat), die in Korrelation mit den ents prechenden Bindungskonstanten
K4 stehen[125126] Hierbeij stellte sich heraus, dass bei einer Inhibitorkonze ntration des race-
mischen Gemischs von 10 v von den getesteten 451 Enzymen nur einige wenige Kinasen
adressiert wurden. So wurden gerade einmal sechs Proteinkinasen YSK4 (44%), PKC (47%),
ZAP70 (50%), MAP3K4 (51%), SRMS (53%) und NEK4 (58%) aus vieverschiedenen Protein-
kinasefamilien mit %ctrl < 60% detektiert.

Abbildung 25.  Bestimmung der Proteinkinase-Selektivitét eines racemischen Gemisches der Komplexel -(S)-
31und D-(R)-31durch einen kompetitiven Bindungsassay der Firma DiscoveR x gegentuiber 451
humanen Proteinkinasen. Darstellung der Kinasen mit der hd chsten Inhibierung (%ctrl < 60%)
innerhalb des menschlichen Kinasedendrograms, welches die einzelnen Proteinfamilien sowie
die Verbindungen innerhalb der Kinasen zeigt.

Zur weiteren Untersuchung der Bioaktivitdt wurde die Inhib ition der Proteinkinase PKC

untersucht. PKC ( -Isoform der Proteinkinase C) gehoért zur Proteinkinase C Familie der
lipid abhangigen Serin/Threoninkinasen. Die Proteinkina se C Familie enthélt eine Vielzahl
bekannter PKC-Isoformen, wovon die meisten als kritische R egulatoren zellularer Prozesse
agieren127:128pje Entwicklung isoformselektiver Inhibitoren der indivi  duellen PKC-Isofor-
men ist daher sehr wichtig fiir die Entwicklung von Medikamen ten.['2°] Wahrend die an-
fangliche Untersuchung zur Proteinkinase-Selektivitdt m it einer racemischen Mischung aus
L -(§)-31und D-(R)-31 durchgefuhrt wurde, wurde die Bestimmung der IC 5g-Werte mit den
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enantiomerenreinen Verbindungen L -(S)-31und D-(R)-31 durchgefiihrt (Abbildung 26).

Abbildung 26.  ICsp-Kurven der beiden Enantiomere L -(S)-31 und D-(R)-31 gegen PKC bei einer ATP-
Konzentration von 1y M.

Der Vergleich der beiden IC 5o-Werte bei einer ATP-Konzentration von 1 4 M zeigt, dass sich
die Inhibitorféahigkeiten der beiden Enantiomere stark unt erscheiden. Wahrend sich der ICgq-
Wert von L -(S)-31 (ICsp = 26 5 uM) bereits im niederen mikromolaren Bereich be ndet,
unterscheidet sich die Inhibitorwirkung von D-(R)-32 (ICs9 =229 42um) um nahezu eine
Zehnerpotenz. Dies beweist die spezi sche molekulare Erke nnung zwischen der chiralen ak-
tiven Tasche von PKC und dem Phenylchinolinkomplex L -(S)-31.

Zusammenfassend konnten neue Pharmakophorliganden mit ei nem Chinolingrundgerist
entwickelt werden. Versuche, einen Pyridylchinolinligan den zur Darstellung von Kinaseinhi-
bitoren zu nutzen, waren nicht erfolgreich. Durch die Azidi tat des Protons am Imidstickstoff
erfolgte bei der Komplexbildung eine Deprotonierung, was v ermutlich zur Ausbildung eines
Zwitterions fuhrte. Da das Proton am Imid eine sehr grof3e Rol le bei der Ausbildung von Was-
serstoffbricken mit der Scharnierregion der aktiven Tasch e spielt, ist eine Darstellung von
Kinaseinhibitoren mit diesem Modell nicht mdglich. Durch e ine Substitution des Pyridylres-
tes durch einen Phenylrest wurde die Aziditat des Protons he rabgesetzt und die Synthese des
Liganden deutlich vereinfacht, so dass dieser in einer drei stu gen Synthese in guter Ausbeu-
te dargestellt werden konnte. Eine Darstellung von Rutheni umkomplexen mit Phenylchino-
linliganden war nicht erfolgreich, aber durch S TEFAN MoOLLIN konnte die Darstellung von
Metallkomplexen mit Rhodium als Zentralatom erfolgreich d urchgefihrt werden. Die Ver-
wendung chiraler Liganden ermdglichte die Darstellung ena ntiomerenreiner Metallkomple-
xe, die erfolgreich bezuglich ihrer Inhibitorfahigkeiten getestet wurden. Somit konnten erst-
mals durch Verwendung eines Phenylchinolingeristes Prote inkinaseinhibitoren synthetisiert
werden. Ein Nachteil des Phenylchinolinsystems ist die P FITZINGER-Reaktion als Schlussel-
schritt bei dem Aufbau des Pharmakophorliganden. Auf der ei nen Seite ermdglicht diese
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Reaktionssequenz die schnelle Herstellung von 2-Phenylchinolin-3,4-dicarboximid ( 28), an-
dererseits tolerieren die basischen Reaktionsbedingungen wenige funktionelle Gruppen, so

dass eine Derivatisierung entsprechender Komplexe nicht o hne weiteres maglich ist. Zusatz-
lich beschranken sich bisher erfolgreich untersuchte Systeme auf Rhodium als Zentralatom,
das in der Lage ist eine C-H-Aktivierung an einem unfunktion alisierten Phenylring zu er-

moglichen. Da Rhodium gegentiber Ruthenium deutlich teurer ist, ist die Entwicklung ei-

nes Ligandensystems zur Darstellung von Rutheniumkomplex en ein sehr wichtiger nachster
Schritt.
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3.2. Pyridylnaphthalimide als Pharmakophorliganden

3.2.1. Strategie zur Entwicklung des Ligandendesigns

Aufgrund der beschriebenen Nachteile der Metallo-Chinoli nmaleide wurde im n&chsten Teil

ein anderer Ansatz zur Darstellung von bioaktiven Organome tallverbindungen untersucht

und ein 3-(2-Pyridyl)-1,8-naphthalimid-Ligand als Pharm akophorliganden entwickelt. Die-

ser Ligand ist in wenigen Schritten darstellbar und ermdgli cht die Synthese von pseudo-
oktaedrischen und oktaedrischen Rutheniumkomplexen. Das charakteristische Strukturele-
ment zur Wechselwirkung mit der Scharnier-Region der ATP-B indungstelle ist hier ebenfalls
eine Imidfunktionalitat. [*3% Durch Verwendung eines elektronenarmen Naphthalen-Grund -
gerustes ist eine C-H-Aktivierung an der 4-Position im Verg leich zu dem vorherigen Chi-
nolinsystem leichter moglich und 3-(2-Pyridyl)-1,8-naph thalimid als zweiz&hniger Ligand

einsetzbar (Abbildung 27). Diese C-H-Aktivierung verring ert, verglichen mit dem bereits be-
kannten Pyridocarbazolliganden, die Anzahl der zur Koordi nation benétigten Heteroatome
und bildet die Grundlage flr eine ef ziente dreistu ge Synt  hese ausgehend von kommerziell
erhaltlichem 1,8-Naphthalsdureanhydrid.

H M,
0]
O N
O —
=N R | E—NH
H,oo M
N N=H
¢\
N=/ "N
N
Ho—g
o) \OPPP Metallo-Pyridocarbazol =~ Metallo-Pyridylnaphthalimid
ATP Friiheres Design Neues Design

Abbildung 27.  Vergleich der Bindungssituationen von ATP mit dem vorherig en Design von Proteinkinas-
einhibitoren basierend auf Pyridocarbazol-Metallkomple xen und das neu entwickelte Design
unter Verwendung eines Naphthalimids als Pharmakophorlig anden. Die gestrichelten Linien
zeigen die gewinschten Wechselwirkungen des Liganden mit d er Scharnierregion der Prote-
inkinase.

Die Synthese von N-Benzyl-3-(2'-pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 33), das zur Untersuchung der
Koordinationseigenschaften genutzt wurde, sowie die Synt hese des bioaktiven Derivats 3-
(2'-Pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 34) sind in Schema 9 dargestellt. Die Umsetzung von 3-Brom-
1,8-naphthalsaureanhydrid (35)[13 mit Benzylamin lieferte N-Benzyl-3-brom-1,8-naphthal-
imid ( 36) in 71% Ausbeute, das im n&chsten Schritt durch eine Palladium-vermittelte S TILLE-
Kupplung mit 2-(Trimethylstannyl)pyridin zu dem nalen Li  ganden 33 (84%) umgesetzt
wurde. Somit konnte N-Benzyl-3-(2'-pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 33) in nur drei Schritten und
einer Gesamtausbeute von 54% dargestellt werden.
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— R
R 1
Og0- 0 BnNH, HOAC, o\ o MeBS”_(}\:/> O _N_0O
| 130°C, 18 h Pd(PPh3),
OO bzw. OO m-Xylol OO
“ o S
35 Br konz. NHa Br 140 °C, 22 h Nl _
70 °C, 90 min 36 R = Bn (71%)

33 R = Bn (84%)

37 R = H (93%) 34 R = H (67%)

Schema 9 Darstellung des benzylierten Pyridylnaphthalimidligand en 33.

Zur Darstellung von 3-(2'-Pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 34) wurde 3-Brom-1,8-naphthalsaure-
anhydrid ( 35) mit konzentrierter Ammoniaklésung umgesetzt und liefert e 3-Brom-1,8-naph-
thalimid ( 37) in 93% Ausbeute [132] 3-Brom-1,8-naphthalimid ( 37) wurde im nalen Schritt
zu dem Pharmakophorliganden 34 (67%) umgesetzt, so dass auch der bioaktive Ligand 34
in einer dreistu gen linearen Synthese mit einer Gesamtaus beute von 57% erhalten werden
konnte.

3.2.2. Synthese der Metallkomplexe
Halbsandwichkomplexe

Zur Untersuchung der koordinativen Eigenschaften von N-Benzyl-3-(2'-pyridyl)-1,8-naph-
thalimid ( 33) wurde zuerst die Synthese von pseudo-oktaedrischen Halbs andwichkomple-
xen untersucht (Schema 10).

[CPRU(CO)(MeCN),]PFg
EtsN

DMF
60 °C, 18 h

38 R = Bn (63%)
39 R=H (51%)

Schema 10 Darstellung des Halbsandwichkomplexes 38.

Die Umsetzung des Liganden 33 mit [CpRu(CO)(MeCN) ,]PFg in Gegenwart von Et 3N als
Base lieferte bei 60 C nach 18 h den Halbsandwichkomplex 38 (63%), der durch Standard-
saulenchromatographie gereinigt werden konnte. Der Halbs andwichkomplex 39 mit freier
Imidfunktion zur Ausbildung von Wasserstoffbriicken mit de r Scharnierregion der ATP-
Bindungstasche konnte in Analogie zu dem benzylierten Deri vat 38in 51% Ausbeute syn-
thetisiert werden. Die C-H-Aktivierung fand ausschlie3li ch an der sterisch weniger gehin-
derten 4-Position des Naphthalimids statt und eine theoret isch mégliche Aktivierung an der
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2-Position wurde nicht beobachtet, was durch eine Kristall struktur bewiesen werden konn-
te. Die in Abbildung 28 dargestellte Kristallstruktur best atigt den zweizdhnigen Bindungs-
modus des Liganden zum Zentralatom durch eine Bindung des Ru theniums zu dem Pyrid-
instickstoff (Ru-N = 2.10A) sowie dem C-4-Atom des Naphthal en-Grundgeriistes (Ru-C =
2.23A).
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Abbildung 28.  Kristallstruktur des Halbsandwichkomplexes 38 Ein fehlgeordnetes Losungsmittelmolekl
ist nicht gezeigt. ORTEP-Ellipsoide mit 50%-Aufenthaltsw ahrscheinlichkeit. Ausgewéhlte Bin-
dungsléngen (A) und Winkel (°): Ru1l-C1 = 2.073(8), Ru1-N15 = 2.094(9), Ru1-C27 = 2.230(10),
Rul-C30 = 2.274(7), Rul-C111 = 1.838(12), C1-Ru-N15 = 7&43(C111-Rul-C1 = 87.2(4), C111-
Rul-N15 = 97.0(4).

Die Aktivierung der Kohlenstoff-Wasserstoffbindung lauf t bereits unter verhaltnismafig mil-
den Bedingungen ab und ermdéglicht, im Gegensatz zu dem vorhe rigen Chinolinsystem, die
Darstellung stabiler Rutheniumkomplexe durch C-H-Aktivi erung. Diese Tatsache liegt in
der Elektronenarmut des Naphthalen-Grundgeristes begrin det, was auf das Substitutions-
muster mit dem elektronenziehenden Pyridyl-Substituente n sowie die Imidfunktion zurtick-
zufiihren ist. Die erhaltenen Metallkomplexe zeigen an der L uft keinerlei Zersetzung und
kénnen durch Saulenchromatographie gereinigt werden. Die se Stabilitat von Ubergangsme-
tallkomplexen mit elektronenziehenden Liganden ist berei ts in der Literatur beschrieben. So
weist die Metall-Kohlenstoffbindung in Metal-Per uoralk  ylkomplexen eine deutlich héhere
Stabilitat auf als die Metall-Kohlenstoffbindung der nich t uorierten Analoga. (133

Oktaedrische Rutheniumkomplexe

Im nachsten Schritt wurde die Darstellung oktaedrischer Ru theniumkomplexe untersucht,
da diese gegenuber den Halbsandwichkomplexen erweiterte M dglichkeiten fur den Aufbau
neuartiger dreidimensionaler Strukturen bieten. Zur Dars tellung bioaktiver oktaedrischer
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Komplexe wurde zunéchst 3-(2'-Pyridyl)-1,8-naphthalimi d (34) mit [Ru(MeCN) 5([9]aneS;)]
(CR3SOy), ([9]anesS; = 1,4,7-Trithiacylononan) in DMF unter basischen Bedingun gen zur Re-
aktion gebracht und Monoacetonitrilkomplex 40in 77% Ausbeute erhalten (Schema 11).

[9]aneSs
DMF, 90 °C, 24 h
73%

[Ru(h®-CgHg)Cl2],
MeCN, KzCOgv KPFG
86°C,16h
40%

EtzN

[Ru(MeCN)g([9]aneS3)](CF3SO3)2

DMF
60 °C, 14 h
7%

Schema 11 Darstellung des Monoacetonitrilkomplexes 40 ausgehend von 3-(2'-Pyridyl)-1,8-naphthalimid
(34), sowie Darstellung und Reaktion eines Tetraacetonitrilk omplexes 41

Dieser Komplex liefert die Mdglichkeit zur raschen Darstel lung verschiedener oktaedrischer
Komplexe durch Austausch des semilabilen, axialen Acetoni trilliganden gegen weitere ein-
zahnige Liganden. Auf diese Weise ist die Darstellung einer Bibliothek zur spateren Un-
tersuchung der Struktur-Wirkungsbeziehung mdglich. Fir z ukinftige Ansatze der kombi-
natorischen Chemie ist die Darstellung eines Vorlaufers wi nschenswert, in welchem Ru-
thenium neben dem Pharmakophorliganden von einzahnigen Li ganden umgeben ist. Diese
kénnen in kombinatorischen Ansatz gegen ein-, zwei-, drei- oder sogar vierzahnige Ligan-
den ausgetauscht werden kdnnen, um auf diese Weise eine gréfere strukturelle Vielfalt zu
erhalten und in sehr kurzer Zeit den Aufbau einer Vielzahl vo n Verbindungen zu ermdg-
lichen. Hierzu wurde 3-(2'-Pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 34) mit [Ru( 8-CgH)Cl2],,[*34 KPF
und K ,CO5 umgesetzt [135-137IDje Reaktion in Acetonitril lieferte in einem Schritt den Te traa-
cetonitrilkomplex 41in einer Ausbeute von 40%. Die vier Acetonitrilliganden sin d pradesti-
niert firr Ligandenaustauschreaktionen, [88:138.139sg dass Komplex 41 durch Umsetzung mit
1,4,7-Trithiacyclononan in DMF in den Monoacetonitrilkom plex 40 tberflhrt werden konnte.
Trotz der offensichtlichen Labilitéat der vier Acetonitril liganden ist der Tetraacetonitrilkom-
plex 41 verhaltnismalig stabil, so dass eine Reinigung durch klassische Saulenchromatogra-
phie moglich war. Eine ebenfalls erhaltene Kristallstrukt ur verdeutlicht die Koordination der
vier Acetonitrilliganden um das Zentralatom. Die Kristall ~ struktur in Abbildung 29 zeigt, ver-
glichen mit dem Halbsandwichkomplex in Abbildung 28, eine | eichte Verdrillung des Pyri-
dylnapthalimidliganden, was auf die sterische Abstol3ung d er Liganden in der oktaedrischen
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Koordinationsgeometrie zurlickzuftihren ist.
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Abbildung 29.  Kristallstruktur des Tetraacetonitrilkkomplexes 41 Das PFg-Gegenion ist nicht gezeigt. ORTEP-
Ellipsoide mit 50%-Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Ausg ewahlte Bindungslangen (A) und
Winkel (°): Rul-C1l = 2.041(4), Rul-N14 = 2.043(4), Ru1-N10& 2.018(4), Ru1-N200 = 2.165(4),
Rul-N300 = 2.049(4), Ru1-N400 = 2.018(4), C1-Rul-N14 = 8&@5), C1-Rul-N100 = 92.06(15),
C1-Rul-N200 = 175.11(16), C1-Rul-N300 = 102.31(15), C1-RiN400 = 90.49(15), C100-N100-
Rul = 179.4(4), C200-N200-Rul = 169.0(4), C300-N300-Rul =68.4(3), C400-N400-Rul =
174.5(3).

Im n&chsten Schritt wurde ausgehend von dem Monoacetonitri lkomplex 40 eine Bibliothek
verschiedener oktaedrischer Komplexe hergestellt durch A ustausch des axialen, einzahnigen
Liganden hergestellt. Hierzu erfolgte ein Austausch des se milabilen Acetonitrilliganden ge-
gen unterschiedliche neutrale bzw. anionische einzéhnige Liganden (Schema 12).

40
é:oof”ch\éli KSeCN, DMF
, 95 °C 95°C, 12h
87% NaSCN| 5 30%

DMF

23%

(\SC"/-RU/\—SeCN
S™~—S

42 43 44

Schema 12 Darstellung der bioaktiven oktaedrischen Komplexe 42, 43und 44 ausgehend vom Monoacetoni-
trilkomplex 40.

Zunéchst wurde hierfur durch Erhitzen von Monoacetonitril  komplex 40 unter einer Kohlen-
monoxidatmosphare nach drei Stunden der CO-Komplex 42 in einer Ausbeute von 87% er-
halten. Die Darstellung eines Thiocyanatkomplexes 43 und eines Selenocyanatkomplexes44

41



3. Eigene Arbeiten

erfolgte durch Umsetzung des Vorlaufers 40 mit Natriumthiocyanat (23%) bzw. Kaliumsele-
nocyanat (30%). Samtliche der erhaltenen Komplexe waren luftstabil und konnten durch S&u-
lenchromatographie gereinigt werden. Wahrend bei der Synt hese des Carbonylkomplexes42
und des Selenocyanatkomplexes44 nur die Bildung eines Isomers beobachtet wurde, war bei
der Synthese des Thiocyanatkomplexes43 die Bildung eines Nebenprodukts zu sehen, was
auf das ambidente Verhalten des Thiocyanatliganden zurtick zufiihren ist. Dieses ambidente
Verhalten des Thiocyanatliganden ist charakteristisch fi r Rutheniumkomplexe und bereits in
friheren Arbeiten von L | FENG untersucht worden. 149 Hierbei wurde festgestellt, dass sich
das N-gebundene Isomer stets als Hauptprodukt bildet und das S-gebundene Isomer als Ne-
benprodukt. Im Komplex erfolgt in Losung beiderseits die Ei nstellung eines Gleichgewichtes,
das stets auf der Seite desN-gebundenen Isomers liegt.

Untersuchung der Bindungsmodi der axialen, einz&hnigen Li  ganden

Die Veri kation der Bindungsmodi der einz&hnigen Liganden  erfolgte im nachsten Teil durch
Kristallstrukturanalysen. Durch langsame Diffusion von D iethylether in Aceonitril war es
moglich einen Einkristall des Carbonylkomplexes 42 zu erhalten und kristallographisch zu
untersuchen. Die Struktur des Carbonylkomplexes ist in Abb ildung 30 gezeigt und zeigt
deutliche strukturelle Unterschiede verglichen mit dem zu vor synthetisierten pseudo-oktae-
drischen Halbsandwichkomplex 38in Abbildung 28.
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Abbildung 30.  Kristallstruktur des CO-Komplexes 42. Die Losungsmittelmolekile Acetonitril und Diethy-
lether, sowie das Hexa uorophosphat-Gegenion sind der Ube rsichtlichkeit halber nicht ge-
zeigt. ORTEP-Ellipsoide mit 50%-Aufenthaltswahrscheinl ichkeit. Ausgewéhlte Bindungslan-
gen (A) und Winkel (°): Rul-C1 = 2.075(4), Ru1-N15 = 2.095(4) Ru1l-C26 = 1.864(5), Rul-S1
=2.3419(11), Rul-S2 = 2.4169(11), Rul-S3 = 2.4077(12),R1t-N15 = 78.72(15), C1-Rul-S3 =
87.53(12), C1-Rul-C26 = 92.29(17), N15-Rul-S3 = 84.01(1915-Rul-C26 = 94.91(16).

Der Pyridylnaphthalimidligand ist in sich verdreht, was in  der Abstol3ung der C-H-Gruppe
an der 5-Position des Naphthalimids mit dem sterisch anspru chsvollen 1,4,7-Trithiacyclo-
nonanliganden begriindet liegt. Diese sterische Abstof3ung resultiert des Weiteren in einer
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signi kanten Verzerrung der oktaedrischen Geometrie des M etallzentrums. So ist beispiels-
weise der CO-Ligand nicht mehr senkrecht zu dem Naphthalimi drest angeordnet, wie in
dem pseudo-oktaedrischen Halbsandwichkomplex, sondern n ach hinten gebogen. Die Kris-
tallstruktur zeigt aulRerdem das Bestreben der Imidfunktio nalitdt Wasserstoffbriicken aus-
zubilden, so dass sich bereits im Kristall zwei Molekile zu e inem Dimer zusammenlagern.
Verschiedene Versuche die Bindungsmodi des Selenocyanat-44 bzw. Thiocyanatkomplexes
43durch Kristallisation zu untersuchen waren nicht erfolgre ich und es konnten nur amorphe
Feststoffe isoliert werden, was vermutlich in der geringen Loslichkeit der entsprechenden
Komplexe begrundet liegt. Somit wurden zur Auklarung der Bi ndungsmodi der einz&hnigen
Liganden, unter Verwendung von N-Benzyl-3-(2'-pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 33), die besser
|6slichen benzylierten Derivate der Komplexe synthetisie rt. Zunachst wurde der Naphtha-
limidligand 33 zu dem Monoacetonitrilkomplex 45umgesetzt (93%). Dieser wurde zunachst
mit Kaliumselenocyanat zur Reaktion gebracht und es wurde d er Selenocyanatkomplex 46
(38%) erhalten. Fur die Darstellung der Thiocyanatkomplex e wurde °N-markiertem Kali-
umthiocyanat verwendet, um neben kristallographischen Un tersuchungen ebenfalls eine Un-
terscheidung der Bindungsmodi {iber die chemische Verschie bung im °N-NMR vorzuneh-
men. Der Reaktionsansatz wurde entsprechend vergrof3ert, so dass es moglich war neben
dem Hauptprodukt 47 (38%) auch das Nebenprodukt 48 (12%) des Thiocyanatkomplexes in
entsprechender Menge zu erhalten (Schema 13).

[Ru([9]aneS3)(MeCN)3]
(CF3S03);
EtsN

DMF
60 °C, 18 h
93%

/
SwR{=15NCS SC"RU/—SC15N GQ;RU\‘SGCN
&é/\_}S (\S/\—}S S™—S
47 48 46
38% 12% 38%

Schema 13 Darstellung des Selenocyanatkomplexes46, sowie der Thiocyanatkomplexe 47 und 48.

Durch langsame Diffusion von Diethylether in eine DMF/Dich  lormethanschicht war es mog-
lich Einkristalle des Seleonocyanatkomplexes 46. Die Kristallisation des Thiocyanatkomple-
xes 47 war nicht erfolgreich, aber durch langsame Diffusion von Di ethylether in DMF/Di-

chlormethan war es mdglich Einkristalle des Nebenprodukts 48 zu erhalten. Die Kristall-
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struktur der Verbindung 46 in Abbildung 31 beweist, dass der SeCN-Ligand tber das Sele-

natom an das Metallzentrum gebunden ist.

Abbildung 31.

Kristallstruktur des benzylierten Selenocyanatkomplexe s46. Die Losungsmittelmolekile DMF
und Dichlormethan sind der Ubersichtlichkeit halber nicht

gezeigt. ORTEP-Ellipsoide mit

50%-Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Ausgewéhlte Bindun gslangen (A) und Winkel (°): C1-
Rul = 2.046(4) N15-Rul = 2.095(4), S1-Rul = 2.3888(12), S@IR= 2.3045(12), S3-Rul =
2.2928(12), Sel-Rul =2.5229(6), S3-Rul-Sel = 175.77(83-Sel-Rul = 103.51(14), C1-Rul-N15

= 78.92(16).

In Analogie zu dem Carbonylkomplex weist auch dieser Komple x eine Verdrillung des Naph-
thalimidgerustes, sowie eine verzerrt oktaedrische Geometrie am Metallzentrum auf. Die
Selen-Rutheniumbindung ist mit einer Bindungslange von 2. 52 A langer als die Ruthenium-
Kohlenstoffbindung (1.86 A) im CO-Komplex 42 und der SeCN-Ligand ist mit einem Bin-
dungswinkel (C33-Sel-Rul) von 103.51° im Vergleich zu dem CO-Liganden ebenfalls deut-
lich starker gewinkelt. Die Untersuchung des Einkristalls von 48 (Abbildung 32) zeigt, dass
es sich bei dem Nebenprodukt der Reaktion um das Isomer hande It, welches Uber das Schwe-

felatom an das Metallzentrum gebunden ist.
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Kristallstruktur des S-gebundenes Isomers des Thiocyanatkomplexes48. Die Losungsmittel-
molekile DMF und Dichlormethan sind der Ubersichtlichkeit

halber nicht gezeigt. ORTEP-

Ellipsoide mit 50%-Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Ausg ewahlte Bindungsldngen (A) und
Winkel (°): C1-Rul = 2.051(4), N14-Rul = 2.083(3), S1-Rul =.2291(11), S2-Rul = 2.2898(11),
S3-Rul = 2.3964(11), S4-Rul = 2.3081(11), S2-Rul-S1 = 13@39 N14-Rul-S1 = 93.43(9), C27-

S1-Rul = 104.64(15).
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Dies bedeutet, dass es sich bei dem Hauptprodukt der Reaktion um das N-gebundene Isomer
handelt. Als zusatzlichen Strukturbeweis erfolgte der Ver gleich der chemischen Verschie-
bungen der beiden Konstitutionsisomere 47 und 48im 1°N-NMR-Spektrum (Abbildung 33).
Die chemischen Verschiebungen von Isothiocyanaten und Thi ocyanaten im *°N-NMR unter-
scheiden sich signi kant, so dass anhand der Verschiebung eine Aussage uber die Koordi-
nation des einzahnigen Liganden getroffen werden kann. Wé&h rend sich die chemische Ver-
schiebung von organischen Isothiocyanaten im 1°N-NMR nach Literatur 141 im Bereich von
90-107 ppm bewegt, ist die chemische Verschiebung von Thiocyanaten deutlich ins Tieffeld
verschoben und weist eine chemische Verschiebung von 265-B80 ppm auf.

234.0
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Abbildung 33.  1°N-NMR-Spektren des N-gebundenen Isomers 47 (unten), sowie des S-gebundenen Isomers
48 (oben) unter Verwendung von Ussigem Ammoniak als internem  Standard.

Der Vergleich der 1°®N-NMR-Spektren der Konstitutionsisomere von 47 (Abbildung 33 un-
ten), 48 (Abbildung 33 oben) ermdglicht eine eindeutige Zuordnung d er verschiedenen Iso-
mere zu den entsprechenden Bindungsmodi. So weist das S-gebundene Isomer eine Verschie-
bung von 234.0 ppm aus, wahrend fur das N-gebundene Isomer mit einer Verschiebung von
126.0 ppm eine deutliche Verschiebung ins Hochfeld zu beobachten ist. Diese Beobachtung
stimmen mit der Literatur Gberein, so dass der Bindungsmodu s des ambidenten Thiocyanat-
liganden auf diese Weise veri ziert werden konnte.
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3.2.3. Untersuchung der biologischen Eigenschaften
Untersuchung der Stabilitat im wassrigen Medium

Vor der Untersuchung der Komplexe beziglich ihrer biologis chen Eigenschaften wurde eine
Stabilitatstest durchgefuihrt, um sicherzustellen, das bei der Durchfiihrung der biologischen
Tests die Stabilitat der Komplexe gewahrleistet ist. Die Stabilitat der Komplexe wurde exem-
plarisch fir den CO-Komplex 42 untersucht. Um einen Ligandenaustausch oder eine Zerset-
zung im wassrigen Medium auszuschlie3en wurde zunéchst die Stabilitat der Verbindung
in einem Gemisch aus DMSO-dg und D ,O untersucht. Der Komplex 42 wurde in DMSO-
dg/D ,0 9:1 in einer Gesamtkonzentration von 5mm geldst und die Stabilitat anhand des H-
NMR Spektrums bei einer Temperatur von 23 C verfolgt. Der in Abbildung 34 dargestellte
aromatische Bereich des'H-NMR Spektrum zeigt deutlich, dass selbst nach einem Zeitr aum
von sechs Tagen keine Veranderung der Signale zu beobachtenwar. Auch im aliphatischen
Bereich des Spektrums waren keine Veranderungen der Signale zu beobachten, so dass eine
Stabilitat des Komplexes im wassrigen Medium gewahrleiste t werden kann.
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Abbildung 34.  'H-NMR Spektrum von Komplex 42 (5mm) in DMSO-dg/D ,0 9:1.

Als weiterfihrende Untersuchung wurde die Stabilitdt des K omplexes bezlglich Nukleo-
philen im wassrigen Medium untersucht. Glutathion ist als T ripeptid in fast allen Zellen in
sehr hoher Konzentration vorhanden und gehort zu den wichti  gsten Antioxidantien im Kor-
per. Es ist aus den Aminosauren Glutaminsaure, Cystein und G lycin aufgebaut und dient als
Cysteinreserve in der Zelle. Um die Stabilitdt des Komplexe s 42 unter biologisch relevanten
Bedingungen zu simulieren, wurde der Komplex in einer Gesam tkonzentration von 5m M
in DMSO-dg/D ,0 9:1 gelOst bei und 2-Mercaptoethanol in einer nalen Konze ntration von
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5mm zugegeben. AnschlieRend wurde die Stabilitdt des Komplexe s bei einer Temperatur von
23 C anhand des 'H-NMR Spektrums untersucht (Abbildung 35).

6 Tage nn M s

34 h _/J\]b\ J\M JJM

T 1
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Abbildung 35.  H-NMR Spektrum von Komplex 42 (5mm)in DMSO-dg/D ,0 9:1, sowie einer Konzentration
von 2-Mercaptoethanolvon 5mm.

Das 'H-NMR Spektrum zeigt keine Veréanderung im aromatischen Ber eich, was wiederum
die Stabilitat des Komplexes verdeutlicht. Lediglich im al iphatischen Bereich des Spektrums
konnte eine Veranderung der Signalstruktur beobachtet wer den, die aber auf die langsame
Zersetzung von 2-Mercaptoethanol in der Lésung zuriickzufii hren ist. Nach Ablauf der Sta-
bilitatsstudie konnte der Komplex 42 vollstandig reisoliert werden, so dass eine Zersetzung
unter den getesteten Bedingungen ausgeschlossen werden kan und die Stabilitat fur die
Untersuchung der biologischen Eigenschaften gewéhrleistet ist.

Untersuchung der Eigenschaften als Proteinkinaseinhibit  or

Um einen schnellen Uberblick (iber das Potential der neuarti gen Komplexe als Proteinkinas-
einhibitoren zu erhalten, wurde der CO-Komplex 42 als repréasentativer Vertreter beziglich
der Bindungsaf nitat fir Proteinkinasen getestet. Hierzu wurde in einem kompetitiven Ki-
NOME scanBindungsassay der Firma DiscoveRx die Af nitat des Komplex es gegenuber 442
verschiedenen Proteinkinasen getestet. Diese Messungen ggaben Primardaten (%ctrl = Pro-
zent der Kontrolle, 0% = hochste Af nitat, 100% = niedrigste Af nitat), die in Korrelation
mit den entsprechenden Bindungskonstanten K 4 stehen!125126] Hierbei stellte sich heraus,
dass von den getesteten 442 Enzymen lediglich acht Proteinkinasen (CLK2, DMPK, HIPK2,
MAP3K8, MYLK, PKC , RSK2 und RSK4) als Hauptziel mit %ctrl-Werten unter 0.1% id en-
ti ziert wurden. Dies verdeutlicht, dass der Komplex berei ts eine sehr gute Selektivitat in-
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nerhalb des menschlichen Kinoms besitzt. Das Dendrogram des menschlichen Kinoms in
Abbildung 36 zeigt, dass sich diese acht Zielproteine auf vi er verschiedene Proteinkinasefa-
milien aufteilen.

Abbildung 36.  Bestimmung der Proteinkinase-Selektivitdt von Komplex 42 durch einem kompetitiven Bin-
dungsassay der Firma KINOME scan DiscoveRx gegenuber 442 humanen Proteinkinasen. Dar-
stellung der Kinasen mit der héchsten Inhibierung innerhal b des menschlichen Kinasedendro-
grams, welches die einzelnen Proteinfamilien sowie die Ver bindungen innerhalb der Kinasen
zeigt.

Fur weiteren Untersuchungen wurde die Myosin leichte Kette n Kinase (MYLK) als Zielpro-
tein ausgewahlt, da dieses Enzym eine sehr wichtige Rolle bei der Kontraktion der glatten

Muskulatur spielt. 1421 Unter Stimulation durch einen Agonisten, steigt die intraz ellulare
Konzentration an Ca?* in der glatten Muskulatur, so dass Ca 2* an das Protein Calmodulin
bindet. Der Komplex aus Ca?* und Calmodulin aktiviert MYLK, was eine Signalkaskade in

Gang setzt. Der CO-Komplex 42 besitzt gegenuber der Proteinkinase MYLK bei einer ATP-
Konzentration von 100 uM einen ICsg-Wert von 75  20nm, was nach der Cheng-Prusoff-
Gleichung 3! (K, (ATP) = 50 um)142] einer Inhibitionskonstanten K 4 von circa 25nM ent-
spricht. 3-(2'-Pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 34) zeigt bis zu einer Konzentration von 1 m M kei-
nerlei merkliche Inhibition von MYLK, so dass nur durch den E inbau des Ru-(1,4,7-Trithia-
cyclononan)(CO)-Fragments eine Af nitatssteigerung von vier Zehnerpotenzen mdaglich ist.
Bemerkenswerterweise zeigen weder der Halbsandwichkompl ex39(IC50=83 36 um) noch
der Thiocyanat- 43 (ICsg = 3.5 0.9um) oder Selenocyanatkomplex 44 (ICgg=4.2 1.3uM)
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eine ahnliche Af nitat fir MYLK. Diese Ergebnisse zeigen, d ass das Metallzentrum an ei-
ner sehr wichtigen Position innerhalb der aktiven Tasche si tzt, da bereits kleine Modi ka-
tionen bezuglich der Koordinationssphare eine grof3e Auswi rkung auf die Inhibitoreigen-
schaften besitzen. Aus den Untersuchungen wird ebenfalls d eutlich, dass eine Kombination
aus Carbonylligand, Trithiacyclononan und 3-(2'-Pyridyl )-1,8-naphthalimid notwendig ist,
um diese starke Inhibition zu erreichen. Der starke Ein uss des einzahnigen Liganden lasst
darauf schlieRen, dass die gebogene Position des CO-Ligandn essentiell fir die Inhibition
von MYLK ist, was vermutlich in einer Wechselwirkung des Lig anden mit der glycinreichen
Schleife der Proteinkinase begriindet ist.

Bestatigung des Bindungsmodus an die Scharnierregion der A TP-Bindungstasche

Im nachsten Schritt wurde der Bindungsmodus der Metallkomp lexe an die Proteinkinase un-
tersucht. Bei der Entwicklung des Ligandendesigns wurde ei ne Imidfunktionalitat zur Aus-
bildung von Wasserstoffbriicken mit der Scharnierregion de r ATP-Bindungstasche genutzt.
Die Ausbildung von Wasserstoffbriicken sollte durch die NH- Gruppe sowie die Carbonyl-
gruppe des Imids erreicht werden. Durch eine Methylierung d er Imidfunktion ist die Ausbil-
dung der entsprechenden Wasserstoffbriicke nicht mehr mégl ich, so dass eine Verringerung
der Aktivitat zu beobachten sein sollte. Daher wurde ein met hyliertes Analogon zu 42 syn-
thetisiert (Schema 14) und bezuglich der Inhibitorwirkung fur MYLK getestet.
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CH3NH2'HC| Pd(PPh3)4
OO HOACc m-Xylol OO
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0, 0,
35 64% 49 99% 50 N. =
[Ru(MeCN)3([9]aneS3)](CF3S03),
EtsN, DMF
90°C, 18 h
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Schema 14 Darstellung des N-Methyl-3-(2'-pyridyl)-1,8-naphthalimids 50 sowie des methylierten CO-Kom-
plexes52.
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Die Umsetzung von 3-Brom-1,8-naphthalsaureanhydrid ( 35 mit Methylaminhydrochlorid
lieferte N-Methyl-3-brom-1,8-naphthalimid ( 49) in 64% Ausbeute, das in nahezu quantita-
tiver Ausbeute in einer STILLE-Kupplung zu N-Methyl-3-(2'-pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 50)
umgesetzt wurde. Durch die Umsetzung von N-Methyl-3-(2'-pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 50)
mit [Ru(MeCN) ;([9]aneS;)](CF;S0;), wurde der Monoacetonitrilkomplex 51 synthetisiert,
der in situ durch Ligandenaustauschreaktion in den methylierten CO-K omplex 52 tberfuhrt
wurde (39% Uber zwei Stufen). Anschlie3end wurde die methyl ierte Verbindung 52bezglich
ihrer Inhibitorfahigkeiten gegen MYLK getestet mit der Ver bindung 42 mit freier Imidfunk-
tion verglichen (Abbildung 37).

Abbildung 37.  Vergleich der ICsp-Kurven des CO-Komplexes 42 (links) mit dem methylierten Deri-
vat 52 (rechts) gegen MYLK bei einer ATP-Konzentration von 100 m. 3-(2'-Pyridyl)-1,8-
naphthalimid ( 34) zeigte selbst bei einer Konzentration von 1 mM keine merkliche Inhibierung
von MYLK.

Die IC5p-Kurven in Abbildung 37 zeigen deutlich, dass durch die Meth ylierung der Imid-
funktion in Komplex 52 die Inhibitorfahigkeit um fast zwei Zehnerpotenzen versch lechtert
wird (IC 50=5.2 1.0pum), was darauf zurtickzufuhren ist, dass die Ausbildung einer fir die
Inhibition wichtigen Wasserstoffbriicke der Imidfunktion ~ mit der Carbonylgruppe der Schar-
nierregion der aktiven Tasche der Proteinkinase nicht mehr mdglich ist. Dies entspricht der
Vermutung, dass der CO-Komplex 42in der ATP-Bindungstasche der Proteinkinase bindet.

Aktivitdt gegen Melanomazelllinien

Nach erfolgreicher Untersuchung der Inhibitoreigenschaf ten beziglich Proteinkinasen er-
folgte im letzten Schritt die Untersuchung der Wirkung der n euartigen Komplexe in huma-
nen Zellen. Aufgrund des kirzlichen Erfolgs der Verwendung von Kinaseinhibitoren zur
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Behandlung von bésartigen Melanomakarzinomen [144145lwurde die Wirkung des oktaedri-

schen Komplexes 42 und des pseudo-oktaedrischen Halbsandwichkomplexes 39 als repra-
sentative Mitglieder der neuen Familie der Metallo-Naphth alimide auf menschliche Krebs-
zellen in einem MTS-Proliferationstest [146] von A DINA VULTUR (The Wistar Institute, Phil-
adelphia, PA, USA) untersucht. Hierzu wurde die Wirkung der beiden Verbindungen auf
zwei menschlichen Melanomazelllinien (451Lu und WM3918) u nd humane Melanozyten
(FOM102010) getestet (Abbildung 38). Zur Gewabhrleistung d er selektiven Behandlung von
Tumorzellen wurde als Kontrolle die Wirkung der Verbindung en auf humane Fibroblasten
(FF2508) untersucht. Fibroblasten sind menschliche Gewelezellen, die eine wichtige Rolle bei

der Synthese der extrazellularen Matrix spielen und daher n ach Mdéglichkeit nicht geschadigt
werden sollen.[147]

a) 140 2 b) 140+ 2 M
120 M
120- g 120- [120uM
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451Lu WM3918 FOM102010 FF2508 451Lu WM3918 FOM102010 FF2508

Abbildung 38.  Einuss der Metallo-Naphthalimide 42 (links) und 39 (rechts) auf humane Zellen. Zel-
lulare Proliferation von Melanomazelllinien (451Lu and WM 3918), humane Melanozyten
(FOM102010) und humane Fibroblasten (FF2508) bestimmt duich eine MTS-Messung. Die Da-
ten zeigen den Mittelwert aus drei voneinander unabhangige n Messungen, sowie die zugeho-
rige Standardabweichung fur die Inhibitorkonzentratione n von 2um bzw. 20 um. Die Prolife-
ration ist angegeben als prozentualer Anteil des DMSO-Kont rollexperiments.

Der oktaedrische CO-Komplex 42 zeigte auch bei Konzentrationen von 20 um keinen signi -

kanten Effekt weder im Bezug auf die Melanomazellen, noch au f die gesunden menschlichen
Zellen. Die Vermutung liegt nahe, dass durch die kationisch e Natur des Komplexes 42 eine
zellulare Aufnahme erschwert wird und keine Wirkung des Kom plexes in der Zelle detektiert
werden kann. Im Vergleich dazu inhibiert der neutrale Halbs andwichkomplex 39die Melan-
omazelllinien 451Lu und WM3918 bei einer Konzentration von 20 puMm merklich, wéhrend bei

Fibroblasten und Melanozyten kaum ein Effekt sichtbar war.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durch die Verwendurg von 3-(2'-Pyridyl)-1,8-naph-
thalimid ( 34) eine neue Verbindungsklasse von Metallkomplexen erschlo ssen wurde, in de-
nen der Pharmakophorligand durch regioselektive C-H-Akti vierung als Chelator fungiert.
Die Anwendung wurde fir die Darstellung von oktaedrischen K omplexen und pseudo-
oktaedrischen Halbsandwichkomplexen gezeigt. Durch die D arstellung einer Bibliothek von
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Verbindung aus einem Komplexvorlaufer mit semi-labilen Li ganden erfolgte die Entwick-
lung eines Metallo-Naphthalimids als nanomolarer Inhibit or der Proteinkinase MYLK und
die Untersuchung der Struktur-Wirkungsbeziehung. Die Auf klarung der Struktur ambiden-
ter Liganden erfolgte durch Rontgenstrukturanalyse. In de r neu entwickelten Verbindungs-
klasse bildet die Imidfunktionalitat des Pyridylnaphthal imids Wasserstoffbriicken mit der
Scharnierregion der aktiven Tasche der Proteinkinase aus,wie durch Untersuchungen der Ei-
genschaften des methylierten Analogs bewiesen werden konnte. Weitere biologische Unter-
suchungen zweier Verbindungen zeigten eine gewisse Aktivi tat gegeniuber Melanomazellli-
nien. Ein Nachteil des verwendeten Systems ist die Verdrill ung des aromatischen Systems bei
der Synthese oktaedrischer Metallkomplexe. Diese sorgt fiir Verzerrung der oktaedrischen
Geometrie, so dass eine Vorhersage der dreidimensionalen Sruktur neu synthesierter Ver-
bindungen mit einigen Schwierigkeiten verbunden sein konn te. Des Weiteren ist es moglich,
dass ein Austausch des dreizahnigen 1,4,7-Trithiacyclononanliganden gegen andere zwei-
oder dreizéhnige Liganden wegen der beschriebenen Probleme nicht ohne weiteres mog-
lich ist. Daher ist die Entwicklung eines weiteren Systems n otwendig, dass die Spannung im
Komplex minimiert und auf diese Weise die Darstellung weite rer Komplexe erméglicht. [148]
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3.3. Pyridylphthalimide als Pharmakophorliganden

3.3.1. Designstrategie zur Darstellung von Metallo-Pyrid  ylphthalimiden

In einem dritten Teilprojekt wurde ein Pharmakophorligand entwickelt, dessen zentrales Ele-
ment ein 4-(2-Pyridyl)phthalimid darstellt. Dieser Ligan d sollte als besonders kompaktes Sys-
tem in der Lage sein, tief in die aktive Tasche einzudringen, um auf diese Weise Wasserstoff-
briicken mit der Scharnierregion der ATP-Bindungstasche au szubilden. Dieser Phthalimidli-
gand sollte in Analogie zu dem vorgestellten Naphthalimidl iganden stabile Metallkomplexe
durch C-H-Aktivierung bilden. Die C-H-Aktivierung wird au  ch in diesem Fall durch das
Substitutionsmuster am Benzolring begulnstigt. Des Weiter en sollte eine Verdrillung des aro-
matischen Systems des Pharmakophorliganden, wie bei den Metallo-Naphthalimiden beob-
achtet wurde, nicht auftreten. Dies fihrt zu einer besseren Vorhersagbarkeit der dreidimen-
sionalen Struktur und ermdglicht die Darstellung von Metal |komplexen, die mit dem Naph-
thalimidgrundgertst nicht méglich sind. Abbildung 39 zeig tdie erwartete Bindungssituation
der Metallo-Phthalimide mit der aktiven Tasche der Protein kinase verglichen mit ATP und
dem zuvor untersuchten Naphthalimidgerist.
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HO OPPP Metallo-Pyridylnaphthalimid | Metallo-Pyridylphthalimid
_
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Abbildung 39.  Vergleich der Bindungssituationen von ATP (links) mit Meta llo-Pyridylnaphthalimiden (Mit-
te) und dem neu entwickelten Design unter Verwendung eines P hthalimid-Liganden als Phar-
makophor (rechts). Dargestellt ist die sterische Spannung im Naphthalimidsystem zwischen
dem Wasserstoffatom an der 5-Position des Naphthalimids un d dem Metallfragment. Die ge-
strichelten Linien zeigen die gewiinschten Wechselwirkung en des Liganden mit der Scharnier-
region der Proteinkinase an.

Zunachst wurde in Analogie zu den vorherigen Ligandensyste men eine Syntheseroute zur
Darstellung des Pharmakophorliganden entwickelt. Hierfi r wurde zuerst zur Untersuchung

der Koordinationschemie der benzylierte Ligand synthetis iert (Schema 15). Hierzu wurde 4-
Bromphthalsaureanhydrid 1491 (53) mit Benzylamin in Essigsaure umgesetzt und N-Benzyl-
4-bromphthalimid ( 54) in 89% Ausbeute erhalten.[15% Das erhaltene Imid 54 wurde anschlie-
Rend in einer Palladium-vermittelten S TILLE-Kupplung mit 2-(Trimethylstannyl)pyridin, ~ [106]

in m-Xylol zu N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid ( 55) umgesetzt (85%).

53



3. Eigene Arbeiten
o o Megsn@ o

O;’l Bn-NH, Bn. Pd(PPhg)s Bn. _
HOAc m-Xylol
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Schema 15 Darstellung von N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid ( 55) ausgehend von 4-Bromphthalsdureanhy-
drid ( 53).

Somit konnte N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid ( 55) ausgehend von 4-Bromphthalsdurean-
hydrid (1491 (53) in einer linearen Synthese in zwei Stufen und einer Gesamtausbeute von 76%
hergestellt werden. Nach erfolgreicher Synthese des Pharmakophorliganden wurde anschlie-
Rend die Koordinationschemie untersucht.

3.3.2. Regioselektivitat der C-H-Aktivierung

Eine C-H-Aktivierung von N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid ( 55) ist grundsatzlich an zwei
unterschiedlichen Positionen mdglich. Eine Aktivierung a n der 3-Position (H5) erméglicht
nach Umsetzung mit einem Metallvorlaufer den Komplex A, wah rend eine Reaktion an der 5-
Position (H ) einen Komplex B liefert (Schema 16). Die regioselektive C-H-Aktivierung stellt
einen Schlusselschritt bei der Entwicklung bioaktiver Met allkomplexe unter Verwendung ei-
nes 4-(2'-Pyridyl)phthalimidgeristes dar. Daher ist eine Vorhersagbarkeit der aktivierten C-
H-Position ist wichtig fir den Aufbau der gewiinschten dreid imensionalen Strukturen.
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Schema 16 Regioselektivitatsproblem zur Darstellung von Metallkom plexen.

Zur Untersuchung der koordinativen Eigenschaften des neue n Ligandensystems wurde zu-
nachst die Darstellung pseudo-oktaedrischer Metallkompl exe verfolgt. Die Darstellung mit
sterisch wenig anspruchsvollen Liganden ermdglicht eine g ute Aussage Uber die Regios-
elektivitdt der C-H-Aktivierung, da die reaktivere Positi on bei der Synthese der entspre-
chenden Komplexe addressiert wird. Daher wurde zunachst N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthal-
imid ( 55) unter basischen Bedingungen mit [CpRu(CO)(MeCN) ,]PFg in Methanol umgesetzt
(Schema 17).
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Schema 17 Aktivierung der 3-Position des Phthalimids und Darstellun g des Halbsandwichkomplexes 56
durch Umsetzung von N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid (  55) mit [CpRu(CO)(MeCN) ,]PFg.

Nach einer Reaktionsdauer von zwei Stunden konnte Halbsand wichkomplex 56als neue Ver-
bindung mit der C-H-Aktivierung an der 3-Position des Phtha limids isoliert werden (70%).
Durch Verwendung des sterisch wenig anspruchsvollen Carbo nyl- und Cyclopentadienyl-
subtituenten war somit eine Aktivierung der 3-Position des Systems moglich. Die Kristall-
struktur des Halbsandwichkomplexes 56 in Abbildung 40 bestétigt die Cyclometallierung
und den zweizahnigen Bindungsmodus des Chelatliganden vom C-3 Atom des Phthalimid-
grundgeriistes zu dem Zentralteilchen (Ru-C = 2.05 A) sowie d ie koordinative Bindung zum
Stickstoff des Pyridylsubstituenten (Ru-N = 2.09 A). Das Ze ntralteilchen besitzt eine pseudo-
oktaedrische Geometrie, wobei der Carbonylligand senkrec ht zu dem planaren Phthalimid-
liganden ausgerichtet ist.

C24 C26
C25

Abbildung 40.  Kristallstruktur des pseudo-oktaedrischen Halbsandwich komplexes 56. ORTEP-Ellipsoide mit
50%-Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Ausgewéhlte Bindun gslangen (A): C1-Rul = 2.048(4),
N11-Rul =2.089(3), C100-Rul = 1.827(4), C23-Rul = 2.264(4)

Die moderaten Reaktionsbedingungen in Kombination mit der Robustheit der ausgebildeten
Kohlenstoff-Metallbindung verdeutlichen die Afnitat de s vorhandenen Ligandensystems
zur C-H-Aktivierung. Dies ist hauptsachlich auf das Substi tutionsmuster mit elektronenzie-

henden Pyridyl- und Imidsubstituenten zurtickzufiihren. De s Weiteren ermdglicht eine freie
Drehbarkeit des Pyridylsubstituenten eine leichtere C-H- Aktivierung, wie bereits hau g in
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der Literatur beschrieben.>1] Im ersten Schritt erfolgt hierbei die Koordination des Meta lls
an das Heteroatom des Liganden. Durch eine nachfolgende Rotation der beiden Ringsys-
teme um 90° ist eine Wechselwirkung des Metalls mit dem  *-Orbital der C-H-Bindung
moglich. Durch die Verwendung von sterisch anspruchsvolle n Liganden in Kombination mit
dem Wechsel von pseudo-oktaedrischen Halbsandwichkomple xen zu oktaedrischen Kom-
plexen sollte es daher moglich sein, eine regioselektive Aktivierung der 5-Position des Phtha-
limidgeristes zu erreichen. Die Umsetzung von N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid ( 55) mit
[Ir(COD)CI] ,*52 und PPh; in 2-Ethoxyethanol lieferte nach eine Reaktionsdauer von 18h
den Iridium(lll)-Komplex 57 (Schema 18)153]

(o) [Ir(COD)CI],
PPh
Bn~N _ 3
G \N / 2-Ethoxyethano|

140 °C, 18 h Ph3P—Ir PPh3
70%

55 57

Schema 18 Aktivierung der 5-Position des Phthalimids und Darstellun g des Iridiumkomplexes 57 durch Um-
setzung von N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid ( 55) mit [Ir(COD)CI] , und PPhs.

Unter Verwendung der sperrigen Triphenylphosphinligande n in Kombination mit der ok-
taedrischen Koordinationsgeometrie konnte eine selektiv e Aktivierung der sterisch weniger
gehinderten 5-Position erreicht werden, wéhrend eine Akti vierung der offensichtlich azide-
ren 3-Position nicht beobachtet wurde. Eine Veri kation de s Bindungsmodus des Pyridyl-
phthalimidliganden 55 war durch die Auswertung des 'H-NMR-Spektrums in Kombinati-
on mit einer erhaltenen Kiristallstruktur (Abbildung 41) mé glich. In Analogie zu dem zu-
vor dargestellten Ruthenium-Halbsandwichkomplex 56wirkt N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phtha-
limid ( 55) als zweizahniger Chelatligand und bildet Uber den Stickst off des Pyridins (Ir-N =
2.13 A) sowie den Kohlenstoff an der 5-Position des Phthalimids (Ir-C = 2.00 A) zwei Bindun-
gen mit dem Zentralatom aus. Die sperrigen PPh ;-Liganden besetzen die axialen Positionen
im Komplex, wéhrend der Hydrido- und der Chloroligand die &g uatorialen Positionen beset-
zen. Der Chloroligand besetzt die Koordinationsstelle ciszu dem Pyridinstickstoff, wohinge-
gen der Hydridoligand in  trans-Stellung angeordnet ist. Die chemische Verschiebung des Ro-
tons des Hydridoliganden ist mit —16.58 ppm sehr weit ins Hoc hfeld verschoben, was auf die
direkte Koordination am Metallzentrum zurlckzufiihren ist . Der dargestellte Iridiumkom-
plex 57 weist trotz der Kohlenstoff-Iridiumbindung und dem koordi  nierten Hydridoligan-
den eine aulRerst hohe Luftstabilitat auf. Dies ist besonders auf die sperrigen PPhs-Liganden
zurtckzufuhren, die das Metallzentrum vor weiteren Reakti onen sterisch abschirmen.
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Abbildung 41.  Kristallstruktur des oktaedrischen Iridiumkomplexes 57. ORTEP-Ellipsoide mit 50%-Auf-
enthaltswahrscheinlichkeit. Ausgewahlte Bindungslange n (A): C1-Ir1 = 2.001(8), N11-Ir1 =
2.126(7), Cl1-Irl = 2.483(2), P1-Ir1 = 2.3417(18), P2-1r12:3300(17).

Somit ist es mdglich durch einen Wechsel von pseudo-oktaedrischen Halbsandwichkomple-
xen zu oktaedrischen GerUste die Regioselektivitat der C-H -Aktivierung umzukehren und ei-

ne Aktivierung der sterisch weniger abgeschirmten 5-Posit ion zu erreichen. Eine Aktivierung
an der 5-Position ist wichtig fur die Entwicklung von organo metallischen Proteinkinaseinhi-
bitoren, da es bei der Ausbildung einer solchen Struktur nic ht zu destruktiven Wechselwir-
kungen zwischen dem Metallfragment und der Scharnierregio n der Proteinkinase kommen
kann.
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3.3.3. Entwicklung einer Leitstruktur als Inhibitor fir Pr  oteinkinasen

Nach erfolgreichen Untersuchungen zur Regioselektivitdt der C-H-Aktivierung wurde an-
schlieRend N-tert-Butyldimethylsilyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid (  58) zur Darstellung bioakti-
ver Metallkomplexe hergestellt (Schema 19). Die Umsetzung von 4-Bromphthalsaureanhy-
drid ( 53) mit Harnstoff (149 in einer Salzschmelze lieferte 4-Bromphthalimid ( 59) in 33% Aus-
beute.

O O

Harnstoff
O: ’\<\ > H’N
Br 140 °C, 15 min Br
O 33% o

53 59

MeCN

85°C,5h
TBSO~ "OMe 93%

7 N\
MesSn

TBS\N _ 3 Pd(PPh3), TBS‘N
m-Xylol Br
O / 140 °C, 48 h o C

58 49% 60

Z/

Schema 19 Darstellung von N-tert-Butyldimethylsilyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid (  58) ausgehend von 4-Brom-
phthalsaureanhydrid ( 53).

Die Imidfunktion wurde anschlieBend mit tert-Butyldimethylsilyimethoxyethen [198] ge-
schitzt (93%) und das erhaltene N-tert-Butyldimethylsilyl-4-bromphthalimid (  60) mit Hilfe
einer STILLE-Kupplung mit 2-(Trimethylstannyl)pyridin, [18] in N-tert-Butyldimethylsilyl-4-
(2'-pyridyl)phthalimid ( 58) Uberfuhrt (49%). Eine Kristallstruktur von N-tert-Butyldimethyl-
silyl-4-bromphthalimid ( 60) ist in Abbildung 42 gezeigt.

Abbildung 42.  Kristallstruktur von N-tert-Butyldimethylsilyl-4-bromphthalimid ( 60). ORTEP-Ellipsoide mit
50%-Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Die Struktur wurde v on THOMAS MIETKE wahrend sei-
ner Bachelorarbeit erhalten

Die Darstellung von Proteinkinaseinhibitoren unter Verwe ndung von N-tert-Butyldimethyl-
silyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid als Ligandensystem erfo rdert, wie erwéahnt, die C-H-Aktivie-
rung an der 5-Position des Phthalimidgeristes, da Komplexe mit Aktivierung in 3-Position
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keine optimalen Wasserstoffbriicken mit der Scharnierregi on des Proteinrtickgrates ausbil-
den kdnnen und es zu destruktiven Wechselwirkungen mit der E nzymtasche kommen kann.
Um eine Aktivierung der C-H-Bindung an der 3-Position zu ver hindern, wurde die Dar-

stellung einer Bibliothek oktaedrischer Rutheniumkomple xe untersucht. Hierzu wurde zu-

nachst, wie in Schema 20 gezeigt, der Acetonitrilkomplex 61 durch Umsetzung von N-tert-
Butyldimethylsilyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid (  58) mit [Ru(MeCN) 3([9]ane$;)](CF3S0O;), in
74% Ausbeute dargestellt.

1%
2 OTf
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N\ )
—=N"Ru=—=S +
P, o} 1 PR
0 S S H
v N
TBS N NEt3 7\
o ) DMF © N=
N 90°C, 16 h —=N"Ru=—=S
5 i WAV,
s

Schema 20 Darstellung des Monoacetonitrilkomplexes 61durch Reaktion von N-tert-Butyldimethylsilyl-4-(2'-
pyridyl)phthalimid ( 58) mit [Ru(MeCN) 5([9]aneS;)](CF3SG;),.

Durch Diffusion von Diethylether in Acetonitril konnte ein  Einkristall des Monoacetonitril-

komplexes 61erhalten werden. Die Untersuchung des Einkristalls zeigte die Bindungssituati-
on im Komplex (Abbildung 43). Hierbei wirkt der Pyridylphth  alimidligand als Chelator und

es erfolgt die Koordination Uber den Pyridinstickstoff sow ie die 5-Position des Phthalimids
zu dem Metallzentrum. Der Trithiacyclononanligand koordi niert in facialer Weise, wahrend
der Acetonitrilligand senkrecht zu dem Phthalimidligande n orientiert ist.

Abbildung 43.  Kristallstruktur des Monoacetonitrilkomplexes 61. ORTEP-Ellipsoide mit 50%-Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit. Ein Diethylethermolekil sowie das He xa uorophosphatgegenion sind
der Ubersichtlichkeit halber nicht gezeigt. Ausgewéhite B indungslangen (A): C1-Rul =
2.039(4), N11-Rul = 2.093(3), N1-Rul = 2.055(4), S1-Rul =2288(10), S2-Rul = 2.2988(10), S3-
Rul =2.4108(9).
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Im Vergleich zu den Metallo-Pyridylnaphthalimiden ist hin  gegen keine Verdrillung des aro-
matischen Systems zu beobachten und es besteht ein keine Vererrung der oktaedrischen
Geometrie am Metallzentrum. Der semi-labile Acetonitrill igand des Komplexes 61 kann bei
hoherer Temperatur in Ligandenaustauschreaktionen durch andere neutrale oder anioni-
sche einzahnige Liganden ersetzt werden, so dass eine einfghe Synthese einer Bibliothek
moglich ist. Der Austausch solcher Liganden ist in der Liter atur sehr hau g beschrieben
worden [88:138.13%1ynd wurde bereits erfolgreich fiir die vorherigen Pyridocar bazolsysteme
sowie Metallo-Pyridylnaphthalimide angewendet.

Darstellung bioaktiver Metallkomplexe

Zur Darstellung einer Bibliothek von Metallo-Pyridylphth alimiden wurde der axiale Ace-
tonitrilligand im Komplex 61 durch andere neutrale oder anionische einzdhnige Liganden
ersetzt. So konnte durch Umsetzung des Monoacetonitrilkom plexes unter Kohlenmonoxidat-
mosphéare der Carbonylkomplex 62in einer Ausbeute von 82% hergestellt werden. Durch die
Umsetzung mit den entsprechenden Alkalimetallsalzen konn te in Analogie der Isocyanat-
komplex 63 (55%) und der Selenocyanatkomplex 64 (96%) synthetisiert werden (Schema 21).
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Schema 21 Darstellung der bioaktiven, oktaedrischen Metallkomplex e 62, 63und 64 ausgehend von dem Mo-
noacetonitrilkomplex 61.

Bei der Darstellung des Carbonylkomplexes 62, des Isocyanatkomplexes 63 und des Sele-
nocyanatkomplexes 64 wurde lediglich die Bildung eines Isomers beobachtet, wahr end die
Umsetzung mit Natriumthiocyanat die beiden Konstitutions isomere 65 und 66 lieferte, wie
bereits bei der Darstellung der Pyridylnaphthalimidkompl exe in Abschnitt 3.2 beobachtet
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worden war. Bei der Reaktion bildete sich ein Hauptprodukt (  65) in einer Ausbeute von 47%
und ein Nebenprodukt ( 66) in einer Ausbeute von 9%.

Untersuchung der Bindungsmodi der axialen, einzahnigen Li  ganden

Im nachsten Schritt wurden die Bindungsmodi der einzahnige n Liganden untersucht. Jegli-
che Versuche, Einkristalle der bioaktiven Verbindungen zu erhalten, waren erfolglos, so dass
zur Strukturaufklarung die entsprechenden N-benzylierten Derivate synthetisiert wurden.
Hierzu wurde N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid ( 55) zu dem Monoacetonitrilkomplex um-
gesetzt, der anschlieRend durch eine Ligandenaustauschreaktion in den benzylierten Car-
bonylkomplex 67 sowie die benzylierten Thiocyanatkomplexe 68 (57%) und 69 (12%) Uber-
fuhrt wurde (Schema 22). Die benzylierten Verbindungen bes itzen eine bessere Loéslichkeit
verglichen mit ihren bioaktiven Analoga, so dass eine Krist allisation entsprechend leichter

maoglich ist.
+
Bn 7 —| PFe
o 1.) [Ru(MeCN)s([9]aneSs)] N
Bn\N (CF3S03); N ) I\
(o) 7\ 2)CO ook /N;
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Schema 22 Darstellung des benzylierten Carbonylkomplexes 67 sowie der benzylierten Thiocyanatkomplexe
68 und 69 durch Umsetzung von [Ru(MeCN) 3([9]aneS;)](CF3SO;), mit N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)-
phthalimid ( 55) gefolgt von einer Ligandenaustauschreaktion.

Das ambidente Verhalten des Thiocyanatliganen sollte ebenso wie der Bindungsmodus des
Carbonylliganden weiter untersucht werden. Die benzylier ten Derivate des Selenocyanat-
komplexes und des Isocyanatkomplexes wurden nicht synthet isiert. Bereits bei der Unter-
suchung der Metallo-Pyridylnaphthalimide war ausschliel3 lich die Bildung eines Segebun-
denen Isomers beobachtet worden, so dass weitere kristallographische Untersuchungen zur
Bestatigung der Struktur nicht durchgefirt wurden. Der Iso cyanatligand koordiniert an Ru-

thenium(ll)-Zentren ausschlieRlich tiber den Stickstoff, [15415%]s0 dass eine Koordination {iber
den Sauerstoff ausgeschlossen werden kann. Durch langsameDiffusion von Diethylether in
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Dichlormethan konnte schliel3lich ein Einkristall des Carb onylkomplexes 67 erhalten wer-
den, der die Bindungssituation verdeutlicht. Die Abbildun g 44 zeigt analog zu dem Aceto-
nitrilkomplex 61 die faciale Koordination des dreizahnigen 1,4,7-Trithiac yclononans sowie
die Kohlenstoff-Metallbindung zwischen dem Rutheniumzen trum und der 5-Position des
Phthalimidrests. Der Carbonylligand ist senkrecht zu dem N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthal-
imidliganden ausgerichtet und das aromatische System inne rhalb des Pharmakophorligan-
den zeigt keinerlei Verdrillung, wie beispielsweise bei de m sperrigeren Naphthalimidligan-
den beobachtet worden war.

Abbildung 44.  Kristallstruktur des Carbonylkomplexes 67. ORTEP-Ellipsoide mit 50%-Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit. Das Hexa uorophosphatgegenion ist der Ub ersichtlichkeit halber nicht gezeigt.
Ausgewahlte Bindungslangen (A): C1-Rul = 2.055(4), N10-Rul = 2.105(3), C29-Rul = 1.859(4),
S1-Rul =2.3297(11), S2-Rul = 2.4235(10), S3-Rul = 2.41a2(1

Dieses ambidente Verhalten des Thiocyanatliganden ist charakteristisch fir Rutheniumkom-
plexe und istin dieser Form bereits bei den Metallo-Pyridyl naphthalimiden sowie vorherigen
Pyridocarbazolsystemen beobachtet worden. Die Untersuchung der Naphthalimidkomplexe
im vorherigen Abschnitt hat bereits gezeigt, dass es sich bei dem Hauptprodukt um das N-
gebundene Isomer handelt. Um den Beweis zu erbringen, dass es sich bei dem Hauptpro-
dukt (57%) um das N-gebundene Isomer 68 und bei dem Nebenprodukt (12%) um das S
gebundene Isomer 69 handelt, wurden verschiedene Kristallisationsversuche u nternommen.
Von dem Hauptisomer 68 konnte durch langsame Diffusion von Diethylether in Dichlo rme-
than schlief3lich ein Einkristall erhalten werden. Die weit ere Untersuchung des Einkristalls
konnte zeigen, dass es sich bei dem Hauptprodukt um das N-gebundene Isomer handelt
(Abbildung 45). Somit war eine Zuordnung der bioaktiven Ver bindungen in Analogie zu den
benzylierten Derivaten moglich, so dass davon auszugehen ist, dass es sich bei dem Haupt-
produkt 65um das N-gebundene Isomer des Thiocyanatkomplexes handelt.
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Abbildung 45.  Kristallstruktur des Thiocyanatkomplexes 68 ORTEP-Ellipsoide mit 50%-Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit. Ein Dichlormethanmolekill sowie eine fehl geordnete Position von S101 sind der
Ubersichtlichkeit halber nicht gezeigt. Ausgewahlte Bind ungsléangen (A): C15-Rul = 2.033(4),
N1-Rul = 2.098(3), N100-Rul = 2.084(3), S1-Rul = 2.2770(92-Rul = 2.3972(9), S3-Rul =
2.2923(9).

3.3.4. Identi kation von PAK1 als Zielprotein

Um einen Uberblick uber die Inhibitorfahigkeiten der neuen Metallo-Pyridylphthalimide zu
erhalten, wurden der in Abbildung 46 dargestellte Thiocyan atkomplex 65 sowie der Car-
bonylkomplex 62als reprasentative Vertreter der neuen Klasse bezuglich der Bindungsaf ni-
tat fur Proteinkinasen getestet. Auf diese Weise war es moglich den Ein uss des einzéhnigen
Liganden auf die Selektivitat der Inhibierung zu untersuch en.

O +PF6_ (@]
H\N ] H\N
7 N\ 7 N\
’ 0=C R/N; ° N R/N;
ECm u— N u—
S{—/\gj S'zC S{_/\éj
_/ /
65 62

Abbildung 46.  Carbonylkomplex 62und Thiocyanatkomplex 65als reprasentative Vertreter der neuen Klasse
der Metallo-Pyridylphthalimide

Hierzu wurde in einem kompetitiven KINOME scanBindungsassay der Firma DiscoveRx die
Af nitat der Komplexe gegentiiber 442 verschiedenen Protein kinasen getestet!125126] Hjer-
bei stellte sich heraus, dass der einzahnige Ligand einen séar grol3en Ein uss auf die Prote-

inkinaseselektivitat besitzt. Der Vergleich der Dendrogr amme des menschlichen Kinoms in
Abbildung 47 zeigt, dass der Thiocyanatkomplex 65 (links) und der Carbonylkomplex 62
(rechts) ein unterschiedliches Selektivitatspro | beziig lich der Inhibition von Proteinkina-

sen aufweisen. Der Thiocyanatkomplex 65 adressiert 15 Kinasen (AKT1, BTK, CAMKK1,
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CAMKK2, MAP4K3, MEK3, MKNK2, MST4, PAK1, PAK7, PLK4, RSK2, T RKA, ULK3 und
VRK?2) als Hauptziel (%ctrl < 1), die sich auf sechs verschiedene Kinasefamilien aufteilen. Der
Carbonylkomplex 62 zeigt eine Af nitat fiur funf Kinasen (ERKS8, GSK-3 , GSK3-3 , ULK1
und YSK4) einer anderen Untergruppe als Hauptziel (%ctrl < 1 ), die sich auf unterschiedli-
che Kinasefamilien aufteilen.

Abbildung 47.  Vergleich der Proteinkinase-Selektivitdten des Thiocyan atkomplexes 65 (links) und des Car-
bonylkomplexes 62 (rechts). Darstellung der Kinasen mit der hochsten Inhibie rung (unter 1%
der Kontrolle) innerhalb des menschlichen Kinasedendrogr ams, das die einzelnen Proteinfa-
milien sowie die Verbindungen innerhalb der Kinasen zeigt. Der Thiocyanatkomplex 65adres-
siert die Kinasen AKT1, BTK, CAMKK1, CAMKK2, MAP4K3, MEK3, M KNK2, MST4, PAK1,
PAK7, PLK4, RSK2, TRKA, ULK3 und VRK2, wahrend der Carbonylk omplex 62 vornehmlich
die Kinasen ERK8, GSK-3 , GSK3-3 , ULK1 und YSK4 inhibiert.

Weitere Untersuchungen bezlglich der Inhibitoreigenscha ften von 62, auch im Bezug auf
andere ATP-abhangige Enzyme, sind Gegenstand aktueller Forschungen. Der Vergleich der
Dendrogramme zeigt aul3erdem, dass beide Verbindungen bereits eine relativ gute Selekti-
vitat innerhalb der 442 getesteten Kinasen besitzen, da ausdem gesammten menschlichen
Kinom nur ein sehr kleiner Bruchteil inhibiert wird. Von den  adressierten Enzymen wurde
p21l-aktivierte Kinase 1 (PAK1) als interessantestes Protén identi ziert. PAK1 ist als nachgela-
gerter Effektor der kleinen G-Proteine der Rac/cdc42-Fami lie und kritischer Mediator fur Si-
gnalUbertragungswege an den pathologischen Bedingungen v on Krebserkrankungen sowie
einer Vielzahl weiterer Krankheiten beteiligt. [1°6-1581 Trotz der sehr wichtigen Rolle gibt es
nur eine geringe Anzahl an PAK1-Inhibitoren. [159:1601pjes st hauptsachlich darin begriindet,
dass PAK1 eine sehr weit getffnete ATP-Bindungstasche bestzt, die nur schwer von rein or-
ganischen Molekulen ausgeflllt werden kann. Zur genaueren Untersuchung der Inhibitorei-
genschaften des Thiocyanatkomplexes65wurde der IC 5o-Wert bei einer ATP-Konzentration
von 1um gegen PAKL bestimmt. Der racemische Komplex 65 besitzt einen ICgg-Wert von

64



3. Eigene Arbeiten

83 20nm und ist damit der potenteste Inhibitor fur die Proteinkinas e PAK1, der bisher von
der Arbeitsgruppe M EGGERsentwickelt wurde.

3.3.5. Untersuchung der Struktur-Wirkungsbeziehung

Im nachsten Schritt wurde die Struktur-Wirkungsbeziehung untersucht und der Ein uss ver-
schiedener Modi kationen auf die Inhibitoreigenschaften getestet. Aufgrund des modularen
Systems der Organometallverbindung sind Modi kationen gr undsétzlich an vielen verschie-
denen Stellen moglich (Abbildung 48). Die Wichtigkeit des T hiocyanatliganden kann unter-
sucht werden, indem dieser durch weitere einzéhnige Ligand en ausgetauscht wird und der
Ein uss auf die Inhibitoreigenschaften untersucht wird. E benso ist eine entsprechende Funk-
tionalisierung des Pharmakophorliganden méglich um eine b essere Wechselwirkung mit der
aktiven Tasche des Enzyms zu erreichen. Letztendlich ist auch eine Modi kation des Metall-
zentrums denkbar, so dass der Aufbau weiterer Strukturen mo glich ist, die durch Verwen-
dung von Ruthenium als Zentralatom nicht realisiert werden kdnnen.

Einzahniger
’ Ligand
Modifikationen | m - Pharlr%aali%phor-

Q:x Metallzentrum

Abbildung 48.  Verschiedene Optimierungsmoglichkeiten zur Verbesserun g der Inhibitoreigenschaften der
Leitstruktur von 65.

Modi kation des einzahnigen Liganden

Zur Untersuchung der Wichtigkeit des Thiocyanatliganden w urden die IC so-Werte des zu-
vor synthetisierte Carbonylkomplexes 62, des Selenocyanatkomplexes64 und des Isocyanat-
komplexes 63 gegen PAK1 bei einer ATP-Konzentration von 1 M bestimmt und mit dem
Thiocyanatkomplex 65 verglichen. Die IC 5o-Kurven in Abbildung 49 zeigen eindrucksvoll
den Ein uss des einzéhnigen Liganden auf die Inhibitoreige nschaften. Erfolgt ein Austausch
des Thiocyanatliganden gegen einen Selenocyanatliganden(ICso = 625 62 nMm), einen Car-
bonylliganden (IC 59 = 12.7 1.7 M) oder einen Isocyanatliganden (ICsg = 15.7 2.4uMm)
ist dies mit einem Verlust an Aktivitat verbunden. Abbildun g 49 zeigt ebenfalls, dass 4-(2'-
Pyridyl)phthalimid ( 71) keinerlei Af nitat fir die Proteinkinase PAK1 aufweist, s 0 dass eine
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Kombination aus Pharmakophorligand und entsprechendem Me tallfragment fur die Inhibi-
tion notwendig ist.

oo<de

Abbildung 49.  Vergleich der IC 59-Kurven des Thiocyanatkomplexes 65, des Carbonylkomplexes 62, des Sele-
nocyanatkomplexes 64, des Isocyanatkomplexes63und 4-(2'-Pyridyl)phthalimid ( 71).

Zur Demonstration der Wichtigkeit der gesamten Koordinati onssphare fir die Inhibitor-

wirkung wurde der Ein uss des Metallfragments auf die Inhib itoreigenschaften untersucht.
Hierzu wurde 4-(2'-Pyridyl)phthalimid (  71) durch Umsetzung von N-(tert-Butyldimethylsi-

ly)-4-(2'-pyridyl)phthalimid ( 58) mit TBAF-LOsung synthetisiert und der IC 5o-Wert gegen
PAK1 bestimmt (Schema 23).

o) o
TBS. _ TBAF  Hy _
//\i? — DCM (

o N—7 25°C, 5 min o N—7

58 71

99%

Schema 23 Darstellung von 4-(2'-Pyridyl)phthalimid ( 71) ausgehend von N-(tert-Butyldimethylsilyl)-4-(2'-
pyridyl)phthalimid ( 58).

Modi kation des Pharmakophorliganden

Der Phthalimidligand ist durch seine geringe Grof3e in der La ge sehr tief in der aktiven Tasche
zu binden, so so durch entsprechende Modi kationen die Afn itat des Inhibitors zur ATP-
Bindungstasche erhdht werden kann. Daher wurden die in Abbi Idung 50 gezeigten Phtha-
limidgeriiste gewahlt, um den Ein uss entsprechender Modi  kationen des Pharmakophorli-
ganden zu untersuchen. Durch Variation der Substituenten a m Pyridinring kann der Ein uss
von hydrophoben und hydrophilen Wechselwirkungen mit der A deninbindungstasche un-
tersucht werden. Ebenso kann der Pyridinrest durch andere H eterocyclen ersetzt werden, so
dass durch die Verwendung von Metallkomplexen mit Triazol- und Oxazolidinsubstituenten
weitere Bindungen mit der Enzymtasche ausgebildet werden k 6nnen. Des Weiteren bieten
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Oxazolidine den Vorteil, dass durch Verwendung eines chira len Liganden die Ubertragung
der stereochemischen Information auf das Metallzentrum md glich ist. Auf diese Art ist die
Darstellung enantiomerenreiner Metallkomplexe méglich.

H T
7 U o n~{
H o)
o N =NOR 0
> 0 H H =N R
=N R "0 N0 H. H
H.. : oMo
o) o)

~ NV

N o _{M}
et L s
— 0O~ R

Substituierte Metallo-Pyridylphthalimide  Metallo-Triazolylphthalimid Metallo-Oxazolidinylphthalimid

Abbildung 50.  Design neuartiger Phthalimidderivate als Inhibitoren der Proteinkinase PAK1.

Die Struktur der substituierten Metallo-Pyridylphthalim ide orientiert sich sehr stark an der
Leitstruktur, so dass eine entsprechende Verbesserung derinhibierung auf eine konstruktive
Wechselwirkung durch VAN DER WAALS-Krafte und/oder die Ausbildung von Wasserstoff-
bricken zurtckzufuhren ist. Die Struktur der Metallo-Tria zolylphthalimide und Metallo-
Oxazolidinylphthalimide ist hingegen unterschiedlich, d a durch die Einfihrung eines Fln-
frings in den Chelatliganden der Bindungswinkel am Metall v eréandert wird. Somit kdnnen
weitere Faktoren die Inhibierung bein ussen. Zuerst wurde der Ein uss von weiteren He-
teroatomen im aromatischen System auf die Inhibitorwirkun g untersucht. Hierzu wurde der
Pyridinsubstituent durch einen entsprechenden Pyrimidin substituenten ersetzt.

Zunachst wurde eine magliche Stannyllierung von N-tert-Butyldimethylsilyl-4-bromphthal-
imid ( 60) untersucht, um auf diese Weise einen Baustein zu erhalten, der fur weitere Kreuz-
kupplungsreaktionen genutzt werden kann. Samtliche Versu che die Metallierung durch Ver-
wendung von G RIGNARD -Reagenzien oder Organo-Lithiumverbindungen durchzufiih ren,
waren nicht erfolgreich. Erst die Umsetzung von N-tert-Butyldimethylsilyl-4-bromphthal-
imid ( 60) in einer palladium-katalysierten Stannyllierung mit Hex a-n-butyldizinn in Tolu-
ol*61 fiihrte zu dem gewiinschten N-tert-Butyldimethylsilyl-4-(tri- n-butylstannyl)phthal-
imid ( 72) als Produkt in 47% Ausbeute (Schema 24).

(e Sng(n BU)6 Snz(n BU)@ (o)
TBS. f Pd(PPh3)4 Pd(PP|’13)4 H.
Sn(n-Bu TquoI TquoI Sn(n-Bu
o (BUs  15ec 14 111°C,5d © (n-Bu)s
72 47% 47% 73

Schema 24 Stannylierung von N-tert-Butyldimethylsilyl-4-bromphthalimid (  60) unter Verwendung von Hexa-
n-butyldizinn.
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Bei einer Verlangerung der Reaktionsdauer wurde eine Entschitzung der Imidfunktion be-
obachtet und 4-(Tri- n-butylstannyl)phthalimid (  73) als Produkt in 47% Ausbeute isoliert. Der
Baustein 72 bietet die Moglichkeit in einer S TILLE-Kupplung eine Vielzahl verschiedener
Substrate zu kuppeln, um auf diese Weise eine Bibliothek von Verbindungen zu erstellen.
Um den Ein uss der Ausbildung von Halogenbrickenbindungen  auf die Inhibitorfahig-
keit zu untersuchen, wurden an der 6-Position des Pyridins H alogenreste eingefuhrt. N-tert-
Butyldimethylsilyl-4-(tri- n-butylstannyl)phthalimid ( 72) wurde durch Umsetzung mit 2,6-
Dibrompyridin bzw. 2,6-Dichlorpyridin in die halogeniert en Derivate N-tert-Butyldimethyl-
silyl-4-(2'-6-brompyridin)phthalimid ( 74) und N-tert-Butyldimethylsilyl-4-(2'-6-chlorpyri-
din)phthalimid ( 75) Uberfuhrt (Schema 25).

2,6-Dibrompyridin 2,6-Dichlorpyridin o
Pd(PPhs), Pd(PPh3), TBS.\
Toluol Toluol o ?\I /
140 °C, 14 h 140 °C, 14 h 75 Cl
30% 34%

Schema 25 Darstellung des N-tert-Butyldimethylsilyl-4-(2'-6-brompyridin)phthalimids (74 und des N-
tert-Butyldimethylsilyl-4-(2'-6-chlorpyridin)phthalimid ~ (75) aus N-tert-Butyldimethylsilyl-4-(tri- n-
butylstannyl)phthalimid ( 72).

Anschliel3ende Versuche stabile Komplexe mit den Liganden N-tert-Butyldimethylsilyl-4-(2'-
6-brompyridin)phthalimid ( 74) und N-tert-Butyldimethylsilyl-4-(2'-6-chlorpyridin)phthal-
imid ( 75) zu erhalten, waren erfolglos. Die Vermutung liegt nahe, da ss durch eine Substituti-
on an der 6-Position des Pyridins eine sterische Abstol3ung mit dem Metallzentrum erfolgt,
was zu einer Destabilisierung des Komplexes fuihrt. Daher wu rden weitere Pyridinmodi ka-
tionen nicht untersucht. Im n&chsten Schritt wurde der Pyri dinrest durch einen Pyrimidylrest
ersetzt. Durch eine Umsetzung von 72 mit 2-lodpyrimidin in DMF konnte 4-(2'-Pyrimidyl)-
phthalmid ( 76) als gewiinschtes Produkt in 28% Ausbeute erhalten werden (Schema 26).

P i [fo
3)4 H.
TBS~N _ N N—
Sn(n-Bu DMF \! :>
@ C (n-Bu)s 140 °C, 8 h o N—7
72 28% 76

1.) [Ru(MeCN)3([9]aneS3)]

[f [f ) (CF3S0g),
:> :> 2.) NaSCN

SCN=RU=—S NCS™RU=—S
AN AN,
\—/ (18%) \—/ (3%)

77 78

Schema 26 Darstellung der Pyrimidylkomplexe 77 und 78 ausgehend von N-tert-Butyldimethylsilyl-4-(tri- n-
butylstannyl)phthalimid ( 72).
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Die anschlieBende Umsetzung mit [Ru(MeCN) 3([9]aneS;)](CF3SO;), unter Verwendung von

Triethylamin als Base lieferte den Monoacetonitrilkomple x, der in situ zu dem nalen Thio-

cyanatkomplex 77 als N-gebundenes Isomer und 78als S-gebundenes Isomer umgesetzt wur-
de. Das N-gebundene Isomer 77 zeigte gegeniber PAK1 (ICso = 554 61 nMm) eine leichte
Verschlechterung des ICsp-Wertes verglichen mit der Leitstruktur 79, was darauf schliel3en
lasst, dass der Phthalimidrest sich in einer sehr hydrophob en Gegend innerhalb der ATP-
Bindungstasche be ndet, so dass durch Einfihrung weiterer Heteroatome keine konstrukti-

ven Wechselwirkungen erreicht werden kdénnen.

Im nachsten Teil wurde der Pyridinrest durch einen Triazolr est ersetzt, da sich Triazole sehr
leicht durch [3+2]-Cycloadditionen darstellen lassen. Du rch Variation der verwendeten Azi-
de ist somit in einer kurzen Zeit die Darstellung verschiede ner Verbindungen méglich. Zu-
nachst wurde hierzu 4-Bromphthalimid ( 59) in einer SONOGASHIRA -Kupplung mit Trime-
thylsilylacetylen zu 4-(Trimethylsilylethinyl)phthali  mid (80) in einer Ausbeute von 72% um-
gesetzt (Schema 27).

=—TMS
e} Cul f0)
H. Pd(PPh3) H.
_— >
Br DMF / EtzN — TMS
o 80°C, 72 h .CO
59 0 80 23
2% MeOH
23°C,2h
o 95%
o Ng\)LR

o]
H. Cu(OAc), H
N R N
Na-Ascorbat
o N O t-BUOH o =—H

- 0 H,O
82 R=0Me (12%) . 129 81
83 R = NHMe (66%)

Schema 27 Darstellung von 4-Ethinylphthalimid ( 81) ausgehend von 4-Bromphthalimid ( 59) unter Verwen-
dung einer SONOGASHIRA -Kupplung als Schlisselschritt sowie [3+2]-Cycloadditio n zur Darstel-
lung von Methyl-2-(4-phthalimid-1 H-1,2,3-triazol-1-yl)acetat 82) und 2-(4-Phthalimid-1 H-1,2,3-
triazol-1-yl)- N-methylacetamid ( 83).

Das terminale Alkin von 4-(Trimethylsilylethinyl)phthal imid ( 80) wurde durch Umsetzung

mit Kaliumcarbonat in Methanol entschitzt und 4-Ethinylph thalimid ( 81) als Baustein fur
eine [3+2]-Cycloaddition erhalten (95%). 4-Ethinylphtha limid ( 81) sollte nun in einer [3+2]-
Cycloaddition unter Verwendung verschiedener Azide in die  entsprechenden Triazole Uber-
fuhrt werden. Zunachst wurde hierbei die Umsetzung mit Meth yl-2-azidoacetat und 2-Azi-
do-N-methylacetamid untersucht. Diese beiden Azide wurden gew &hlt, da die Komplexe
mit den entsprechenden Liganden in der Lage sein sollten, ko nstruktive Wechselwirkungen

mit der aktiven Tasche auszubilden. Die Esterfunktionalit at ist als Wasserstofffbriickenak-
zeptor in der Lage mit den Amidgruppen des Proteinriickgrats Bindungen einzugehen, wah-
rend die Amidfunktion sowohl als Donor als auch Akzeptor wir ken kann. Die Umsetzung
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von Methyl-2-azidoacetat mit 4-Ethinylphthalimid ( 81) lieferte Methyl-2-(4-phthalimid-1 H-
1,2,3-triazol-1-yl)acetat (82) in 72% Ausbeute und die Umsetzung mit 2-Azido- N-methylace-
tamid ergab 2-(4-Phthalimid-1 H-1,2,3-triazol-1-yl)-N-methylacetamid (83) in 66% Ausbeute.
Im néchsten Schritt wurden die Triazolliganden mit [Ru(MeC N);([9]aneS;)](CF3;S0O;), unter
basischen Bedingungen zur Reaktion gebracht und in situ mit Natriumthiocyanat umgesetzt
(Schema 28).

(o) 1.) [Ru(MeCN)3([9]aneS3)]
H. (CF3SO03),
N R -
/N Y 2.) NaSCN
(@) N:N @)
82 R=0Me
83 R = NHMe 84 R = OMe

85 R = NHMe

Schema 28 Darstellung der Triazolkomplexe 84und 85.

Nach Aufarbeitung der Reaktionen konnte eine neue, sehr pol are Verbindung isoliert wer-
den. Im Fall von Verbindung 84 konnte ein 'H-NMR aufgenommen werden, welches aber
bereits Zersetzungssprodukte zeigte, so dass keine nale Charakterisierung mdglich war.
Aufgrund der begrenzten Stabilitat ist die Verwendung von T riazolliganden flur bioaktive
Rutheniumkomplexe mit diesem Ligandensystem nicht méglic h. Eine Anwendung fur die
Darstellung anderer Metallkomplexe ist denkbar, wurde abe r im Laufe dieser Arbeit nicht
weiter verfolgt.

Als letzte Modi kation des Pharmakophorliganden wurde die  Darstellung von Metallo-Oxa-
zolidinylphthalimiden untersucht. Ausgehend von  N-Benzyl-4-bromphthalimid ( 54) und N-
tert-Butyldimethylsilyl-4-bromphthalimid ( 60) wurde N-Benzyl-4-cyanophthalimid ( 86) und
N -tert-Butyldimethylsilyl-4-cyanophthalimid ( 87) hergestellt. Versuche die Cyanidgruppe,
durch direkte Umsetzung mit Kupfercyanid einzufilhren, war  en nicht erfolgreich. [162.1631Erst
durch Verwendung von Palladium konnte eine Aktivierung der  Kohlenstoff-Brom-Bindung
erreicht werden. [164] Eine Umsetzung der 4-Bromphthalimide 86 bzw. 87 mit Zinkcyanid lie-
ferte die Cyanoverbindungen 86 (81%) und 87 (54%) (Schema 29).

H2N \g/\OH
0 iln(Cl;l])z 0 CH3 O
Pd(PP ZnCl R.
R.N (PPh3)y4 . R.N n/ 9 _ N o
Br DMF CN Chlorbenzol o Q ]

O 80 °C, 16 h 0O 140 °C, 24 h N""cp,

54 R=Bn 86 R =Bn (81%)

60 R=TBS 87 R = TBS (54%)

Schema 29 Darstellung von N-Benzyl-4-cyanophthalimid ( 86) und N-tert-Butyldimethylsilyl-4-cyanophtha-
limid ( 87).
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Eine Reaktion der Cyanidgruppe durch Umsetzung mit Zinkchl orid und L-Alaninol [16%] in
wasserfreiem Chlorbenzol war nicht mdglich. Bei der Reakti on wurde lediglich die Zerset-

zung des Startmaterials beobachtet und es erfolgte nicht die Bildung des gewtiinschten Oxa-
zolins, so dass diese Syntheseroute zur weiteren Darstellung des Oxazolidins nicht weiter

verfolgt wurde. Als alternative Syntheseroute wurde der Au fbau des Oxazolidins ausgehend
von Trimellitsdureanhydrid untersucht (Schema 30).

0 0 (COCl)2 0
Bn-NH, Bn. DMF Bn.

o (@) _— N O _— N (@]
)i% < HOAc DCM

O OH  130°C,3h O OH  23°C,18h 0 cl

88 99% 89 20
H2N\§/\OH
Ms-Cl O CH3

o)
Bn. EtzN Bn. EtsN
N:z o - N 0 DCM
DCM OH 25°C,3h
o \N:I"'»IC © HN—{_
92

50°C, 20 h 90% Uber zwei Stufen
Hs 38% o1 CHs

Schema 30 Darstellung von ( S)-2-Benzyl-5-(4-methyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)isoin dolin-1,3-dion (92) ausge-
hend von Trimellitsdureanyhdrid ( 88).

Hierzu wurde im ersten Schritt Trimellitsaureanyhdrid ( 88) mit Benzylamin in konzentrier-
ter Essigsaure umgesetzt und 2-Benzyl-1,3-dioxoisoindolin-5-carbonséure (89) in einer Aus-
beute von 99% erhalten. Die Saurefunktion wurde zu dem Carbo ns&urechlorid unter Ver-
wendung von Oxalylchlorid sowie DMF als Katalysator oxidie rt und das erhaltene 2-Benzyl-
1,3-dioxoisoindolin-5-carbonsaurechlorid ( 90) mit L-Alaninol zu ( S)-N-(1-Hydroxypropan-2-
yl)-1,3-dioxoisoindolin-5-carboxamid ( 91) umgesetzt. Die Ausbeute Uber zwei Stufen betrug
hierbei 90%. Im nalen Schritt erfolgte der Ringschluss unt er Verwendung von Methansul-
fonsaurechlorid zu dem Oxazolin 92 (38%)!166] Nachfolgend wurde das Koordinationsver-
halten des chiralen Liganden 92 untersucht. Die in Schema 31 gezeigte Reaktion von 92 mit
[Ru(MeCN) 3([9]aneS;)[(CF3S0Os), gefolgt von der Ligandenaustauschreaktion mit Natriumt-
hiocyanat lieferte ein Gemisch aus vier verschiedenen Produkten, wobei kein Hauptprodukt
identi ziert werden konnte.

0
Bn_
o 1.) [Ru(MeCN)3([9]aneS3)] N o)
Bn. (CF3S03), ]
N o /7 - o N
77 N l.,CHS
o \Nj,,,, 2:) NaSCN SCNmRU—S
‘CHs / N\
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Schema 31 Versuchte Darstellung eines Metallo-Oxazolidinylphthal imids 93 unter Verwendung von ( S)-2-
Benzyl-5-(4-methyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)isoindoli n-1,3-dion (92) als Ligand.

Somit ist der chirale Ligand nicht in der Lage, die Stereoinf ormation in gewunschter Weli-
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se auf das Metallzentrum zu Ubertragen, so dass weitere Untersuchungen zur Darstellung
enantiomerenreiner Metallo-Oxazolidinylphthalimide ni  cht durchgefiihrt wurden.

Austausch des Metallzentrums

Als letzte Modi kation wurde die Verwendung eines anderen M etallzentrums untersucht.
Frihere Arbeiten haben gezeigt, dass durch die Verwendung v on Rhodium als Zentralatom
weitere Strukturen zuganglich sind und beispielsweise die Einfiihrung von axialen Halogen-
liganden méglich ist. [°8] So wurde Rhodiumtrichlorid mit  N-(tert-Butyldimethylsilyl)-4-(2'-

pyridyl)phthalimid (  58) umgesetzt. Nach erfolgter Koordination des Pharmakophor liganden
wurde in einer Eintopfreaktion durch Zugabe von 1,4,7-Trit hiacyclonan der Rhodiumkom-
plex 94in einer Gesamtausbeute von 22% erhalten (Schema 32).

0 “ 1+ PRg’

s
Cs? ™ —

0
TBS. _ RhCls G \N /
)i% >—<\ ) EtOH / H,0 ClewmRh=S
o N—7 90 °C, 18 h < \éj
58 ~
\—/

22%
94

Schema 32 Darstellung des Rhodiumkomplexes 94 ausgehend von N-(tert-Butyldimethylsilyl)-4-(2'-pyridyl)-
phthalimid ( 58).

Die bioaktiven Eigenschaften des erhaltenen Chlorokomple xes 94 bezuglich der Inhibition
der Proteinkinase PAK1 wurden ebenfalls getestet, aber dieser zeigte keine Af nitat zu PAK1
(ICs50> 1 mMm), so dass weitere Modi kationen des einzdhnigen Liganden u nter Verwendung
von Rhodium als Zentralatom nicht untersucht wurden.

3.3.6. Veri kation des Bindungsmodus durch Co-Kristallst  ruktur

Zur genauen Untersuchung der Bindungswechselwirkung in de r aktiven Tasche der Prote-
inkinase wurde in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof. Ronen Marmorstein
(The Wistar Institute, Philadelphia, PA, USA) eine Co-Kris tallstruktur des Inhibitors in der
aktiven Tasche von PAK1 mit einer Au 6sung von 2.0 A erhalten . Dadurch war eine detai-
lierte Untersuchung der Wechselwirkungen des Inhibitors m it der ATP-Bindungstasche der
Proteinkinase moglich. Die Darstellung der VAN DER WAALS-Ober &chen in Abbildung 51
zeigt die Passgenauigkeit des Inhibitors mit der Enzymtasc he und erlautert die Notwendig-
keit des Thiocyanatliganden. Hierbei ist die bevorzugte Bi ndung des (R)-Enantiomers an die
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Scharnierregion der ATP-Bindungstasche von PAK1 (Aminosa uren 249-545 mit inaktivieren-
der Mutation Lys299Arg) erkennbar. Die Lysin zu Arginin Mut  ation an der Position 299 des-
aktiviert das Enzym und ist notwendig fur die Expression der Kinase, die andernfalls toxisch
gegenuber den exprimierenden Zellen ist. Die Mutation hat h ingegen keinerlei gré3ere Kon-
formationsanderungen zur Folge. [156]

Abbildung 51.  Co-Kristallstruktur von PAK1 (Aminosduren 249-545 mit ina ktivierender Mutation
Lys299Arg) mit (R)-65 bei einer Au 6sung von 2.0A (4DAW). Gezeigt ist die VAN DER
WaALS-Ober &che der gesamten Struktur.

Abbildung 52 verdeutlicht die Wechselwirkung des Komplexe s 65 mit der aktiven Tasche
der Proteinkinase. Der Phthalimidrest bildet hierbei die w ichtigen Wasserstoffbricken mit
den Aminosauren Glu345 und Leu347 der Scharnierregion aus. Des Weiteren erfolgt eine
Wasser-vermittelte Bindung zu der Aminosaure Thr406 in der Adeninbindungstasche.

Abbildung 52.  Wasserstoffbriickenbindungen von ( R)-65mit der Scharnierregion der ATP-Bindungsstelle so-
wie Kontakt zu einem Wassermolekill in der aktiven Tasche.
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Um ein besseres Verstandnis fir metallbasierte Enzyminhib itoren zu erhalten, wurde der
Bindungsmodus des Metallo-Phthalimids mit dem zuvor in der  Arbeitsgruppe M EGGERS
entwickelten PAK1-Inhibitor L -FL172verglichen. Dieses Metallo-Pyriodocarbazol bendtigt
fur die Darstellung deutlich mehr Synthesestufen und ist be zuglich der Inhibition von PAK1
nicht so potent wie Verbindung 65 (Abbildung 53).

Glu345
R 7~
Tyr346 H %N

o N H

L-FL172 (R)-65

Synthese: aufwendig, > 15 Stufen effizient, nur 6 Stufen

stereochemische

Komplexitat: hoch (20 Stereoisomere)  niedrig (2 Stereoisomere)

Abbildung 53.  Vergleich der beiden Designstrategien zur Darstellung met allbasierter Inhibitoren fir die Pro-
teinkinase PAK1.

Die Uberlagerung der Co-Kristallstruktur von ( R)-65in der aktiven Tasche von PAK1 mit der
kiirzlich geldsten Struktur von L -FL172in PAK1[167] zeigt signi kante Unterschiede in den
Bindungsmodi (Abbildung 54).

Abbildung 54.  Vergleich der Bindungspositionen von ( R)-65 (4DAW) mit L -FL172(3FXZ) in der aktiven Ta-
sche der Proteinkinase PAK1.

Obwohl es sich in beiden Fallen um ATP-kompetitive Inhibito ren handelt, welche jeweils
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die typischen Wasserstoffbriicken zwischen Maleimid und de r Scharnierregion der ATP-Bin-
dungstasche ausbilden, sind die Heterocyclen deutlich um e twa 30° gegeneinander verdreht,
was die Flexibilitat in der Direktionalitat von H-Briicken a  ufzeigt. Des Weiteren sind die Me-
tallzentren der beiden Inhibitoren 3.0 A voneinander entfe rnt und die einzéhnigen Liganden
in unterschiedlichen Bereichen der aktiven Tasche angeordnet. Wahrend der CO-Ligand von
L -FL172in die Mitte der glycinreichen-Schleife zeigt, weist der Th iocyanatligand von ( R)-
65 Richtung Grenz ache zwischen der glycinreichen Schleife ( Verbindungsstrange 1 und

2) und der Methylengruppe Arg299 des -Faltblattstrangs 3 und besetzt auf diese Wei-
se eine kleine hydrophobe Tasche, wie aus Abbildung 51 ersichtlich ist. Dieses Beispiel zeigt
eindrucksvoll, das eine Verdnderung der Position des Metal Is um gerade einmal 3.0A eine
unterschiedliche Art von Liganden bendtigt, um die Protein tasche in vergleichbarer Weise
auszufullen.

Zusammenfassend wurde durch die Entwicklung der Metallo-P  yridylphthalimide eine neue
Stoffklasse erschlossen, die die Mdglichkeit der Darstellung bioaktiver Organometallverbin-
dungen in wenigen Schritten bietet. Eine Variation der Reak tionsparameter ermdglicht eine
selektive C-H-Aktivierung, so dass die Darstellung einer B ibliothek von oktaedrischen Tri-
thiacyclononankomplexen mit unterschiedlichen einzahni gen Liganden durchgefuhrt wur-
de. Durch eine Analyse zweier Vetreter beziglich der Inhibi tion gegen 442 verschiedene Pro-
teinkinasen wurde ein Selektivitatspro | erstellt. Diesd emonstrierte, dass sich das Metallzen-
trum an einer sehr wichtigen Position innerhalb der aktiven Tasche be ndet, da bereits kleine
Modi kationen, wie beispielsweise der Austausch des axial en, einzéahnigen Liganden, grol3e
Auswirkungen auf die Selektivitdt und Potenz bezuglich der Inhibition von Proteinkinasen
haben. Aufbauend auf den Ergebnissen wurde ein nanomolarer Inhibitor fur die Proteinkina-
se PAK1 entwickelt Des Weiteren wurden durch Verwendung ein er [3+2]-Cycloaddition zwei
verschiedene Triazolliganden entwickelt, wobei die Darst ellung bioaktiver Rutheniumkom-
plexe mitdiesen Liganden nicht méglich war. Dieser und ande re Versuche, aufbauend auf der
Co-Kristallstruktur des Metallo-Pyridylphthalimids mit  der Proteinkinase PAK1, die Potenz
und Selektivitdt der Inhibitoren durch Modi kation der Lig anden um das Metallzentrum
zu erhohen, waren abschlie3end nicht erfolgreich. Zuletzt wurde in Kollaboration mit dem
Wistar Institut in Philadelphia eine Co-Kristallstruktur  eines Metallo-Pyridylphthalimids in
der ATP-Bindungstasche der Proteinkinase PAK1 erhalten. A uf diese Weise konnte der Bin-
dungsmodus veri ziert und mit einem bekannten und deutlich  komplizierteren Pyridocarba-
zolkomplex verglichen werden. Der in diesem Abschnitt darg estellte Inhibitor 65z&hlt damit
zu den potentesten Inhibitoren fir die Proteinkinase PAKL1.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Proteinkinasen katalysieren die Ubertragung von Phosphat gruppen auf die Aminosauresei-
tenketten verschiedener Proteine unter Verwendung von ATP als Co-Substrat und regeln die
Signaliibertragung in eukariotischen Zellen. [32 Durch ihre Beteiligung an der Entstehung vie-
ler maligner Erkrankungen, wie beispielsweise Krebs und Al zheimer, ist eine selektive Un-
terbrechung der Signaltransduktion ein wichtiger Punktin  der medizinischen Chemie.[40-43]
Durch Verwendung von Staurosporin als Leitstruktur hat die  Arbeitsgruppe M EGGERSeinen
Pyridocarbazolliganden zur Darstellung von Organometall verbindungen als Proteinkinas-
einhibitoren entwickelt, in denen das Metall ausschlie3li ch eine strukturelle Funktion ein-
nimmt und keinerlei direkte Interaktion mit dem Protein ein geht.[1%:92] Die Imidfunktion
des Liganden ist hierbei signi kant fur die Wechselwirkung  mit der Scharnierregion der
aktiven Tasche des Enzyms, wahrend das Metallfragment fur d ie Selektivitat verantwort-
lich ist. Der Nachteil des bisherigen Systems ist die lange Syntheseroute sowie die Préfe-
renz des Grundgeristes fur bestimmte Kinasen innerhalb des menschlichen Kinoms. Durch
Verwendung neuartiger Pharmakophorliganden sollten die n euen Stoffklassen der Metallo-
Phenylchinoline, Metallo-Pyridylnaphthalimide und Meta  llo-Pyridylphthalimide entwickelt
und bezuglich ihrer biologischen Eigenschaften untersuch t werden (Abbildung 55).

HN~ Pyridocarbazol
Staurosporin Fruheres Design
Leitstruktur aufwendige Synthese

Pyridylnaphthalimid

Abbildung 55.  Erweiterung der strukturellen Vielfalt und Vereinfachung der Komplexsynthese durch Ver-
wendung neuartiger Pharmakophorliganden.
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Darstellung neuartiger Pharmakophorliganden

Im ersten Schritt erfolgte die Entwicklung der in Abbildung 56 dargestellten Liganden, die
beziglich ihrer koordinativen Eigenschaften und Bioaktiv itat der entsprechenden Komple-
xe untersucht wurden. Die Synthese der drei Liganden gelang in wenigen Schritten ausge-
hend von kommerziell erhaltlichen Startmaterialien. 2-Ph enylchinolin-3,4-dicarboximid ( 28)
wurde ausgehend von Isatin als Startmaterial durch eine P FITZINGER-Reaktion als Schlissel-
schritt in einer dreistu gen Reaktionssequenz hergestell t. Die Darstellung von 3-(2'-Pyridyl)-
1,8-naphthalimid ( 34) und 4-(2'-Pyridyl)phthalimid ( 71) erfolgte ausgehend von 1,8-Naph-
thalsaureanhydrid bzw. Phthalsdureanhydrid in wenigen Sc hritten durch eine palladium-
vermittelte STILLE-Kupplung als nalen Schritt.

O N 20 i 0
N
O AT .
a5 N N/
28 34 N 71

Abbildung 56.  Entwickelte Pharmakophorliganden zur Darstellung bioakt iver Metallkomplexe.

Im Gegensatz zum bisherigen Pyridocarbazolsystem ist die D arstellung der Pharmakophor-
liganden durch die kurze Reaktionsequenz leicht durchfihr bar, so dass die Herstellung gro-
Berer Substanzmengen flurin vivo-Tests problemlos moéglich ist. Zusatzlich ist durch die Ver -
wendung eines modularen Systems mit einer Kreuzkupplung im letzten Schritt die Derivati-

sierung der beiden Pharmakophorliganden 34 und 71 mdglich, was die Darstellung einer Bi-
bliothek erleichtert. Nach erfolgreicher Synthese der Pharmakophorliganden erfolgte die Un-

tersuchung der Koordinationschemie durch die Aktivierung einer Kohlenstoff-Wasserstoff-
bindung. Diese C-H-Aktivierung als Schlisselschritt unte r Ausbildung einer stabilen Metall-

Kohlenstoffbindung ist ein grol3er Vorteil bei der Darstell ung der Metallkomplexe. Dadurch

wird die Anzahl an Heteroatomen, die zur Ubergangsmetallko ordination bendtigt werden,

minimiert, so dass eine Synthese der Pharmakophorliganden deutlich erleichtert wird.

Entwicklung von Metallo-Chinolinmaleimiden

Fur den Chinolinmaleimidligand 28 war es nicht méglich, stabile Rutheniumkomplexe zu
erhalten. Erst der Wechsel des Zentralatoms von Ruthenium zu Rhodium, der von S TEFAN
MoLLIN durchgefihrt wurde, war eine Synthese stabiler Metallkomp lexe erfolgreich. Diese
Rhodiumkomplexe wurden bezuglich ihrer biologischen Eige nschaften untersucht und auf
diese Weise ein mikromolarer Inhibitor fir die Proteinkina se PKC identi ziert.
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Metallo-Pyridylnaphthalimide als nanomolare Inhibitore n fur die Proteinkinase MYLK

Unter Verwendung von 3-(2'-Pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 34) als Pharmakophorligand wur-
de, durch Darstellung von pseudo-oktaedrischen Halbsandw ichverbindungen und oktaedri-
schen Metallkomplexen, die neue Stoffklasse der Metallo-N aphthalimide synthetisiert.
Hauptmerkmal der neuen Verbindungen ist eine stabile Kohle nstoff-Metallbindung
zwischen dem Zentralatom und der 4-Position des Chelatliga nden. Die C-H-Aktivierung er-
folgte hierbei ausschlief3lich an der 4-Position des Naphth alimidsubstituenten und eine theo-
retisch denkbare Aktivierung an der 2-Position wurde nicht beobachtet. Die Tatsache, dass
die C-H-Aktivierung unter verhaltnisméRig milden Bedingu ngen ablauft und die erhalte-
ne Kohlenstoff-Metallbindung eine hohe Stabilitdt aufwei st, liegt in dem Substitutionsmus-
ter des Naphthalengrundgertists durch elektronenziehende Substituenten begriindet. Bei der
Untersuchung der biologischen Eigenschaften wurde der okt aedrische Carbonylkomplex 42
als nanomolarer Inhibitor fur die Proteinkinase MYLK ident i ziert (Abbildung 57).

\ / |C50 =52 HM

Abbildung 57.  Carbonylkomplex 42 als Inhibitor der Proteinkinase MYLK und das entsprechende N-
methylierte Derivat 52 mit deutlich verringerter Bioaktivitat. Die gemodelte Str uktur des Car-
bonylkomplexes 42 in der aktiven Tasche von GSK-3 (2JLD) zeigt die Wechselwirkung der
Imidfunktionalitét des Inhibitors mit der Scharnierregio n der Proteinkinase (grin).

Durch einen Vergleich der IC g5o-Werte von Verbindung 42(75 20nwm) und dem entsprechen-
den N-methylierten Derivat 52 (IC59=5.2 1.0um) konnte eine Bindung des Metallkomple-
xes an die Scharnierregion der ATP-Bindungstasche bewiesen werden. Wie in Abbildung 57
am Beispiel der Proteinkinase GSK-3 exemplarisch dargestellt, erfolgt die Ausbildung von
Wasserstoffbriicken zwischen der Imidfunktionalitdt des | nhibitors mit der griin dargestell-
ten Scharnierregion der Adeninbindungstasche. Durch eine N-Methylierung der Imidfunkti-
on ist die Ausbildung einer wichtigen Wasserstoffbriickenb indung nicht weiter méglich, wo-
raus eine verringerte Bioaktivitat resultiert. Ein Nachte il der Metallo-Pyridylnaphthalimide
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ist die sterischen AbstoRung des Pyridylnaphthalimidliga nden mit den weiteren Liganden
in den oktaedrischen Metallkomplexen. Dadurch kommt es zu e iner Verdrillung des aroma-
tischen System des Pharmakophorliganden, verbunden mit ei ner Verzerrung der oktaedri-
schen Koordination am Metallzentrum. Hiermit wird die Vorh  ersage der dreidimensionalen
Struktur der Komplexe erschwert, so dass eine entsprechende Modi kation einer erhaltenen
Leitstruktur erschwert wird. Zur Verhinderung dieser Verz errung ist die Darstellung eines
Systems ohne die angesprochenen intramolekularen Abstol3ungen wiinschenswert.

Regioselektive C-H-Aktivierung zur Darstellung von Metal lo-Pyridylphthalimiden

Zu diesem Zweck wurde 4-(2'-Pyridyl)phthalimid ( 71) als weiterer Chelatligand zur Darstel-
lung von bioaktiven Metallkomplexen entwickelt. Dieser Li gand lasst sich in wenigen Schrit-
ten leicht aus kommerziell erhaltlichen Startmaterialien herstellen und erméglicht ebenfalls
die Synthese bioaktiver Organometallverbindungen durch e ine C-H-Aktivierung als Schlis-
selschritt, die durch die elektronenziehenden Pyridyl- un d Imidsubstituenten am Phthalimid
begunstigt wird. Die C-H-Aktivierung des Liganden ist grun  dsatzlich an der 3-Position und
an der 5-Position moglich, wie in Schema 33 gezeigt. Bei der Untersuchung der Koordi-
nationschemie des Liganden stellte sich heraus, dass eine egioselektive C-H-Aktivierung
durch Variation der verwendeten Metallvorlaufer moglich i st. Bei Verwendung Kleiner Li-
ganden am Metallvorlaufer zur Darstellung pseudo-oktaedr ischer Halbsandwichkomplexe,
wie Rutheniumkomplex 56, erfolgte eine C-H-Aktivierung ausschlie3lich an der 3-Po sition
des Phthalimids, wahrend der Wechsel zu oktaedrischen Geru sten, in Kombination mit der
Verwendung sterisch anspruchsvollerer Liganden, wie bei | ridiumkomplex 57 gezeigt, eine
Aktivierung an der 5-Position ermdglichte.

/ N
0] — H Ph3P """ I"-Pph3
B

56
57

Schema 33 Regioselektive C-H-Aktivierung von N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)-phthalimid ( 55) zur Darstellung der
Metallo-Pyridylphthalimide 56und 57.

Die Regioselektivitat der C-H-Aktivierung wurde durch Kri  stallstrukturen der Verbindun-
gen 56 und 57 bewiesen, so dass im Anschluss eine Bibliothek oktaedrischer Ruthenium-
komplexe zur Untersuchung der biologischen Eigenschaften dargestellt wurde.
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Entwicklung eines nanomolaren PAK1-Inhibitors

Zur anschlielenden Untersuchung der biologischen Eigenschaften der Metallo-Pyridyl-
phthalimide erfolgte zun&chst die Darstellung eines 1,4,7 -Trithiacyclononankomplexes, des-
sen semi-labiler Acetonitrilligand sich in Folgereaktion en gegen andere einzéhnige Liganden
austauschen lie3. Auf diese Weise wurde eine Bibliothek okt aedrischer Rutheniumkomple-
xe dargestellt und die Verbindungen 65 und 62 als zwei bezlglich ihrer Eigenschaften als
Proteinkinaseinhibitoren bei einer Konzentration von 10 M getestet (Abbildung 58).

o)
H\
N
7\
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N-Ru=S
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N

Abbildung 58.  Selektivitatspro | der Metallo-Pyridylphthalimide 65 (links) und 62 (rechts), bei einer Inhi-
bitorkonzentration von 10 ™M beziglich der Inhibition innerhalb des menschlichen Kinom s.
Hervorgehoben sind die Proteinkinasen, die die hdchste Inh ibition zeigten.

Die Auswertung der Ergebnisse zeigte, dass beide Verbindun gen bereits eine sehr gute Selek-
tivitat innerhalb des menschlichen Kinoms aufweisen, da nu r ein kleiner Bruchteil der insge-
samt 442 Kinasen adressiert wurde. Des Weiteren wird deutli ch, dass sich das Metallzentrum
in einer wichtigen Position innerhalb der aktiven Tasche be ndet und kleine Veranderungen
der Koordinationssphéare bereits eine grol3e Auswirkung auf die Inhibitoreigenschaft haben.
So zeigen der Thiocyanatkomplex 65 (links) und der Carbonylkomplex 62 ein ganzlich un-
terschiedliches Selektivitatspro |, obschon sie sich nur durch den Austausch des einzahnigen
Liganden unterscheiden. Auf diese Weise wurde der Thiocyan atkomplex 65als nanomolarer
Inhibitor der Proteinkinase PAK1 (IC 5o = 83 20nm, c(ATP) = 1 uM) identi ziert und die
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Struktur-Wirkungsbeziehung untersucht. Hierbei stellte  sich heraus, dass durch eine Variati-
on des einzahnigen Liganden die Aktivitat drastisch einbri cht, was auf die besondere Sensiti-
vitat der Inhibition beziiglich der Koordinationssphare um das Zentralatom zurtckzufihren
ist. Weitere Untersuchungen des Liganden zeigten, dass 4-@2'-Pyridyl)phthalimid ( 71) ohne
entsprechendes Metallfragment keinerlei Af nitat zu PAK1  aufweist, was beweist, dass ei-
ne Kombination aus Metallfragment und Pharmakophorligand flr die Inhibition zwingend
erforderlich ist.

Beweis des Bindungsmodus durch Co-Kristallstruktur des In  hibitors in der aktiven
Tasche der Proteinkinase PAK1

In Zusammenarbeit mit dem Wistar Institut in Philadelphia k onnte eine Kristallstruktur der
Organometallverbindung 65 in der aktiven Tasche der Proteinkinase PAK1 erhalten und
der postulierte Bindungsmodus veri ziert werden. Die in Ab  bildung 59 dargestellte Kristall-
struktur zeigt die bevorzugte Bindung des ( R)-Enantiomers von 65an die Scharnierregion der
Proteinkinase. Hierbei besetzt der planare Pyridylphthal imidligand die Adeninbindungsta-
sche von PAK1, wéhrend das Metallfragment mit den weiteren L iganden die Ribosetasche
adressiert.

Abbildung 59.  Co-Kiristallstruktur von PAK1 mit (  R)-65. Links dargestellt sind die van der Waals-Ober achen
der Proteinkinase und des Inhibitors. Rechts dargestellt i st die Scharnierregion der ATP-
Bindungstasche mit den entsprechenden Bindungswechselwirkungen.

Die Struktur zeigt die Ausbildung von Wasserstoffbriicken z wischen dem Phthalimidrest
und den Aminosauren Glu345 und Leu347 der Scharnierregion s owie einen Wasser-vermit-
telten Kontakt zu Thr406. Der Thiocyanatligand zeigt in ein e Grenz ache zwischen der gly-
cinreichen-Schleife (Verbindungsstrdnge 1 und 2) und der Methylengruppe Arg299 des
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-Faltblattstrangs 3 und besetzt auf diese Weise eine kleine hydrophobe Tasche.Dies ver-
deutlicht den starken Ein uss des einzdhnigen axialen Liga nden auf die Inhibitoreigenschatf-
ten und erklart somit die Ergebnisse der untersuchten Struk tur-Wirkungsbeziehung.

Perfekte Passform mit wenig Aufwand

Im letzten Teil wurde der Bindungsmodus des neu synthetisie rten Thiocyanatkomplexes 65
mit dem bereits bekannten Inhibitor L -FL172 verglichen, um auf diese Weise die Anwen-
dungsbreite von oktaedrischen Metallkomplexen zur Ausfil lung von Enzymtaschen zu de-
monstrieren. Trotz der Kiirze der Synthese (insgesamt sechs Stufen) und Einfachheit der
Struktur (nur zwei mogliche Stereoisomere), ist Komplex 65 dem deutlich schwieriger zu
synthetisierenden (>15 Stufen) und stereochemisch komplexeren (20 verschiedene Stereoiso-
mere) L -FL172 Gberlegen (Abbildung 60).

G|u345 Glu34s

Tyr346 H
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Cl N=
L-FL172 (R)-65
Synthese: aufwendig, > 15 Stufen effizient, nur 6 Stufen

stereochemische

Komplexitt: hoch (20 Stereoisomere) niedrig (2 Stereoisomere)

Abbildung 60.  Vergleich der beiden Designstrategien zur Darstellung org anometallischer Inhibitoren fur die
Proteinkinase PAK1.

Obwohl es sich in beiden Fallen um ATP-kompetitive Inhibito ren handelt, die jeweils die ty-
pischen Wasserstoffbricken zwischen Maleimid und der Scha rnierregion der ATP-Bindungs-

tasche ausbilden, zeigt die Uberlagerung der beiden Krista lIstrukturen in Abbildung 61, dass

beide Heterocyclen um etwa 30° gegeneinander verdreht sind . Dies verdeutlicht die Flexibili-

tat in der Direktionalitat der Ausbildung von Wasserstoffb riicken in biologischen Systemen.
Des Weiteren sind die Metallzentren der beiden Inhibitoren 3.0 A voneinander entfernt, was
aufzeigt, wie eine Veranderung der Position des Metallzent rums innerhalb einer aktiven Ta-
sche eine ganzlich unterschiedliche Koordinationssphare bendtigt, um die Proteintasche in
vergleichbarer Weise auszufullen.
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Abbildung 61.  Vergleich der Bindungspositionen von ( R)-65mit L -FL172in der aktiven Tasche der Protein-
kinase PAK1.

Der in dieser Arbeit entwickelte Rutheniumkomplex 65gehort zu den potentesten ATP-kom-
petitiven Inhibitoren fur die Proteinkinase PAK1 und demon striert somit die Vorteile der
Ausfullung weit gedffneter Enzymtaschen durch Verwendung oktaedrischer Metallkomple-
Xe.

Zusammenfassend wurden im Rahmen dieser Arbeit neuartige P harmakophorliganden ent-
wickelt und darauf aufbauend die entsprechenden Organomet allverbindungen mit inter-
essanten biologischen Eigenschaften synthetisiert. Die \erbindungen mit der hochsten Akti-
vitat kdnnen in den nachsten Schritten bezuglich ihrer phar makokinetischen und pharmako-
dynamischen Eigenschaften weiter untersucht und verbessert werden, um auf diese Weise ei-
ne mogliche Applikation in in vivo-Experimenten zu untersuchen. So sollte es beispielsweise
maoglich sein, durch Einfiihrung entsprechender Substituen ten die Af nitdt und Bioverflg-
barkeit der Verbindungen zu verbessern, um somit einen pote nteren Inhibitor zu erhalten.
Zur Weiterentwicklung der Systeme ist auch eine Verwendung chiraler Liganden denkbar,
um auf diese Weise die Stereochemie des Liganden auf das Metdlzentrum zu Ubertragen. So-
mit sollte die Darstellung enantiomerenreiner Metallkomp lexe mdglich sein, die gegenuber
den entsprechenden racemischen Verbindungen eine hdhere bologische Aktivitat aufweisen.
Des Weiteren ist eine Verwendung der Metallkomplexe zur Unt ersuchung der Inhibition der
ATP-abhangigen Kaliumkandale oder anderer ATPasen denkbar, so dass die Untersuchungen
Uber das Feld der Proteinkinasen hinaus fortgefuhrt werden . Die vorliegende Arbeit hat ge-
zeigt, dass die Verwendung einer C-H-Aktivierung zur Darst ellung bioaktiver Verbindungen
eine deutlich leichtere Synthese ermdéglicht, so dass in Zukunft weitere Entwicklungen in die-
ser Richtung folgen werden.
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5. Experimenteller Teil

5.1. Allgemeine Arbeitsvorschriften und -techniken

Samtliche Reaktionen wurden in der Regel unter Stickstoffa tmosphére mit einem Stickstoff-
Uberdruck durchgefuhrt, sofern nicht anders angeben. Fur s auerstoffemp ndliche Reaktio-
nen wurde das Losungsmittel vorher mit Stickstoff gespult. Fur wasser- und sauerstoffemp-
ndliche Reaktionen wurde die S CHLENK -Technik unter Verwendung von Septum und Sprit-
ze genutzt. Kommerziell erhédltliche Reagenzien wurden ohn e weitere Reinigung verwendet.
Fur die Saulenchromatographie verwendete Lésungsmittel w urden durch vorherige Destilla-
tion gereinigt. Absolute Lésungsmittel wurden nach Standa rdmethoden getrocknet und vor
Verwendung frisch destilliert. Die verwendeten Gase Kohle nmonoxid 2.3 (99.3%) und Stick-
stoff 5.0 (99.999%) wurden ohne weitere Reinigung eingesett. [CpRu(CO)(MeCN) »]PFg,,[19%]
2-(Trimethylstannyl)pyridin, 19! [Ru(COD)CI,],1**4! [Ru(COD)(MeCN) ,Cl,],1121 2-Phenyl-
3,4-dicarbonsaure[1231  3-Brom-1,8-naphthalsaureanhydrid, (1311  4-Bromphthalsaureanhy-
drid, 141 4-Bromphthalimid, (149 (tert-Butyldimethylsilylmethoxyethen, 98] Tetrakistriphe-
nylphosphinpalladium(0), 168! [Ru( 6-CgHg)Cl,],,134 [I(COD)CI] 5,152 2-lodpyrimidin, [169]
1,4,7-Trithiacyclononan, 7% [Ru(MeCN) 3([9]aneSs)](CF3S0s),,1 71 Methyl-2-azidoacetat, [172]
und L-Alaninol 163 wurden nach Literaturvorschriften hergestellt. Die Darst ellung von 2-A-
zido- N-methylacetamid erfolgte analog zu Methyl-2-azidoacetat .17 Die Reaktionskontrolle
erfolgte via Dunnschichtchromatographie mit DC-Fertigka rten (Kieselgel 60 F254) der Firma
Merck bzw. Macherey-Nagel, der Nachweis der Substanzen erfolgte durch Fluoreszenzde-
tektion unter UV-Licht der Wellenlangen 254 nm und 366 nm, od er bei farbigen Reagenzien
mittels optischer Kontrolle. Die chromatographische Tren nung und Reinigung der Produk-
te erfolgte mittels Sdulenchromatographie unter Verwendu ng von Kieselgel 60 (Korngréi3e
0.040-0.063 mm) der Firma Merck als stationdre Phase unter Normalatmosphare. Die Eluie-
rung erfolgte unter Verwendung des angegebenen Laufmittel s bei Raumtemperatur mit Hilfe

eines Pressluftiberdrucks.
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5.2. Spektroskopische und analytische Methoden

Kernspinresonanzspektroskopie: Die NMR-Spektren wurden im jeweils angegebenen Lo-
sungsmittel auf einem Bruker DPX 250 (n = 250.1 MHz fiir 'H bzw. n = 62.9 MHz fir 13C),
Bruker Avance 300 (n = 300.1 MHz fiir *H bzw. n = 75.1 MHz fiir 13C), Bruker DRX 400 (n
= 400.0 MHz fur H bzw. n = 100.6 MHz fiir 13C), Bruker Avance 500 (n = 500.1 MHz fiir
1H bzw. n = 125.8 MHz fir 13C) oder einem Bruker DRX 500 (n = 500.1 MHz fiir 'H bzw. n
= 125.8 MHz fiir 13C) unter Standardbedingungen aufgenommen. Die chemischen Verschie-
bungen sind in ppm angegeben und beziehen sich auf die d-Skala. Als interner Standard fir
1H-Messungen wurde das Signal der Restprotonen des deuterierten Lésungsmittels verwen-
det (CDClg: d = 7.26 ppm, DMSO-ds: d = 2.50 ppm, CD,CN: d = 1.94 ppm). 3C-Messungen
wurden breitbandentkoppelt durchgefiihrt und auf das deute riumgekoppelte Lésungsmit-
telsignal kalibriert (CDCI 5:d=77.16 ppm, DMSO-ds: d = 39.52 ppm, CD;CN: d=1.32, 118.26
ppm). Aufgeltdste Spektren wurden mit Hilfe des Programms To pSpin bezuglich ihrer chemi-
schen Verschiebung und Multiplizitdt ausgewertet. Die Kop plungskonstanten sind in Hertz
(Hz) angegeben. Die angegebene Multiplizitat entspricht d er Erscheinung des Signals im auf-
genommenen Spektrum und nicht der theoretisch zu erwartend en Multiplizitat. Die erhalte-
nen Multiplizitaten sind in der folgenden Weise, sowie als K ombination der genannten Multi-
plizitdten angegeben: s = Singulett, d = Duplett, t = Triplet t. Nicht aufgeloste Signale wurden
als Multiplett (m) mit dem entsprechenden Bereich der chemi schen Verschiebung angege-
ben. Die Zuordnung der Protonen erfolgte soweit moglich anh and der Kopplungskonstanten
oder ggf. unter Zuhilfenahme vorhandener 2D-Spektren. Die Messungen am Bruker DPX 250
und dem Bruker Advance 300 wurden in Automation gemessen. Di e Messungen am Bruker
DRX 400, Bruker AV 500 oder Bruker DRX 500 wurden im Handbetri eb von Mitarbeitern der
NMR-Serviceabteilung durchgeflhrt.

Infrarotspektroskopie: Die IR-Spektren wurden mit einem IFS 200 Interferometer der Firma
Bruker oder einem Nicolet 510 M Spektrometer aufgenommen. D ie Lage der Absorptions-
banden ist in Wellenzahlen angegeben.

Massenspektrometrie: Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte mit einem Finniga n LTQ-
FT Instrument mit der entsprechend angegebenen lonisierun gmethode durch Mitarbeiter der

analytischen Abteilung des Fachbereichs Chemie der Philip ps-Universitat Marburg. Die lo-

nenmassen m/z sind in u angegeben, wobei sich die Werte auf die Isotope mit der grol3ten
naturlichen Hau gkeit beziehen. Die Isotopenmuster stehe nim Einklang mit den berechne-
ten natirlichen Isotopenverteilungen.
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5.3. Chinolinmaleimide als Pharmakophorliganden

Darstellung von 2,4-Dibromchinolin (12)

Qﬁ
7z
N™ Br

POBr; (14.3 g, 47.7 mmol) wurde in einem Dreihalskolben bei 70 C geschmolzen. 2,4-Chino-
lindiol (14.3g, 12.4 mmol) wurde hinzugegeben und die Reakt ionsldsung 3 h auf 140 C er-
hitzt. Die Reaktion wurde auf 90 C abgekuhlt, durch vorsichtige Zugabe von Eiswasser ge-
guenchtund mit5 M NaOH neutralisiert. Der erhaltene Feststoff wurde ab Itri  ert, mit Wasser
(20 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es wurden 2,4-Di bromchinolin ( 12) (3.27 g,
96%) als gelblicher Feststoff erhalten.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d = 8.22 (s, 1H, H-3), 8.16 (dd,J= 8.4, 0.9 Hz, 1H, H-5/H-8),
8.03 (dd,J= 8.4, 0.9 Hz, 1H, H-5/H-8), 7.92 (dt, J= 8.4, 1.5Hz, 1H, H-6/H-7), 7.82 (dt, J= 8.4,
1.2Hz, 1H, H-6/H-7). 13C-NMR (75MHz, DMSO-dg): d = 147.9 (Gyrom), 140.4 (Gyom), 134.8
(Carom), 132.0 (Grom), 128.9 (Grom), 128.6 (Girom), 128.5 (Girom), 126.6 (Girom), 126.1 (Girom)-
FT-IR (Film): n = 3407, 1656, 1562, 1089, 1049, 1023, 999, 823, HRMS (APCI): C4H&Br,N
(M+H *) berechnet: 287.8841, gefunden: 287.8838.

Darstellung von Methyl-2-bromchinolin-4-carboxylat (13 )

CO,Me
N

~

N™ Br

2,4-Dibromchinolin (3.23 g, 11.2 mmol) wurde in 15mL absolu tem THF geldst und die L6-
sung auf 78 C herabgekihlt. 11 mL einer 1.3m Losung iPrMgCl LiCl in THF (12.4 mmol)
wurde tropfenweise hinzugegebenund 2h bei 78 C gerthrt. Nach Zugabe von Cyanamei-
sensauremethylester (1.4 mL, 14.6 mmol) wurde die Lésung langsam auf RT erwarmt und
tber Nacht gertihrt. Die Losung wurde mit gesattigter NH ,CI-Losung (25 mL) versetzt, die
organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (3x 15mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaC I-Losung (40 mL) gewaschen,
tber Na,SO, getrocknet, ltriert und das Losungsmittel in vacuoentfernt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch gereinigt (Hexan/Et ,0 4:1) und das Monobromid 13 als
weil3er Feststoff erhalten (2.11 g, 71%).
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'H-NMR (300 MHz, CDCl,): d = 8.71 (dd, J= 8.7, 1.2Hz, 1H, H-5/H-8), 8.08 (dd, J= 8.4,
0.9 Hz, 1H, H-5/H-8), 8.03 (s, 1H, H-3), 7.76 (dt, J= 6.9, 1.5Hz, 1H, H-6/H-7), 7.65 (dt, J= 6.9,
1.5Hz, 1H, H-6/H-7), 4.05 (s, 3H, OCH3). *C-NMR (75MHz, CDCl 3): d = 165.4 (Carbonyi):
149.8 (Giom), 141.2 (Gyom), 137.3 (Grom), 131.0 (Gyom), 129.4 (Girom), 128.6 (Grom), 127.3
(Carom), 126.0 (Gyom), 124.2 (Gyom), 53.1 (QCH3). FT-IR (Film): n = 2965, 1733, 1644, 1595,
1556, 1436, 1419, 1269, 1243, 1203, 1146, 838, HRMS (APCI): C,,HBrNO, (M+H *) be-
rechnet: 267.9791, gefunden: 267.978R; : 0.26 (Hexan/Et,0 4:1).

Darstellung von Dimethyl-2-bromchinolin-3,4-dicarboxy  lat (14)

CO,Me
\CO2Me

<

N™ Br

Monobromid 13 (2.60g, 9.81 mmol) wurde in 20 mL absolutem THF gel6st und die L&sung
auf 20 C herabgekuinhlt. 12 mL einer frisch hergestellten 1.05mM TMPMgCI LiCIl-Lésung in

THF (10.7 mmol) wurden tropfenweise hinzugegeben. Nach 2 hw urde die Losung auf 40 C
gekidhlt, mit Cyanameisenséauremethylester (1.1 mL, 12.7 mmol) versetzt und Gber Nacht auf

RT erwarmt. Die Losung wurde mit gesattigter NH ,CIl-Lésung (25 mL) versetzt, die organi-
sche Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit E£O (3x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung (40 mL) gewaschen, tber Na,SO,
getrocknet, lItriert und das Lésungsmittel in vacuoentfernt. Das Rohprodukt wurde séu-

lenchromatographisch gereinigt (Hexan/Et ,0O 4:1) und der Diester 14 als weilRer Feststoff
erhalten (1.92 g, 60%).

'H-NMR (300MHz, CDClj): d = 8.08-8.15 (m, 2H, H-5, H-8), 7.84 (dt,J = 6.9, 1.2Hz, 1H,
H-6/H-7), 7.69 (dt, J= 6.9, 1.2Hz, 1H, H-6/H-7), 4.03 (s, 3H, OCH3), 4.00 (s, 3H, OCH53).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): d=165.9 (Ccarbonyt ), 165.0 (Cearbonyl )» 148.7 (Garom), 138.9 (Girom),
137.3 (Giom), 132.2 (Garom), 129.1 (Garom), 128.9 (Grom), 127.9 (Grom), 125.9 (Grom), 122.5
(Carom), 53.4 (CCH3), 53.3 (OCH3). FT-IR (Film): n=2952, 1741, 1686, 1558, 1454, 1435, 1330,
1233, 1163, 1129, 1086, 768dRMS (APCI): C,5H,,BrNO , (M+H ™) berechnet: 325.9846, gefun-
den: 325.9845.R;: 0.11 (Hexan/Et,0 4:1).
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Darstellung von Dimethyl-2-(2'-pyridyl)chinolin-3,4-d icarboxylat (15)

CO,Me

- COMe

~
N 7

N. =

Methode A: 2-Bromchinolin 14 (1.04 g, 3.21 mmol) und 2-Pyridyltrimethylstannan (706 mg,
2.92 mmol) wurden in absolutem THF geldst und die Losung 15 mi n mit Stickstoff gespilt.
Nach Zugabe von Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) ( 343 mg, 292 umol) wurde die L6-
sung 36 h unter Ruck uss zum Sieden erhitzt. Die Losung wurde auf RT herabgekuhlt und
mit 2 M NaOH (20 mL) versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassri-
ge Phase mit DCM (3x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organ ischen Phasen wurden mit
gesattigter NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, Itriert und das Lo6-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde sdule nchromatographisch gereingt
(Hexan/EtOAc 6:1) und Dimethyl-2-(2'-pyridyl)chinolin-  3,4-dicarboxylat (15) als leicht gel-
ber Feststoff erhalten (902 mg, 96%).

Methode B: 2-Bromchinolin 14 (95 mg, 290 umol), Pd,dbas (80.3 mg, 91.2 pmol) und tBu;P
(35.2mg, 172 pmol) wurden in absolutem THF (6 mL) geldst und m it einer 0.5M-Ldsung 2-
Pyridylzinkbromid in absolutem THF (638 uL, 321 umol) verse tzt. Die Losung wurde 24 h un-
ter Rick uss zum Sieden erhitzt. Nach Abkuhlung auf RT wurde EDTA (775 mg, 2.08 mmol)
in Wasser (10 mL) hinzugegeben und 15 min bei RT gerihrt. Nach Zugabe von Na,CO5 wur-
de die Losung auf pH8 gebracht und mit DCM (3x 10 mL) extrahier t. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, tber Na,SO,
getrocknet, Itriert und das Losungsmittel im Vakuum entfe  rnt. Das Rohprodukt wurde sau-
lenchromatographisch gereingt (Hexan/EtOAc 6:1) und Dime thyl-2-(2'-pyridyl)chinolin-3,4-
dicarboxylat ( 15) als leicht gelber Feststoff erhalten (42.2 mg, 45%).

1H-N|V|R (400 MHz, CDC|3)Z d=8.63-8.64 (m, 1H, HDyridin ), 8.38 (d,J: 8.0Hz, 1H, HPyridin ),
8.20 (d, J = 8.0Hz, 1H, Hpyigin ), 8.06 (d,J = 8.0Hz, 1H, Harom), 7.91 (dt, J = 8.0, 1.6 Hz,
1H, H-6/H-7), 7.81 (dt, J=8.0, 1.6 Hz, 1H, H-6/H-7), 7.64-7.68 (m, 1H, Harom), 7.33-7.37 (m,
1H, Harom), 4.06 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OMH3). 3C-NMR (75MHz, CDCl3): d = 168.2
(CCarbonyI)1 166.5 (Q:arbonyl), 155.9 (Girom), 154.3 (Gurom), 148.4 (Gurom), 147.8 (Gurom), 139.1
(Carom), 137.0 (Grom), 131.2 (Gurom), 130.1 (Grom), 128.6 (Grom), 125.4 (Grom), 124.6 (Gurom),
124.0 (Garom), 123.1 (Gyrom), 122.8 (Gyrom), 53.1 (OCH3), 52.6 (OCH3). FT-IR (Film): n = 2951,
1733, 1589, 1572, 1453, 1373, 1233, 1118, 1052, 867, 844, HRMS (APCI): CgH5N,0O,
(M+H *) berechnet: 323.1026, gefunden: 323.1024R; : 0.10 (Hexan/EtOAc 6:1).
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Darstellung von 2-(2'-Pyridyl)chinolin-3,4-dicarbonsa ure (16)

CO,H

\\COH

~
N

Dimethyl-2-(2'-pyridyl)chinolin-3,4-dicarboxylat (  15) (280 mg, 872 umol) wurde in 20 ml THF
geldst und die Lésung mit 15ml einer wassrigen 5 M NaOH-Ldsung versetzt. Die Reakti-
onsmischung wurde 6 h unter Rick uss zum Sieden erhitzt. Die Ldsung wurde mit Was-
ser (20 mL) verdinnt und die wassrige Phase mit DCM (2x 30 mL) g ewaschen. Die wassrige
Phase wurde mit HCl angeséauert und anschliel3end mit DCM (2x 3 0 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-L 6sung (40 mL) gewaschen, tber
Na,SO, getrocknet, ltriert, das Losungsmittel in vacuoentfernt und 2-(2'-Pyridyl)chinolin-
3,4-dicarbonséaure (16) als weil3er Feststoff erhalten (250 mg, 98%).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dG)Z d = 8.63-8.64 (m, 1H, HDyridin ), 8.17-8.24 (m, 2H, Hbyridin),
8.01-8.07 (m, 2H, Hyom), 7.92 (dt,J = 6.9, 1.2Hz, 1H, Haom), 7.77 (dt,J= 6.9, 1.2 Hz, 1H,
Harom), 7.50 (ddd, J= 6.9, 4.8, 1.2Hz, 1H, Hyom). °C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): d = 168.4
(CCarbonyI), 167.8 ((‘Carbonyl), 156.5 (Girom), 154.9 (Girom), 148.7 (Guom), 147.1 (Gyom), 141.2
(Carom), 137.8 (Grom), 132.0 (Grom), 130.0 (Girom), 129.3 (Girom), 125.8 (Garom), 124.8 (Girom),
124.7 (Gyrom), 123.6 (Gyrom), 122.4 (Gyom). HRMS (ESI): CgHgN,O, (M-H ™) berechnet:
293.0568, gefunden: 293.0571.

Darstellung von 2-(2'-Pyridyl)chinolin-3,4-dicarboxim  id (18)

o. H
N
=0
2
NI
N

2-(2'-Pyridyl)chinolin-3,4-dicarbonséaure ( 16) (280 mg, 866 umol) wurde in Essigsdureanhy-
drid (20 mL) geldst und 3 h unter Rick uss zum Sieden erhitzt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene Rickstand in Essigsaure (20 mL) aufgenom-
men. Nach Zugabe von NH ,OAc (101 mg, 1.30 mmol) wurde die Lésung 18 h unter Rick-
uss zum Sieden erhitzt. Das Losungsmittel wurde in vacuoentfernt und der Rickstand sau-
lenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH 15:1). 2-(2'-P yridyl)chinolin-3,4-dicarboximid
(18) wurde als gelbliches Pulver erhalten (250 mg, 98%).
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!H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 11.57 (s, 1H, NH), 8.83 (d,J= 8.5Hz, 1H, Hpyridin ), 8.73
(d, J=4.5Hz, 1H, Hpyigin ), 8.25 (d,J = 8.5Hz, 1H, Hpyigin ), 8.03 (dt,J = 8.0, 1.5Hz, 1H,
Harom), 8.00 (dt,J=8.0, 1.5Hz, 1H, Harom), 7.90-7.93 (M, 2H, Hyom), 7.54-7.57 (m, 1H, Hyom).
13C-NMR (125MHz, DMSO-dg): d = 169.6 (Ccarbonyl): 168.2 (Garbonyi), 155.3 (Girom), 154.1
(Carom), 150.7 (Girom), 149.4 (Garom), 138.5 (Girom), 136.8 (Girom), 133.4 (Garom), 130.6 (Garom),
130.2 (Garom), 125.0 (Garom), 124.9 (Grom), 124.6 (Grom), 123.6 (Gyom), 121.4 (Gyom). FT-IR
(Film): n = 3177, 1654, 1617, 1457, 1435, 1393, 1347, 1261, 773, 758, @BRMS (APCI):
Cy6H 10N 305, (M+H *), berechnet: 276.0768, gefunden: 276.076R; : 0.39 (DCM/MeOH 15:1).

Darstellung von N-(tert -Butyldimethylsilyl)-2-(2'-pyridyl)chinolin-3,4-dic arboximid (19)

0 ,BS
N
X @)
~Z
N | N
NI~

2-(2'-Pyridyl)chinolin-3,4-dicarboximid ( 18) (1.30g, 4.71 mmol) wurde in Acetonitril (150 mL)
geldst, (tert-Butyldimethylsilyl)methoxyethen (1.13mL, 5.23 mmol) hi nzugegeben und 6h
unter Ruck uss zum Sieden erhitzt. Das Lésungsmittel wurde in vacuoentfernt. Das Roh-
produkt wurde saulenchromatograpisch gereinigt (DCM/MeO H 35:1) und N-(tert-Butyldi-
methylsilyl)-2-(2'-pyridyl)chinolin-3,4-dicarboximi  d (19) als leicht gelber Feststoff erhalten
(1.72 g, 94%).

H-NMR (500 MHz, CDCl3): d = 8.96 (d, J = 8.5Hz, 1H, Hpyrigin ), 8.83 (d,J = 5.0Hz, 1H,
H pyrigin ), 8.32 (d,J= 8.5 Hz, 1H, Hpyrigin ), 7.88-7.94 (M, 3H, Hyom), 7.76 (dt,J= 7.0, 1.0 Hz, 1H,
Harom), 7.42-7.45 (m, 1H, Hyom), 0.99 (s, 9H, C(QH3)3), 0.55 (s, 6H, GH3). 1°3C-NMR (125 MHz,
CDCl3): d=173.5 (CCarbonyI)’ 171.8 (Q:arbonyl), 154.8 (Girom), 153.8 (Girom), 151.2 (Girom), 149.7
(Carom), 139.1 (Girom), 136.3 (Garom), 132.7 (Grom), 130.3 (Girom), 129.9 (Girom), 125.2 (Garom),

124.9 (Gurom), 124.1 (Garom), 124.0 (Grom), 121.4 (Grom), 26.4 (CCH3)3), 19.1 C(CH3)s3), -4.2
(CH3). FT-IR (Film): n=2931, 2858, 1765, 1705, 1623, 1585, 1567, 1554, 1469, 1EH), 1332,

1291, 1193, 1149, 877, 849, 773, 761, 6BRMS (ESI): C,,H »5N ;0,SiNa (M+Na *) berechnet:
412.1452, gefunden: 412.1460R; : 0.51 (DCM/MeOH 35:1).
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Darstellung von Halbsandwichkomplex 23

Der Ruthenium-Komplexvorlaufer [Ru(C gHg)Cl,], (10.7 mg, 21.0 pmol) und 2-(2'-Pyridyl)-
chinolin-3,4-dicarboximid ( 18) (14.1 mg, 51.0 umol) wurden in Acetonitril (3 mL) gel6st und
3h auf 75 C erhitzt. Die Lésung wurde auf RT heruntergekihlt und aufko nzentriert. Et,0
(10 mL) wurde hinzugegeben, der erhaltene Niederschlag It riert und mit Et ,O (2x 3mL)
gewaschen. Der Halbsandwichkomplex 23 wurde in Form eines orangenen Niederschlags
erhalten (18.1 mg, 81%).

H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d = 9.68 (d,J = 5.0Hz, 1H, Hgaom), 9.40 (d,J= 8.0Hz, 1H,
Harom), 9.18 (d,J = 9.0Hz, 1H, Haom), 9.01 (d,J = 8.0Hz, 1H, Hgaom), 8.39 (t,J = 8.0 Hz,
1H, Harom), 8.26 (t,J= 8.0Hz, 1H, Hgom), 8.14 (t,J = 8.0Hz, 1H, Haom), 7.93 (t,J = 7.0 Hz,
1H, Haom), 6.16 (s, 6H, 6-C6H6)). 13C-NMR (75MHz, DMSO-dg): d = 168.2 (CCarbonyI)’
167.7 (Qarbonyl)’ 157.2 (Garom), 154.2 (Girom), 153.5 (Girom), 152.4 (Gyrom), 140.1 (Gyrom), 139.7
(Carom), 135.5 (Garom), 132.7 (Garom), 131.5 (Garom), 130.0 (Garom), 128.9 (Garom), 125.3 (Garom),
125.2 (Garom), 122.2 (Gyrom), 88.6 ( 6-CGH 6)- HRMS (ESI): C,,H 15CIN 30,Ru (M+H ™) berech-
net: 489.9891, gefunden: 489.9895.

Darstellung von 2-Phenylchinolin-3,4-dicarboximid (28)

2-Phenylchinolin-3,4-dicarbonsaure (26) (1.84 g, 6.68 mmol) wurde in 40 mL Essigsaureanhy-
drid geldst und 3 h unter Rick uss zum Sieden erhitzt. Das L6s ungsmittel wurde am Rota-

tionsverdampfer entfernt und der erhaltene Rickstand in Es sigsaure (40 mL) aufgenommen.
Nach Zugabe von NH ,OAc (773 mg, 10.0 mmol) wurde die Losung 18 h unter Rlck uss zu m
Sieden erhitzt. Das Lésungsmittel wurde in vacuoentfernt und der Riickstand saulenchroma-

tographisch gereinigt (DCM/MeOH 15:1). 2-Phenylchinolin  -3,4-dicarboximid ( 28) wurde als
gelbliches Pulver erhalten (1.10 g, 60%).
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d = 11.59 (s, 1H, NH), 8.69 (d,J = 8.1 Hz, 1H, Harom), 8.11
(d, J=8.7Hz, 1H, Harom), 7.89-7.94 (m, 3H, Hyom), 7.75 (t,J = 6.9 Hz, 1H, Harom), 7.52-7.54
(M, 3H, Harom). ¥C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): d = 169.0 (Czarbonyl): 168.3 (Garbonyl), 154.3
(Carom), 150.4 (Girom), 137.8 (Garom), 136.7 (Grom), 132.7 (Girom), 130.1 (Girom), 129.5 (Garom),
129.4 (Garom), 127.6 (Girom), 124.2 (Grom), 122.3 (Gyrom), 120.2 (Gyom). FT-IR (Film): n = 3188,
3056, 1769, 1708, 1621, 1586, 1508, 1491, 1450, 1353, 1255, 1188, 1146, 1085, 925, 919, 864,
797, 778, 666HRMS (APCI): C;7H ;N ,0, (M+H *) berechnet: 275.0815, gefunden: 275.0826.
R¢: 0.45 (DCM/MeOH 15:1).

Darstellung von N-Benzyl-2-phenylchinolin-3,4-dicarboximid (29)

2-Phenylchinolin-3,4-dicarbonsaure (26) (1.98 g, 7.20 mmol) wurde in 40 mL Essigsaureanhy-
drid geldst und 3 h unter Rick uss zum Sieden erhitzt. Das L6s ungsmittel wurde am Rota-

tionsverdampfer entfernt und der erhaltene Rickstand in Es sigsaure (40 mL) aufgenommen.
Nach Zugabe von Benzylamin (0.78 mL, 7.20 mmol) wurde die L6s ung 3 h unter Rick uss

zum Sieden erhitzt. Das Losungsmittel wurde in vacuoentfernt und der Rickstand s&aulen-

chromatographisch gereinigt (DCM). N-Benzyl-2-phenylchinolin-3,4-dicarboximid ( 29) wur-

de als gelbliches Pulver erhalten (1.31 g, 50%).

H-NMR (300 MHz, CDCl3): d=8.80-8.83 (m, 1H, Hyom), 8.22 (d,J= 8.7 Hz, 1H, Haom), 8.02
(ddd, J=8.5, 7.0, 1.5Hz, 1H, , H-6/H-7), 7.93-7.97 (m, 2H, Hyom), 7.88 (ddd, J= 8.2, 6.9,
1.2Hz, 1H, H-6/H-7), 7.52-7.57 (m, 3H, Harom), 7.24-7.41 (m, 5H, Hyom)- 3C-NMR (75MHz,
CDCl3): d=167.6 (Qarbonyl)’ 167.0 (Q:arbonyl), 154.2 (Girom), 150.6 (Girom), 137.2 (Girom), 136.6
(Carom), 136.4 (Girom), 133.0 (Garom), 130.1 (Garom), 129.7 (Garom), 129.64 (Grom), 129.60 (Grom),
128.5 (Grom), 128.2 (Grom), 127.7 (Garom), 127.5 (Gyrom), 127.4 (Grom), 127.2 (Grom), 124.3
(Carom), 121.6 (Grom), 120.1 (Grom), 41.1 (Genzy1)- FT-IR (Film): n = 3061, 3033, 2937, 1770,
1712, 1455, 1430, 1348, 1261, 1118, 1076, 1061, 855, 776, 7M5HRMS (ESI): C,,H /N0,
(M+H *) berechnet: 365.1285, gefunden: 365.1284%;: 0.32 (DCM).
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5.4. Pyridylnaphthalimide als Pharmakophorliganden

Darstellung von N-Benzyl-3-brom-1,8-naphthalimid (36)

Bn

O N_O

L,

3-Brom-1,8-naphthalsaureanhydrid (35) (3.00g, 10.8 mmol) wurde in 75 mL konzentrierter
Essigsaure gel6st, Benzylamin (1.78 mL, 16.2 mmol) hinzugegeben und die Losung 18 h un-
ter RUck uss zum Sieden erhitzt. Die Reaktionslésung wurde vorsichtig in Eiswasser gege-
ben, der erhaltene beige Niederschlag ab Itriert und mit Wa sser gewaschen. Das Rohprodukt
wurde séulenchromatographisch gereinigt (DCM/Hexan 3:2) . Die vereinigten Produktfrak-
tionen wurden im Vakuum getrocknet und N-Benzyl-3-brom-1,8-naphthalimid ( 36) als eier-
schalenfarbiger Feststoff erhalten (2.82 g, 71%).

I1H-NMR (300MHz, CDCl3): d = 8.66 (d,J= 2.1Hz, 1H, H-2/H-4), 8.59 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz,

1H, H-5/H-7), 8.34 (d, J=2.1Hz, 1H, H-2/H-4), 8.01 (dd, J= 8.4, 0.9 Hz, 1H, H-5/H-7), 7.76

(dd, J=8.4, 7.5Hz, 1H, H-6), 7.53-7.56 (M, 2H, Bbneny!), 7-24-7.34 (M, 3H, Hbneny1), 5.37 (s, 2H,
HBenzyI)- 1%C-NMR (75MHZ’ CDCl 3): d=163.6 (CCarbonyI)’ 163.0 (Q:arbonyl)’ 137.0 (Gﬂrom),

135.5 (Guom), 134.1 (Grom), 132.82 (Grom), 132.75 (Grom), 131.5 (Grom), 129.1 (Girom), 128.5
(Carom), 128.0 (Gyom), 127.6 (Grom), 126.5 (Gurom), 124.1 (Grom), 122.8 (Grom), 121.1 (Guom),

43.7 (Ggenzyl)- FT-IR (Film): n= 3065, 3033, 1702, 1662, 1621, 1587, 1432, 1407, 1358, 1232,
1177, 1154, 1074, 827, 732, THHRMS (APCI): C,gHsBrNO, (M+H *) berechnet: 368.01086,
gefunden: 368.0102.R¢: 0.78 (DCM).

Darstellung von N-Benzyl-3-(2'-pyridyl)-1,8-naphthalimid (33)

I?)n
O~_N__O
L

|
N~

N-Benzyl-3-brom-1,8-naphthalimid ( 36) (417 mg, 1.14 mmol) und 2-(Trimethylstannyl)pyri-
din (250 mg, 1.04 mmol) wurden in 25 mL m-Xylol gel6st und die Reaktionsmischung 15 min
mit Stickstoff gesplilt. Tetrakistriphenylphosphinpalla dium(0) (120 mg, 103 pmol) wurde hin-
zugeflgt und die Reaktionsmischung 22 h unter Riuck uss zum S ieden erhitzt.Die Losung
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wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, das Losungsmittel im V akuum entfernt, das Rohpro-
dukt an Silicagel adsorbiert und sdulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH 75:1 !
35:1). Die vereinigten Produktfraktionen wurden im Vakuum  getrocknet und N-Benzyl-3-(2'-
pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 33) als leicht gelber Feststoff erhalten (381 mg, 99%).

H-NMR (300 MHz, CDCl3): d=9.17 (d,J= 1.8 Hz, 1H, H-2/H-4), 8.95 (d, J= 1.8 Hz, 1H, H-
2/H-4), 8.76-8.78 (m, 1H, Harom), 8.59 (dd,J= 7.2, 1.2 Hz, 1H, Haom), 8.28 (dd,J=8.1, 0.9 Hz,
1H, Harom), 7.96 (dt,J= 8.1, 0.9 Hz, 1H, Haom), 7.85 (td,J= 7.5, 1.8 Hz, 1H, Haom), 7.75 (dd,
J=8.1, 7.5Hz, 1H, Harom), 7.56-7.59 (M, 2H, Hyom), 7.24-7.36 (M, 4H, Hppeny), 5.41 (s, 2H,
Hgenzy1)- 13C-NMR (75MHz, CDCl3): d = 164.2 (Cearbonyl), 164.1 (Cearbonyl), 155.2 (Garom),
150.1 (Garom), 138.0 (Gyom), 137.3 (Grom), 137.2 (Grom), 134.8 (Grom), 132.1 (Gyom), 131.9

(Carom), 131.7 (Grom), 129.8 (Grom), 129.0 (Grom), 128.4 (Girom), 128.2 (Girom), 127.5 (Girom),
127.4 (Girom), 123.1 (Girom), 122.6 (Gyrom), 120.8 (Girom), 43.6 (Gaenzy))- FT-IR (Film): n = 3062,

1701, 1662, 1626, 1591, 1476, 1420, 1331, 1200, 1180, 782,70@.HRMS (APCI): C,,H ;N ,0,
(M+H *) berechnet: 365.1285, gefunden: 365.1281R;: 0.51 (DCM/MeOH 35:1).

Darstellung von Cp-CO-Halbsandwichkomplex 38

N-Benzyl-3-(2'-pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 33) (28mg, 66.3umol) und [Ru(CsH5s)
(CO)(MeCN)2]PFgs (28 mg, 66.3 pmol) wurden in 4 mL DMF gel6st und die Reaktions| dsung
10 min mit Stickstoff gespdilt. Nach Zugabe von Et 3N (7.34 pL, 53.1 umol) wurde die Reaktion
18 h auf 60 C erhitzt. Die Losung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt, d as Lésungsmittel
im Vakuum entfernt und das Rohprodukt saulenchromatograph isch gereinigt (DCM). Die
vereinigten Produktfraktionen wurden im Vakuum getrockne t und Halbsandwichkomplex
38als orangener Feststoff erhalten (18 mg, 70%). Eine Koordiration des Metallzentrums tber
die 4-Position des Naphthalimids erfolgte anhand der krist allograpischen Daten. Die kristal-
lographischen Daten von 38 be nden sich im Anhang in Tabelle 3.

H-NMR (400 MHz, CDCl3): d = 8.92 (d,J=5.2Hz, 1H, Hpyigin ), 8.83 (s, 1H, H-2), 8.65 (dd,
J= 7.6, 1.2Hz, 1H, H-5/H-7), 8.48 (dd, J = 8.4, 1.2Hz, 1H, H-5/H-7), 8.09 (d, J = 8.0Hz,
1H, Hpyrigin ), 7-81 (td, J= 8.4, 1.6 Hz, 1H, Hpyyigin ), 7.70 (dd, J = 8.4, 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.55-
7.57 (M, 2H, Hpnenyr), 7.28-7.32 (M, 2H, Hphenyr), 7.20-7.24 (M, 1H, Hbhenyr), 7.00 (td, J = 6.6,
1.2Hz, 1H, Hpyrigin ), 5.44 (s, 2H, Haenzy1), 5.08 (s, 5H, >-CsHs). 1*C-NMR (100 MHz, CDCl 3):
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d=202.6 (C-4), 199.8 (@arbonyI'RU)1 167.2 (CPyridin ), 165.4 (Q:arbonyl)’ 164.4 (Q:arbonyl)’ 157.1
(CPyridin ), 144.1 (Gyrom), 142.8 (C-5/C-7), 142.5 (Grom), 137.8 (CDyridin ), 137.0 (Garom), 131.9 (C-
5/C-7), 128.7 (Carom), 128.4 (Grom), 127.2 (Grom), 125.5 (C-6), 124.6 (C-2), 122.9 {&m), 120.6
(CPyridin ), 119.9 (GDyridin ), 117.3 (Girom), 84.5 ( 5-C5H 5), 43.4 (CBenzyI)- FT-IR (Film): n= 2925,
2854, 1930, 1690, 1649, 1581, 1561, 1474, 1390, 1319, 123®,1779, 731, 70lHRMS (APCI):
C3oH 21N ,O53RuU (M+H *) berechnet: 559.0598, gefunden: 559.060&; : 0.24 (DCM).

Darstellung von 3-Brom-1,8-naphthalimid (37)

L,

3-Brom-1,8-naphthalsaureanhydrid (35) (5.07g, 18.3mmol) wurde in 255mL konz. NH 3
(28%) suspendiert und 90 min auf 70 C erhitzt. Die L6ésung wurde auf Raumtemperatur her-
abgekuhlt, der erhaltene Niederschlag ab Itriert, zweima | mit Ethanol 100 mL gewaschen
und im Vakuum getrocknet. 3-Brom-1,8-naphthalimid ( 37) wurde als beiger Feststoff erhal-
ten (4.71 g, 93%).

1H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d=11.82 (s, 1H, NH), 8.70 (d,J= 2.1 Hz, 1H, H-2/H-4), 8.34-
8.43 (m, 3H, Harom), 7.90 (t,J= 7.5Hz, 1H, H-6). 13C-NMR (75MHz, DMSO-dg): d = 163.7
(CCarbonyI), 162.9 ((‘Carbonyl), 135.7 (Cﬂrom), 133.3 (Cﬂrom), 132.9 (Cﬂrom), 131.7 (Cﬂrom), 130.2

(Carom), 128.2 (Gyrom), 127.2 (Gyrom), 124.5 (Girom), 122.7 (Girom), 119.9 (Gyrom). FT-IR (Film):
n = 3180, 3067, 2827, 1693, 1617, 1589, 1408, 1326, 1262, 883, 83, 745, 726, 515, 477, 429.

HRMS (APCI): C,,H-BrNO, (M+H *) berechnet: 277.9634, gefunden: 277.9624.

Darstellung von 3-(2'-Pyridyl)-1,8-naphthalimid (34)

3-Brom-1,8-naphthalimid ( 37) (947 mg, 3.44 mmol) und 2-(Trimethylstannyl)pyridin (843 mg,
3.47 mmol) wurden in 15mL m-Xylol gelést und 15 min mit Stickstoff gespult. Tetrakistr i-
phenylphosphinpalladium(0) (197 mg, 168 umol) wurde hinzu gefiigt und die Reaktionsmi-
schung 22 h unter Rlck uss zum Sieden erhitzt. Die Lésung wur de auf Raumtemperatur
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abgekuhlt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt, das Rohpr odukt an Silicagel adsorbiert
und saulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH 75:1). D ie vereinigten Produktfraktio-
nen wurden im Vakuum getrocknet und 3-(2'-Pyridyl)-1,8-na phthalimid ( 34) als leicht gelber
Feststoff erhalten (0.63 g, 67%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d = 11.77 (s, 1H, NH), 9.11-9.13 (m, 2H, Hyom), 8.76-8.78 (m,
1H, Hgaom), 8.52 (dd, J = 8.1, 0.9Hz, 1H, H-5/H-7), 8.42 (dd, J= 7.2, 0.9 Hz, 1H, H-5/H-7),
8.23(d,J=8.1Hz, 1H, Haom), 7.99 (td,J= 7.8, 1.8 Hz, 1H, Harom), 7.87 (dd,J= 8.1, 7.4 Hz, 1H,
H-6), 7.47 (ddd, J= 7.5, 4.8, 0.9Hz, 1H, Hbyigin )- 13C.NMR (75MHz, DMSO-dg): d = 164.0
(CCarbonyI), 154.2 ((‘Carbonyl), 149.8 (Girom), 137.6 (Guom), 137.0 (Grom), 134.9 (Grom), 132.0
(Carom), 131.4 (Gyrom), 130.2 (Garom), 128.7 (Gurom), 127.9 (Garom), 127.5 (Gurom), 123.5 (Garom),
123.1 (Grom), 122.5 (Gyrom), 120.8 (Gyom)- FT-IR (Film): n= 3174, 3064, 2846, 1672, 1595, 1586,
1414, 1381, 1360, 1337, 1259, 1203, 843, 833, 780, 748, 13/, 900, 475, 439, 4A0HRMS (ESI):
C,7H 10N ,0O,Na (M+Na *) berechnet: 297.0634, gefunden: 297.0633R;: 0.13 (DCM/MeOH
75:1).

Darstellung von Cp-CO-Halbsandwichkomplex 39

3-(2'-Pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 34) (30.2mg, 108 umol) und [Ru(CsH5)(CO)(MeCN),]PFg
(70.8 mg, 165 umol) wurden in 5 mL DMF gel6st und die Reaktions I6sung 10 min mit Stick-
stoff gespult. Nach der Zugabe von Et;N (35.3 L, 249 umol) wurde die Reaktion 18 h auf
60 C erhitzt. Die Losung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt, m it 50 mL DCM verdinnt
und mit ges. NH 4CI-Lésung gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit DCM (2x 25 mL) ex-
trahiert, die vereinigten organischen Phasen tUber MgSO4 getrocknet und das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH 40:1). Die v ereinigten Produktfraktionen
wurden im Vakuum getrocknet und Halbsandwichkomplex 39 als gelber Feststoff erhalten
(27 mg, 51%). Eine Bestatigung der Koordination erfolgte Ub er die kristallographischen Daten
des benzylierten Derivats 38. Die kristallographischen Daten von 38be nden sich im Anhang
in Tabelle 3.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d = 11.56 (s, 1H, NH), 9.11 (d,J = 5.5Hz, 1.5)1H, H-6', 8.76
(s, 1H, H-2), 8.53 (dd,J= 8.3, 1.2 Hz, 1H, Harom), 8.44-8.47 (m, 2H, Hirom), 7.98-8.04 (m, 1H,
Harom), 7.80 (dd, J = 8.3, 7.4Hz, 1H, Haom), 7.23 (t,J = 6.3Hz, 1H, H-5), 5.29 (s, 5H, °-
CsHs). *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): d = 201.0 (C-4), 200.8 (Garbonyi-RU), 165.9 (Goyridin ).
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164.8 (CCarbonyI)’ 164.1 (Q:arbonyl), 157.7 (Grom), 144.7 (Grom), 143.9 (Grom), 142.8 (Garom),
142.2 (Garom), 137.9 (Girom), 130.3 (Garom), 125.7 (Grom), 123.3 (Garom), 122.7 (Grom), 121.6
(Carom), 120.4 (Gyom), 117.3 (Gyrom), 85.1 (H, 3-CsHs). FT-IR (Film): n=2922, 2851, 1934, 1670,
1577,1557,1471, 1381, 1318, 1257, 1244, 999, 965, 791 7ALIHRMS (APCI): C,3H 15N ,O5Ru
(M+H *) berechnet: 469.0121, gefunden: 469.0123;: 0.43 (DCM/MeOH 40:1).

Darstellung von Monoacetonitrilkomplex 40

Methode A: 3-(2'-Pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 34) (70.2mg, 255pumol) und [Ru(MeCN);
([9]aneS;)(CF3S0G;), (269 mg, 383 umol) wurden in 5 mL DMF gel6st, Et 5N (92 L, 663 pmol)
hinzugegeben und die Reaktion 18 h auf 90 C erhitzt. Die L6sung wurde auf Raumtempe-
ratur abgekuhlt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und d as Rohprodukt saulenchro-
matographisch gereinigt (MeCN ! MeCN/H ,0/ges. KNO ;-Ldsung 50:3:1). Die vereinigten
Produktfraktionen wurden im Vakuum getrocknet, in einer ge  ringen Menge MeCN/H ,O ge-
I6st und NH ,PF5 hinzugegeben. Die Losung wurde zentrifugiert, der entstan dene orangene
Feststoff dreimal mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrockn et und Monoacetontrilkomplex
40 als orangener Feststoff erhalten (145 mg, 77%)

Methode B: Tetraacetonitrilkomplex 41(14.7 mg, 22.2 yumol) wurde in 3 mL DMF gel6st, 1,4,7-
Trithiacyclononan (5 mg, 26.3 umol) hinzugegeben und die Re aktion 24 h auf 90 C erhitzt.
Die L6sung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, das Loésungs mittel im Vakuum entfernt
und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Me CN ! MeCN/H ,O/ges.
KNO ;-LOésung 50:3:1). Die vereinigten Produktfraktionen wurde n im Vakuum getrocknet,
in einer geringen Menge MeCN/H ,O geldst und NH 4,PF; hinzugegeben. Die Losung wurde
zentrifugiert, der entstandene orangene Feststoff dreimal mit Wasser gewaschen, im Vakuum
getrocknet und Monoacetonitril 40 als orangener Feststoff erhalten (12 mg, 77%).

H-NMR (300 MHz, CD3CN): d =9.39 (s, 1H, NH), 8.95 (d,J=8.4Hz, 1H, Haom), 8.86 (s,
1H, H-2), 8.77 (d, J= 5.7Hz, 1H, Haom), 8.55 (d,J= 7.2Hz, 1H, Haom), 8.37 (d,J = 6.9 Hz,
1H, Harom), 8.08 (t,J= 7.5Hz, 1H, Hgom), 7.85 (t,J= 7.8 Hz, 1H, Hom), 7.38 (t,J = 6.9 Hz,
1H, Harom), 3.15-3.31 (M, 2H, Hithia ), 2.76-3.00 (M, 6H, Hyithia » H acetonitril ), 2-08-2.46 (m, 7H,
H Trithia )- 3C-NMR (75MHz, CD3CN): d = 194.4 (C-4), 189.9 (Gom), 165.4 (Grom), 164.5
(CCarbonyI), 163.9 ((‘Carbonyl), 153.1 (Girom), 144.9 (Guom), 141.5 (Grom), 139.4 (Grom), 139.0
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(Carom), 130.8 (Grom), 129.5 (Grom), 126.7 (Grom), 124.0 (Gyom), 123.7 (Garom), 123.6 (Girom),

121.7 (Gyrom), 119.4 (Gicetonitril )+ 37-0 (Giithia ), 36.5 (Grithia ) 34-5 (Giiithia ), 33.6 (Grithia ), 31.8
(Critnia ), 30.6 (Gritria ). FT-IR (Film): n = 2991, 1974, 1675, 1582, 1564, 1476, 1412, 1386, 1322,

1248, 837, 778, 74&4RMS (ESI): C5H,4,N30,RUS; (M-PFg7) berechnet: 596.0069, gefunden:
596.0078.R;: 0.20 (MeCN/H ,0/ges. KNO 5-Ldsung 50:3:1).

Darstellung von Tetraacetonitrilkomplex 41

3-(2'-Pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 34) (78.2 mg, 280 pmol), [RUChL(CgHg)], (70.8 mg, 140 umol),
KPFg (199 mg, 1.08 mmol) und K,CO5 (110 mg, 80.0 pmol) wurden in 5mL MeCN gel6st und
16 h unter Ruck uss zum Sieden erhitzt. Die L6sung wurde auf R aumtemperatur abgekunhlt,
das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdu lenchromatographisch ge-
reinigt (DCM/MeOH 35:1 ! 20:1). Die vereinigten Produktfraktionen wurden im Vakuum
getrocknet und Tetraacetonitrilkomplex 41lals roter Feststoff erhalten (77.1 mg, 40%). Die kris-
tallographischen Daten von 41 be nden sich im Anhang in Tabelle 4.

'H-NMR (300 MHz, CD3CN): d=9.21 (s, 1), 9.14 (ddJ = 8.4, 1.2 Hz, 1H, H-5/H-7), 9.04-9.06
(M, 1H, Hpyrigin ), 8.65 (s, 1H, H-2), 8.52 (ddJ= 7.2, 1.2Hz, 1H, H-5/H-7), 8.15 (d, J= 8.4 Hz,
1H, Hpyrigin ), 7.85-7.91 (M, 1H, Hbyrigin ), 7.78 (dd, J= 8.4, 7.2 Hz, 1H, H-6), 7.28 (ddd,J= 7.2,
5.7, 1.2Hz, 1H, Hpyrigin ), 2.55 (s, 3), 2.14 (s, 3), 1.99 (s, 3}3C-NMR (125MHz, CD3CN): d =
215.8 (C-4), 167.2 (&om), 165.0 (Q:arbonyl)’ 164.1 (Q:arbonyl)’ 152.7 (Grom), 145.8 (Gyom), 143.4
(Carom), 140.6 (Grom), 136.8 (Grom), 130.3 (Girom), 128.8 (Girom), 126.2 (Girom), 124.8 (Girom),

123.4 (Carom), 122.2 (C&lrom), 121.7 (C&lrom), 1215 (C&lrom), 118.9 (C&lrom), 115.6 (CAcetonitriI )’ 2.8
(Cacetonirit )- FT-IR (Film): n = 3363, 2924, 2851, 2271, 1681, 1578, 1561, 1473, 1316, 18302,

776, 757, 557THRMS (ESI): C,3H 1gNs0,Ru (M-CH 3CN-PFg") berechnet: 498.0505, gefunden:
498.0487.R;: 0.11 (DCM/MeOH 20:1).
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Darstellung von Carbonylkomplex 42

Monoacetonitrilkomplex 40 (15 mg, 20.1 pmol) wurde in 4 mL DMF gel6st. Die Lésung wur-
de 30s mit CO-Gas gespuilt und anschliel3end 3 h auf 95 C erhitzt. Die Lésung wurde auf
Raumtemperatur abgekihlt, das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt saulenchro-
matographisch gereinigt (MeCN ! MeCN/H ,0/ges. KNO ;-Ldsung 50:3:1). Die vereinigten
Produktfraktionen wurden im Vakuum getrocknet, in einer ge  ringen Menge MeCN/H ,0 ge-
I6st und NH ,PFg hinzugegeben. Die Lésung wurde zentrifugiert, der entstan dene orangene
Feststoff dreimal mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrockn et und Carbonylkomplex 42als
gelber Feststoff erhalten (13 mg, 87%). Die kristallographischen Daten von 42 be nden sich
im Anhang in Tabelle 5.

1H-NMR (400 MHz, CD3CN): d = 9.36 (s, 1H, NH), 8.95 (dd, J = 8.4, 1.2Hz, 1H, H-5/H-
7), 8.86 (s, 1H, H-2), 8.77 (dt,J = 5.2, 0.8 Hz, 1H, HPyridin ), 8.55 (dd, J= 7.2, 1.2Hz, 1H,
HPyridin ), 8.37 (d,J= 8.0Hz, 1H, H-5/H-7), 8.08 (td, J= 8.4, 0.8Hz, 1H, HPyridin ), 7.85 (dd,
J=8.4,7.2Hz, 1H, H-6), 7.38 (dd,J=5.6, 1.2 Hz, 1H, HPyridin ), 3.17-3.30 (M, 2H, Hyithia ), 2.86-
3.00 (m, 4H, HTrithia)a 2.77-2.85 (m, 2H, Hl'rithia)a 2.28-2.46 (m, 3H, Hl'rithia)a 2.19-2.25 (m, 1H,
H Trithia )- 13C-NMR (100 MHz, CD3CN): d =194.4 (C-4), 189.9 (@arbonyl'RU)a 165.4 (Grom),
164.5 (C‘Carbonyl), 163.9 ((‘Carbonyl), 153.1 (Girom), 144.9 (Giom), 141.5 (Guom), 139.4 (Grom),
138.9 (Grom), 130.8 (Grom), 129.4 (Garom), 126.7 (Gyrom), 124.0 (Grom), 123.7 (Garom), 123.6
(Carom)’ 121.7 (G&rom)’ 119.4 (G&rom)’ 37.0 (Gl'rithia)a 36.5 (G’rithia)a 34.5 (Gl'rithia)’ 33.6 (Gl'rithia),
31.8 (Githia )» 30.6 (Grithia )- FT-IR (Film): n = 3164, 3053, 2839, 1991, 1675, 1584, 1474, 1387,
1317, 1266, 834, 780, 74BRMS (ESI): G,4H,;N,0O3RUS; (M-PFg") berechnet: 582.9752, gefun-
den: 582.9752.R¢: 0.20 (MeCN/H ,0/ges. KNO 5-Lésung 50:3:1).
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Darstellung von Thiocyanatkomplex 43

Monoacetonitrilkomplex 40(16.3 mg, 22.2 umol) wurde in 2 mL DMF gel6st, NaSCN (3.2 mg,
32.4umol) in 300 uL Wasser hinzugegeben und die Losung 12h auf 95 C erhitzt. Die L6-
sung wurde auf Raumtemperatur abgekdihlt, das Lésungsmitte |im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH  20:1! 5:1). Die vereinigten
Produktfraktionen wurden im Vakuum getrocknet und das N-gebundene Isomer des Thio-
cyanatkomplexes 43 als roter Feststoff erhalten (3.3 mg, 23%). Die Bildung desS-gebundenen
Nebenproduktes wurde bei der Reaktionskontrolle beobacht et. Eine Isolierung war aufgrund
der geringen Menge nicht mdglich. Die Zuordnung der Koordin ationsmodi erfolgte durch
die Kristallisation des benzylierten S-gebundenen Isomers 48. Die kristallographischen Da-
ten von 48 be nden sich im Anhang in Tabelle 7.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d=11.42 (s, 1H, NH), 9.22 (dd,J= 8.4, 1.1 Hz, 1H, H-5/H-7),
8.96 (d,J=4.8Hz, 1H, HPyridin ), 8.64 (s, 1H, H-2), 8.40 (ddJ= 7.2, 0.9 Hz, 1H, H-5/H-7), 8.31
(d, J=8.1Hz, 1H, HPyridin ), 7.90 (dt,J=8.4, 1.5Hz, 1H, HPyridin ), 7.74 (dd,J=7.6, 6.6 Hz, 1H,
H-6), 7.31-7.36 (m, 1H, H:’yridin ), 3.14-3.20 (M, 1H, Hyithia ), 2.87-2.97 (M, 2H, Hyithia ), 2.64-2.76
(m, 5H, H fithia ), 2.07-2.19 (m, 1H, Hyitia ), 1.83-2.01 (m, 3H, Hyithia )- 13C-NMR (125MHz,
DMSO-dg): d = 215.2 (C-4), 165.6 (Gom), 165.4 (Qarbonyl)’ 164.6 (Q:arbonyl)’ 152.6 (Gyrom),
145.2 (Girom), 143.1 (Gurom), 140.4 (Girom), 137.0 (Grom), 133.5 (Gl'hiocyanat)a 130.3 (Girom), 129.1
(Carom), 125.2 (Garom), 123.4 (Garom), 122.8 (Garom), 122.3 (Garom), 119.9 (Garom), 115.3 (Garom),

36.6 (Griithia )» 35.5 (Grithia ), 35-2 (Grrithia )» 31.5 (Griithia ), 30.3 (Grithia )» 299 (Griithia )- FT-IR
(Film): n = 3159, 3002, 2920, 2854, 2096, 1673, 1574, 1379, 1312, 17486, 951, 841, 768,

739. HRMS (ESI): C4,H,;N30,RuS,Na (M+Na *) berechnet: 635.9453, gefunden: 635.9467.
R¢:0.10 (DCM/MeOH 10:1).
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Darstellung von Selenocyanatkomplex 44

f{"-;Ru'\—SeCN
S>—S
N

Monoacetonitrilkomplex 40(16.3 mg, 22.2 umol) wurde in 2 mL DMF gel6st, KSeCN (5.1 mg,
32.4umol) in 300 uL Wasser hinzugegeben und die Losung 12h auf 95 C erhitzt. Die L6-
sung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt, das Lésungsmitte |im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH  20:1! 10:1). Die vereinigten
Produktfraktionen wurden im Vakuum getrocknet und das Segebundene Isomer des Kom-
plexes44in Form eines roten Feststoffs isoliert (4.1 mg, 30%). Die Bldung des N-gebundenen
Isomers wurde nicht beobachtet. Die Bestimmung des Koordin ationsmodus des Selenocya-
natliganden erfolgte in Analogie zu der benzylierten Verbi ndung 46. Die kristallographischen
Daten von 46 be nden sich im Anhang in Tabelle 6.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 11.39 (s, 1H, NH), 9.22 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H, H-5/H-

7), 8.94-8.95 (M, 1H, Hbyrigin ), 8.64 (s, 1H, H-2), 8.39 (dd,J= 7.0, 1.0Hz, 1H, H-5/H-7), 8.29
(d, 3= 8.5Hz, 1H, Hpygin), 7.90 (ddd, J = 8.4, 7.5, 1.5Hz, 1H, Hbyigin), 7.73 (dd, J = 8.5,
7.0Hz, 1H, H-6), 7.32 (ddd, J= 7.0, 5.5, 1.5 Hz, 1H, Hbyriin ), 3.15-3.19 (M, 2H, Hyithia ), 2.90-
2.98 (M, 2H, Hrrithia ), 2.64-2.77 (M, 4H, Hyinia ), 2.06-2.13 (M, 1H, Hryithia ), 1.87-1.99 (m, 3H,
Hitnia ). 23C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): d= 165.6 (Garom), 165.3 (Gearbonyt): 164.4 (Gearbonyl),
152.5 (Gurom), 145.4 (Grom), 143.2 (Guom), 140.7 (Guom), 137.0 (Grom), 136.9 (Grom), 130.4
(Carom), 129.4 (Grom), 125.0 (Grom), 123.5 (Grom), 122.8 (Girom), 122.3 (Girom), 119.9 (Girom),

115.3 (Carom), 108.4 (CSeIenocyanat)’ 36.5 (Grithia), 36.3 (Gl'rithia), 35.3 (Grithia), 31.3 (Gl'rithia), 31.1
(Crithia ), 30.0 (Grrithia )- FT-IR (Film): n = 3344, 3224, 3003, 2921, 2851, 2098, 1674, 1575, 1507,

1432, 1406, 1378, 1321, 1256, 1019, 827, TMBMS (ESI): C,,H,;N3;0,RuS;SeNa (M+Na*)
berechnet: 683.8904, gefunden: 683.890F;: 0.11 (DCM/MeOH 10:1).

102



5. Experimenteller Teil

Darstellung von Monoacetonitrilkomplex 45

N-Benzyl-3-(2'-pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 33) (100 mg, 411 umol) und der Rutheniumkom-
plexvorlaufer [Ru(MeCN) 3([9]ane$;)](CF3S0O;), (434 mg, 618 pmol) wurden in 7 mL DMF ge-
I6st, Et;N (75.2 pL, 536 pmol) hinzugegeben und die Reaktion 18 h auf 60 C erhitzt. Die L6-
sung wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, das Losungsmitte |im Vakuum entfernt und das

Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (MeCN ! MeCN/H ,0/ges. KNO ;-L6sung
50:3:1). Die vereinigten Produktfraktionen wurden im Vaku um getrocknet, in einer geringen
Menge MeCN/H ,0 gelost und NH ,PFg hinzugegeben. Die Losung wurde zentrifugiert, der

entstandene orangene Feststoff dreimal mit Wasser gewasclen, im Vakuum getrocknet und

Monoacetonitrilkomplex 45als orangener Feststoff erhalten (320 mg, 93 %).

I1H-NMR (300 MHz, CD3CN): d = 9.29 (dd, J= 8.4, 1.2Hz, 1H, H-5/H-7), 8.97-8.99 (m, 1H,
Hpyridin )» 877 (s, 1H, H-2), 8.54 (dd,J = 7.3, 1.2Hz, 1H, H-5/H-7), 8.21 (d, J = 8.2Hz, 1H,
Hpyridin )» 7-86-7.92 (M, 1H, Hbyigin), 7.78 (dd, J = 8.4, 7.3Hz, 1H, H-6), 7.39-7.41 (m, 2H,
Harom), 7.20-7.33 (M, 4H, Hyrom), 5.28 (S, 2H, Hsenzyr), 3.09-3.18 (M, 1H, Hyinia ), 2.66-2.92
(m, 4H, Hithia » H Acetonitril ), 2.40-2.57 (M, 3H, Hrithia ), 2.10-2.19 (M, 2H, Hrithia ), 2.08 (s, 3H,
Hrithia ), 1.99-2.07 (M, 1H, Hritmia ), 1.77-1.86 (M, 1H, Hyimia ). 2C-NMR (63 MHz, CD 3CN):
d = 208.6 (C-4), 165.5 (Gom), 164.4 (Q:arbonyl)’ 163.7 (Qarbonyl)’ 152.2 (Garom), 145.1 (Girom),
142.2 (Grom), 139.6 (Grom), 137.9 (Grom), 137.0 (Gyrom), 130.7 (Grom), 128.0 (Grom), 127.6
(Carom), 127.3 (Grom), 126.7 (Grom), 125.0 (Grom), 123.8 (Gyrom), 122.8 (Garom), 122.7 (Girom),
122.4 (Qirom)’ 119.7 (Garom)a 115.7 (CAcetonitriI )’ 42.6 (CBenzyI)’ 35.3 (Cﬂ'rithia)’ 35.2 (Cﬂ'rithia)’ 33.0

(Crrithia ), 31.6 (Grrithia ) 29-8 (Grithia ) 29-2 (Grithia ) 3-0 (Cacetonitril )- FT-IR (Film): n = 2938,
1976, 1687, 1643, 1576, 1473, 1446, 1413, 1389, 1319, 1225,1027, 969, 828, 778, 747, 698.

HRMS (ESI): C;,H 30N 30,RUS; (M-PFg") berechnet: 686.0545, gefunden: 686.0531R;: 0.35
(MeCN/H ,0O/ges. KNO ;-L6sung 50:3:1).
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Darstellung von Selenocyanatkomplex 46

f{---}Ru’\—SeCN
S>—S
N

Monoacetonitrilkomplex 45 (100 mg, 120 umol) wurde in 3 mL DMF geldst, KSeCN (26.1 mg,
181 pmol) in 300 pL Wasser hinzugefiigt und die Losung 16 h auf 95 C erhitzt. Die L6sung

wurde auf Raumtemperatur abgekuihlt, das Lésungsmittel imV akuum entfernt und das Roh-

produkt sdulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH 35: 1! 10:1). DasSegebundene
Isomer des Komplexes 46 wurde in Form eines roten Feststoffs isoliert (34.3 mg, 38%). Die
Bildung des N-gebundenen Isomers wurde nicht beobachtet. Die Bestimmun g des Bindungs-
modus des monodentaten Liganden erfolgt durch Rontgenstru kturanalyse der Verbindung

46. Die kristallographischen Daten von 46 be nden sich im Anhang in Tabelle 6.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): d=9.24 (dd,J= 8.2, 1.0Hz, 1H, Harom), 8.95 (d,J= 5.0 Hz, 1H,
Harom), 8.71 (s, 1H, H-2), 8.47 (d,J= 7.0 Hz, 1H, Haom), 8.29 (d,J= 8.4 Hz, 1H, Harom), 7.90 (t,
J=8.0Hz, 1H, Harom), 7.77 (t,J= 7.9Hz, 1H, Harom), 7.28-7.38 (M, 5H, Hyom), 7.21-7.24 (m,
1H, Harom), 5.28 (S, 2H, Hsenzyl), 3.15-3.20 (M, 1H, Hyithia ), 2.89-2.98 (M, 2H, Hrithia ), 2.68-2.78
(M, 4H, Hithia ), 1.89-2.12 (M, 5H, Hyithia)- °C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): d = 216.0 (C-
4), 165.2 (Grom), 164.8 (Q:arbonyl)’ 163.9 (Q:arbonyl)’ 152.6 (Girom), 145.4 (Grom), 143.0 (Girom),
140.5 (Garom), 138.4 (Grom), 136.9 (Guom), 131.3 (Giom), 128.8 (Gurom), 128.1 (Girom), 127.8
(Carom), 127.4 (Girom), 125.4 (Grom), 123.1 (Girom), 122.78 (Grom), 122.76 (Grom), 119.9 (Girom),

114.5 (Carom)’ 108.2 (CSeIenocyanat)’ 43.1 (QBenzyI)’ 36.5 (Gl'rithia)’ 36.2 (Qrithia)’ 35.3 (Q'rithia)’
31.3 (Grithia ), 31.0 (Grrithia ), 30.0 (Githia ). ' ’Se-NMR (76 MHz, DMSO-dg): d = —248.3.FT-IR

(Film): n=2917, 2847,2087, 1677, 1639, 1569, 1467, 1430, 1382, 1267, 1221, 1153, 1017, 959,
813, 776, 740HRMS (ESI): C;;H,-N 30,RuS;SeNa (M+Na*) berechnet: 773.9376, gefunden:
773.9380.R¢: 0.14 (DCM/MeOH 35:1).
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Darstellung der Thiocyanatkomplexe 47 und 48

é{";Ru'—-SCBN
\
S>—S

Monoacetonitrilkomplex 45(100 mg, 120 umol) wurde in 3 mL DMF geldst, KSC°N (17.8 mg,
181 pmol) in 300 pL Wasser hinzugefiigt und die Losung 16 h auf 95 C erhitzt. Die Lésung

wurde auf Raumtemperatur abgekihlt, das Lésungsmittel imV akuum entfernt und das Roh-

produkt saulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH 35: 1! 10:1). DasN-gebundene
Isomer des Komplexes 47 wurde als Hauptprodukt in Form eines roten Feststoffs isoli ert
(32 mg, 38%. Als Nebenprodukt wurde das S-gebundene Isomer 48in Form eines roten Fest-
stoffs erhalten (10 mg, 12%). Die Bestimmung des Bindungsmodus des monodentaten Ligan-
den erfolgt anhand der >N-NMR der beiden Bindungsisomere sowie tiber Réntgenstrukt ur-
analyse desS-gebundenen Isomers 48. Die kristallographischen Daten von 48 be nden sich

im Anhang in Tabelle 7.

N-gebundenes Isomer: H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 9.33 (d, J= 7.7 Hz, 1H, H-5/H-
7), 9.00 (d,J = 5.6 Hz, 1H, Hpygin), 8.71 (s, 1H, H-2), 8.50 (d,J = 6.6 Hz, 1H, H-5/H-7),
8.32 (d,J= 8.3Hz, 1H, Hpygin ), 7.95 (dd, J= 7.7, 6.6 Hz, 1H, H-6), 7.81 (t,J= 7.8 Hz, 1H,
Hpyridin ), 7.29-7.39 (M, 5H, Hyom), 7.21-7.24 (M, 1H, Hyom), 5.30 (S, 2H, Hzenzyl), 3.09-3.14 (m,
2H, Hiithia ), 2.94-2.99 (M, 1H, Hyithia ), 2.86-2.91 (M, 1H, Hyithia ), 2.75-2.81 (M, 1H, Hyithia ),
2.53-2.57 (m, 4H, Hrithia ), 2.10-2.16 (M, 1H, Hyithia ), 1.95-2.00 (M, 1H, Hyitia ), 1.83-1.92 (M,
1H, H1iithia ). *C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): d = 217.2 (C-4), 165.6 (Grom), 164.9 (Garbony1):
163.9 (CCarbonyI)’ 152.6 (Gﬂrom)a 145.5 (G&rom)’ 142.9 (Gﬂrom)a 140.6 (G&rom)’ 138.4 (Gﬂrom)’ 137.3
(Carom), 133.5 (Grhiocyanat), 131.3 (Grom), 128.8 (Grom), 128.1 (Grom), 127.9 (Grom), 127.4
(Carom), 125.4 (Gyrom), 123.0 (Grom), 122.9 (Gurom), 122.7 (Garom), 120.0 (Girom), 114.5 (Garom),
43.1 (Genzy1): 36.5 (Griithia ) 354 (Grithia ), 34-1 (Griithia )» 32.0 (Griithia ), 30.0 (Githia ), 29.8
(Criithia)- ©°N-NMR (50 MHz, DMSO-dg): d = 126.0.FT-IR (Film): n = 2954, 2921, 2035, 1693,
1649, 1574, 1465, 1448, 1387, 1337, 1316, 1271, 1226, 1120, D60, 831, 777, 747, T0ARMS
(ESI): C3H 6NN ,0,RuUS, (M+H*) berechnet: 705.0078, gefunden: 705.0081.R;: 0.14
(DCM/MeOH 35:1).

S-gebundenes Isomer: H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): d = 9.24 (dd, J = 8.3, 1.0Hz, 1H,
H-5/H-7), 8.96 (d, J= 5.1Hz, 1H, Hpysgin), 8.71 (s, 1H, H-2), 8.48 (dd,J = 7.3, 1.0Hz, 1H,
H-5/H-7), 8.29 (d, J= 8.1Hz, 1H, Hpydin), 7.89-7.95 (M, 1H, Hbyigin), 7.77 (dd, J = 8.3,
7.3Hz, 1H, H-6), 7.28-7.38 (M, 5H, Hyom), 7.21-7.24 (M, 1H, Hyom), 5.28 (S, 2H, Henzyi), 3.16-
3.20 (M, 1H, Hithia ), 2.89-2.98 (M, 2H, Hyithia ), 2.66-2.79 (M, 5H, Hrithia ), 2.08-2.15 (m, 1H,
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H trithia ), 1.85-2.01 (m, 3H, Hyithia )- 13C.NMR (100 MHz, DMSO-dg): d = 216.4 (C-4), 165.3
(Carom), 164.8 ((‘Carbonyl), 163.9 ((‘Carbonyl), 152.6 (Garom), 145.4 (Girom), 142.8 (Grom), 140.6
(Carom), 138.4 (Gyrom), 137.0 (Girom), 131.3 (Grom), 128.8 (Garom), 128.1 (Grom), 127.9 (Girom),
127.4 (Qirom), 125.3 (Q\rom), 124.3 (Gl'hiocyanat)a 1231 (Garom), 122.8 (G&rom), 122.7 (Garom)’ 119.8
(Carom)’ 114.5 (G&rom)’ 43.1 (CBenzyI)a 36.6 (Q’rithia)a 35.5 (Grithia)’ 35.2 (Cﬂ'rithia)’ 31.5 (Q’rithia),
30.3 (Grithia ) 30.0 (Grrithia )- *°N-NMR (40 MHz, DMSO-dg): d = 234.0.FT-IR (Film): n= 2952,
2889, 2053, 1682, 1643, 1574, 1469, 1385, 1314, 1223, 1188, D59, 819, 778, 737, 69BRMS
(ESI): C3;H,,°NN ,0,RuS,Na (M+Na *) berechnet: 726.9898, gefunden: 726.9910Rs: 0.10
(DCM/MeOH 35:1).

Darstellung von N-Methyl-3-bromo-1,8-naphthalimid 49

Me

Os N _O

IlBr

3-Brom-1,8-naphthalsaureanhydrid (35) (1.97 g, 7.11 mmol) wurde in 50 mL konzentrierter
Essigsaure geldst, Methylaminhydrochlorid (0.72 g, 10.7 mmol) hinzugefiigt und die Reakti-
on 18h unter Ruck uss zum Sieden erhitzt. Die Reaktionsldsu ng wurde vorsichtig in Eis-
wasser gegeben, der erhaltene beige Niederschlag ab Itriert und mit Wasser gewaschen. Das
Rohprodukt wurde in DCM geldst, an Silicagel adsorbiert und sé&ulenchromatographisch ge-
reinigt (DCM). Die vereinigten Produktfraktionen wurden i m Vakuum getrocknet und N-
Methyl-3-bromo-1,8-naphthalimid ( 49) als weil3er Feststoff erhalten (1.33 g, 64%).

H-NMR (300 MHz, CDCI3): d=8.66 (d,J= 2.1 Hz, 1H, H-2/H-4), 8.60 (dd, J=7.2, 1.2 Hz, 1H,
H-5/H-7), 8.36 (d, J= 1.8Hz, 1H, H-2/H-4), 8.13 (dd, J= 8.1, 0.9 Hz, 1H, H-5/H-7), 7.78 (dd,
J=8.1, 7.2Hz, 1H, H-6), 3.36 (s, 3H, Gig). *C-NMR (63 MHz, CDCl 3): d = 173.0 (Ccarpony!)»
172.9 (Q:arbonyl)’ 155.6 (Grom), 142.0 (Gyrom), 137.1 (Grom), 137.0 (Grom), 135.2 (Girom), 133.8

(Carom), 132.6 (Gyrom), 132.6 (Grom), 128.4 (Gyrom), 125.9 (Grom), 67.4 (CHg). FT-IR (Film):
n=1701, 1668, 1615, 1583, 1410, 1325, 1282, 1225, 1138, 18878,826, 783, 744, 7T0HRMS

(ESI): C3HgBrNO, (M+H ) berechnet: 289.9811, gefunden: 289.981(R; : 0.50 (DCM).
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Darstellung von N -Methyl-3-(2'-pyridyl)-1,8-naphthalimid 50

Me
O~_N__O
l\
= I\
N =

N-Methyl-3-brom-1,8-naphthalimid ( 49) (1.00 g, 3.45 mmol) und 2-(Trimethylstannyl)pyridin

(758 mg, 3.13 mmol) wurden in 35 mL m-Xylol geldst und die Reaktionsmischung 15 min mit

Stickstoff gespult. Tetrakistriphenylphosphinpalladiu m(0) (361 mg, 309 umol) wurde hinzu-
gefugt und die Reaktionsmischung 22 h unter Rick uss zum Sie den erhitzt. Die Losung
wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, das Losungsmittel im V akuum entfernt, das Roh-
produkt an Silicagel adsorbiert und saulenchromatographi sch gereinigt (DCM/MeOH 75:1

bis 35:1). Die vereinigten Produktfraktionen wurden im Vak uum getrocknet und N-Methyl-
3-(2'-pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 50) als leicht gelber Feststoff erhalten (0.89 g, 99%).

H-NMR (300 MHz, CDCl3): d=9.19 (d,J= 1.8 Hz, 1H, H-2/H-4), 8.99 (d, J= 1.7 Hz, 1H, H-
2/H-4),8.80 (ddd, J=4.8,1.7,0.9Hz, 1H, Hbyrigin ), 8.63 (dd,J= 7.3, 1.1 Hz, 1H, H-5/H-7), 8.33
(dd, J=8.3,0.9 Hz, 1H, H-5/H-7), 8.01 (dt, J=8.0, 1.0 HZ, 1H, Hpyrigin ), 7.88 (td,J=7.7, 1.8 Hz,
1H, Hpyrigin ), 7.79 (dd,J= 8.1, 7.4 Hz, 1H, H-6), 7.36 (ddd,J= 7.5, 4.8, 1.1Hz, 1H, Hbyrigin ),
3.60 (s, 3H, (Hg). °C-NMR (63MHz, CDCl3): d = 164.4 (Cearbonyi)» 150.1 (Garbonyl), 138.0
(Carom), 137.2 (Grom), 134.7 (Grom), 132.2 (Grom), 132.1 (Girom), 132.0 (Girom), 131.9 (Girom),
131.5 (Garom), 129.6 (Grom), 128.6 (Guom), 128.4 (Guom), 127.4 (Gurom), 123.1 (Girom), 122.6
(Carom), 120.9 (Guom), 27.1 (CHs). FT-IR (Film): n = 3058, 3003, 2958, 1697, 1663, 1590, 1418,
1339, 1282, 1237, 1199, 1140, 1117, 1023, 779, 727, B&MS (ESI): C;gH 3N,0, (M+H *)
berechnet: 289.0972, gefunden: 289.097R; : 0.33 (DCM/MeOH 75:1).

Darstellung von Carbonylkomplex 52

N-Methyl-3-(2'-pyridyl)-1,8-naphthalimid ( 50) (100 mg, 347 umol) und der Rutheniumkom-
plexvorlaufer [Ru(MeCN) 3([9]aneS;)](CF3S0O;), (317 mg, 451 pmol) wurden in S mL DMF ge-
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I6st, EtgN (63.2 uL, 451 pmol) hinzugegeben und die Reaktion 18 h auf 90 C erhitzt. Die Lo6-
sung wurde auf Raumtemperatur abgekdihlt, das Lésungsmitte |im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN ! MeCN/H ,0/ges. KNO 5-Losung
50:3:1). Die vereinigten Produktfraktionen wurden im Vaku um getrocknet, in einer gerin-
gen Menge MeCN/H ,0 gel6st und NH ,PFg hinzugegeben. Die Losung wurde zentrifugiert,
der entstandene orangene Feststoff dreimal mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet
und Monoacetonitrilkomplex 51 als oranger Feststoff erhalten (120 mg, 46 %). Monoacetoni-
trilkomplex 51 (60.1mg, 80.1 umol) wurde in 3mL DMF gel6st. Die Losung wurde 30s mit
CO-Gas gespult und anschlieRend 3 h auf 95 C erhitzt. Die Losung wurde auf Raumtempe-
ratur abgekuhlt, das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und d as Rohprodukt sdulenchro-
matographisch gereinigt (MeCN ! MeCN/H ,0/ges. KNO 5-Ldsung 50:3:1). Die vereinigten
Produktfraktionen wurden im Vakuum getrocknet, in einer ge  ringen Menge MeCN/H ,O ge-
I6st und NH ,PF; hinzugegeben. Die Losung wurde zentrifugiert, der entstan dene Feststoff
dreimal mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet und Mono carbonylkomplex 52 als
gelber Feststoff erhalten (50 mg, 85%).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d = 8.90-8.93 (m, 2H, Hyrom), 8.81 (dd, J = 5.6, 0.9 Hz, 1H,
Harom), 8.62 (d,J = 8.2Hz, 1H, Harom), 8.56 (dd, J = 7.3, 1.1Hz, 1H, Harom), 8.15-8.21 (m,
1H, Harom), 7.92 (dd, J= 8.4, 7.3Hz, 1H, Harom), 7.47-7.51 (M, 1H, Hyom), 3.43 (s, 3H, GH3),
3.17-3.32 (m, 4H, Hyithia ), 2.96-3.11 (M, 4H, Hrithia ), 2.23-2.37 (M, 4H, Hyitmia ). °C-NMR
(100 MHz, DMSO-dg): d = 190.4 (Ccarbonyl -RU), 165.2 (Girom), 164.7 (Garbonyi ), 164.0 (Garbony! »
153.6 (Garom), 145.2 (Grom), 141.2 (Guom), 140.2 (Giom), 138.7 (Gurom), 131.7 (Gurom), 127.9
(Carom), 127.2 (Grom), 124.7 (Grom), 124.6 (Grom), 123.5 (Girom), 122.3 (Girom), 119.1 (Girom),
37.8 (Githia )+ 366 (Grithia )» 35-2 (Grithia )» 33.7 (Grithia )» 325 (Grithia )» 30.6 (Grithia ), 27.2 (CHg).
FT-IR (Film): n =2945, 1980, 1692, 1586, 1477, 1448, 1418, 1390, 1328, 1Z8A|, 1058, 1025,
833, 782, 748.HRMS (ESI): CusH,3N,05RUS, (M-PFg) berechnet: 596.9914, gefunden:
596.9906.R; : 0.35 (MeCN/H ,0/ges. KNO ;-Lésung 50:3:1).
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5.5. Pyridylphthalimide als Pharmakophorliganden

Darstellung von N-Benzyl-4-Bromphthalimid (54)

O

Bn~N

o Br

4-Bromphthalsdureanhydrid ( 53) (5.00g, 22.0 mmol) wurde in 50 mL Essigséure geldst und
Benzylamin (2.40 mL, 22.0 mmol) hinzugegeben. Die Losung wurde 3 h unter Riick uss zum
Sieden erhitzt und anschliel3end vorsichtig in 200 mL Eiswas ser gegeben. Der erhaltene weil3e
Feststoff wurde ab Itriert, mit Wasser gewaschen und im Vak uum getrocknet. N-Benzyl-4-
Bromphthalimid ( 54) wurde in Form eines weil3en Feststoffs erhalten (6.22 g, 89%.

IH-NMR (300 MHz, CDCl5): d = 7.97 (dd, J= 1.6, 0.3 Hz, 1H, H-3), 7.84 (dd,J= 7.9, 1.7 Hz,

1H, H-5), 7.69-7.72 (m, 1H, H-6), 7.40-7.43 (M, 2H, IBheny), 7.27-7.35 (M, 3H, Hopenyl), 4.83

(S, 2H, Hgenzy). 3C-NMR (75MHz, CDCl3): d = 167.2 (Cearbonyl): 166.7 (Gearbonyl), 137.0
(Carom), 136.0 (Garom), 133.7 (Garom), 130.6 (Grom), 128.9 (Garom), 128.7 (Garom), 128.6 (Garom),

128.0 (Gurom), 126.7 (Girom), 124.7 (Grom), 41.8 (Gaenzy))- FT-IR (Film): n = 3065, 3033, 1772,
1710, 1607, 1430, 1418, 1387, 1345, 1186, 1170, 1102, 1068, B9, 714, 398HRMS (ESI):

Cy5H 11BrNO, (M+H *) berechnet: 317.9949, gefunden: 317.9950.

Darstellung von N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid (55)

O

Bn~N

O

N-Benzyl-4-bromphthalimid ( 54) (1.28 g, 4.04 mmol) und 2-Pyridyltrimethylstannan (903 mg ,
3.69 mmol) wurden in 35 mL m-Xylol geldst und die Lésung 20 min mit Stickstoff gespult. T e-
trakistriphenylphosphinpalladium(0) (473 mg, 407 umol) w urde hinzugegeben und die Lo-
sung 48 h unter Rick uss zum Sieden erhitzt. Die Losung wurde auf Raumtemperatur abge-
kihlt und mit Wasser (50 mL) versetzt. Die organische Phase w urde abgetrennt und die wass-
rige Phase mit Dichlormethan (2x) extrahiert. Die vereinig ten organischen Phasen wurden
tber Na,SO, getrocknet, ltriert, das Losungsmittel im Vakuum entfern t und das Rohpro-
dukt sdulenchromatograpisch gereinigt (DCM ! DCM/MeOH 75:1). Die vereinigten Pro-
duktfraktionen wurden im Vakuum getrocknet und  N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid ( 55)
in Form eines leicht gelblichen Feststoffs erhalten (980 mg, 85%).
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'H-NMR (300 MHz, CDCl,): d=8.74 (dt,J= 4.8, 1.4 Hz, 1H, Harom), 8.44-8.45 (M, 1H, Hyom),
8.41 (dd, J= 7.8, 1.5Hz, 1H, Harom), 7.93 (dd, J = 7.8, 0.6 Hz, 1H, Harom), 7.81-7.83 (m, 2H,
Harom), 7.44-7.47 (M, 2H, Bhhenyl), 7.27-7.35 (M, 4H, Hiom), 4.88 (S, 2H, Haenzyl). *C-NMR
(75MHz, CDCl 3): d=167.8 (Carbonyi), 155.1 (Grom), 150.1 (Gurom), 145.3 (Gyom), 137.1 (Girom),
136.4 (Garom), 132.9 (Grom), 132.5 (Guom), 132.0 (Girom), 128.7 (Gurom), 128.6 (Gurom), 127.8
(Carom), 123.8 (Grom), 123.5 (Girom), 121.7 (Girom), 121.0 (Grom), 41.7 (Ggenzyr)- FT-IR (Film):

n = 3029, 2930, 1766, 1699, 1617, 1584, 1422, 1387, 1341, 1BIBE, 1106, 1067, 949, 786, 740,
695, 623HRMS (ESI): C,oH 15N ,0, (M+H *) berechnet: 315.1128, gefunden: 315.1124;: 0.33
(DCM/MeOH 75:1).

Darstellung von N-tert -Butyldimethylsilyl-4-bromphthalimid (60)

@)
TBS~N

o Br

4-Bromphthalimid ( 59) (4.00g, 17.7 mmol) wurde in 100 mL Acetonitril gel6st. ( tert-Butyldi-
methylsilyl)methoxyethen (6.16 mL, 28.3 mmol) wurde hinzu gegeben und die Losung 5 h un-
ter Ruck uss zum Sieden erhitzt. Die Losung wurde auf Raumte mperatur abgekihlt und das
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde sau lenchromatograpisch gerei-
nigt (DCM). Die vereinigten Produktfraktionen wurden im Va  kuum getrocknet und N-tert-
Butyldimethylsilyl-4-bromphthalimid (  60) in Form eines farblosen Feststoffs erhalten (5.59g,
93%). Die kristallographischen Daten von 60be nden sich im Anhang in Tabelle 8.

H-NMR (300 MHz, CDCl3): d=7.93 (d,J= 0.9 Hz, 1H, H-3), 7.83 (dd, J= 8.1, 0.9 Hz, 1H, H-
5), 7.67 (d,J= 8.1Hz, 1H, H-6), 0.97 (s, 9H, C(MH3)3), 0.51 (s, 6H, GH3). 3C-NMR (75 MHz,
CDCl3): d=172.8 (Ccarbonyt), 172.3 (Garbonyt), 136.9 (Grom), 135.7 (Grom), 132.6 (Gyrom), 128.8
(Carom), 126.4 (Girom), 124.4 (Gyrom), 26.3 (CCH3)3), 19.0 C(CH3)3), -4.3 (CHg). FT-IR (Film):

n = 2955, 2932, 2857, 1757, 1700, 1599, 1464, 1414, 1331, 1225, 1167, 1068, 885, 834, 792,
746, 705, 672HRMS (ESI): C4H ;4BrNO ,Si (M+H ) berechnet: 340.0363, gefunden: 340.0365.
R¢: 0.80 (DCM).
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Darstellung von N -tert -Butyldimethylsilyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid (58)

N -tert-Butyldimethylsilyl-4-bromphthalimid ( 60) (1.10 g, 2.98 mmol) und 2-Pyridyltrimethyl-
stannan (738 mg, 3.06 mmol) wurden in 10 mL m-Xylol geldst und die Losung 20 min mit
Stickstoff gespult. Tetrakistriphenylphosphinpalladiu m(0) (40.2mg, 35.1 umol) wurde hin-
zugegeben und die Losung 48 h unter Rick uss zum Sieden erhit zt. Die Losung wurde auf
Raumtemperatur abgekuhlt und mit Wasser (20 mL) versetzt. D ie organische Phase wurde
abgetrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (2x) extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden uber Na,SO, getrocknet, ltriert und das Losungsmittel im Va-
kuum entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatograpis ch gereinigt (DCM ! DCM/-
MeOH 50:1). Die vereinigten Produktfraktionen wurden im Va kuum getrocknet und N-tert-
Butyldimethylsilyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid ( 58) in Form eines leicht gelblichen Feststoffs er-
halten (490 mg, 49%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): d = 8.75 (dt, J= 4.8, 1.3Hz, 1H, H-6'), 8.43 (dd,J= 7.8, 1.5Hz,
1H, H-5), 8.37-8.38 (m, 1H, H-3), 7.90 (dd,J = 7.8, 0.6 Hz, 1H, H-6), 7.81-7.84 (m, 2H, H-3',
H-4", 7.31-7.35 (m, 1H, H-5"), 1.00 (s, 9H, C(®3)3), 0.55 (s, 6H, GH3). ¥C-NMR (75 MHz,
CDCl3): d = 173.71 (Garbonyl): 173.67 (Garbonyl)» 155.5 (Guom), 150.3 (Guom), 145.4 (Girom),
137.3 (Guom), 135.0 (Gurom), 134.1 (Grom), 132.8 (Gyom), 123.6 (Girom), 123.5 (Giom), 121.5
(Carom), 121.2 (Girom), 26.5 (CCH3)3), 19.2 C(CH3)3), -4.1 (CHs). FT-IR (Film): n= 2951, 2926,
2880, 2854, 1759, 1693, 1620, 1585, 1465, 1418, 1350, 1298, 11155, 1057, 849, 838, 787, 746,
673.HRMS (ESI): C;gH,3N,0,Si (M+H *) berechnet: 339.1523, gefunden: 339.1516R;: 0.49
(DCM/MeOH 50:1).

Darstellung von 4-(2'-Pyridyl)phthalimid (71)

Methode A: 4-(Tri- n-butylstannyl)phthalimid ( 73) (29.8 mg, 69.1 umol) und 2-Brompyridin
(7.46 pL, 76.1 pmol) wurden in 3mL m-Xylol geldst und 20 min mit Stickstoff gespuilt. Te-
trakistriphenylphosphinpalladium(0) (8.1 mg, 6.92 umol) wurde hinzugegeben und die Re-
aktion 48 h unter Rick uss zum Sieden erhitzt. Das Loésungsmi ttel wurde entfernt und das
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Rohprodukt saulenchromatograpisch gereinigt (DCM/MeOH 1  00:1! 35:1). Die vereinigten
Produktfraktionen wurden im Vakuum getrocknet und 4-(2'-P  yridyl)phthalimid ( 71) in Form
eines farblosen Feststoffs erhalten (9.9 mg, 65%).

Methode B: N-tert-Butyldimethylsilyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid (  58) (30.0 mg, 89.3 pmol) wur-
de in 3mL Dichlormethan gelést, TBAF (1 M in Hexan) (106 uL, 106 umol) hinzugegeben
und die L6sung 5 min bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungs mittel wurde entfernt und
das Rohprodukt sdulenchromatograpisch gereinigt (DCM/Me OH 35:1). Die vereinigten Pro-
duktfraktionen wurden im Vakuum getrocknet und 4-(2'-Pyri  dyl)phthalimid ( 71) in Form
eines farblosen Feststoffs erhalten (20.0 mg, 99%).

H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d=11.43 (s, 1H, NH), 8.74 (ddd, J= 4.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H, H-
6"), 8.54 (dd, J= 7.9, 1.5Hz, 1H, H-5), 8.47 (dd,J = 1.5, 0.6 Hz, 1H, H-3), 8.19 (dt,J = 8.0,
0.9Hz, 1H, H-3"), 7.98 (td, J= 7.7, 1.8Hz, 1H, H-4"), 7.93 (dd,J= 7.8, 0.6 Hz, 1H, H-6), 7.47
(ddd, J= 7.5, 4.8, 1.0Hz, 1H, H-5"). 13C.NMR (63MHz, DMSO-dg): d = 168.94 (Q:arbonyl)’
168.91 (Q’;arbonyl)’ 153.9 (Girom), 149.8 (Grom), 144.3 (Girom), 137.6 (Grom), 133.5 (Garom), 132.6

(Carom), 132.2 (Grom), 123.9 (Garom), 123.4 (Gyrom), 121.3 (Grom), 120.6 (Garom)- FT-IR (Film):
n = 2926, 2722, 1717, 1655, 1587, 1430, 1351, 1303, 1177, 11412, 1059, 996, 833, 783, 737,

687, 634 HRMS (ESI): C;3HgN,0O, (M+H ) berechnet: 225.0659, gefunden: 225.065%R; : 0.13
(DCM/MeOH 35:1).

Darstellung des Ruthenium-Halbsandwichkomplexes 56

o) o/”C

N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid (  55) (19.8 mg, 64.1 umol) wurde in 4 mL Methanol geldst.
Et;N (6.41 pL, 77.1 pmol) und [Ru(CsH 5)(CO)(MeCN),]PFg (40.0 mg, 95.7 umol) wurden hin-
zugegeben und die Reaktion 2 h bei 55 C gerihrt. Die Lésung wurde auf Raumtemperatur
abgekuhlt und Dichlormethan (20 mL) hinzugefuigt. Die organ ische Phase wurde abgetrennt,
mit ges. Kochsalzldsung gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, Itriert und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatogr apisch gereinigt (DCM). Die
vereinigten Produktfraktionen wurden im Vakuum getrockne t und der Halbsandwichkom-
plex 56in Form eines orangenen Feststoffs erhalten (25.1 mg, 70%)Die erhaltene Verbindung
wurde durch Roéntgenstrukturanalyse untersucht und die Akt ivierung des N-Benzyl-4-(2'-
pyridyl)phthalimidliganden an der 3-Position damit besta tigt. Die kristallographischen Da-
ten von 56 be nden sich im Anhang in Tabelle 9.
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IH-NMR (300 MHz, CDCl5): d=8.95 (ddd, J=5.7, 1.5, 0.7 Hz, 1H, H-6"), 7.94 (d,)= 7.7 Hz, 1H,
H-5), 7.91-7.94 (M, 1H, Hbyridin ), 7.77 (td,J= 7.8, 1.6 Hz, 1H, Hpyyidin ), 7.55 (d,J= 7.5Hz, 1H,
H-6), 7.46-7.48 (m, 2H, Hyom), 7.27-7.36 (M, 3H, Hyom), 6.99-7.04 (m, 1H, Hyom), 5.10 (s, 5H,

5-CgH5), 4.87 (s, 2H, Henzyl)- 13C-NMR (75MHz, CDCl3): d = 177.8 (Ccarbonyl)-Ru, 170.8
(CCarbonyI)’ 165.3 (Q:arbonyl)a 157.6 (Gﬂrom)a 153.7 (G&rom)a 137.4 (G&rom)a 136.7 (G&rom)’ 132.8
(Carom), 128.7 (Gyrom), 128.6 (Gyrom), 127.6 (Grom), 127.0 (Grom), 121.7 (Grom), 120.1 (Girom),
117.3 (Guom), 84.8 ( 5-CsHs), 41.5 (Ggenzy)). FT-IR (Film): n = 3114, 2942, 1906, 1755, 1696,
1590, 1390, 1326, 1267, 1104, 943, 807, 779, 749, BEMS (APCI): CogH 10N ,O5RU (M+H ¥)
berechnet: 509.0441, gefunden: 509.042R;: 0.41 (DCM).

Darstellung des Iridiumkomplexes 57

0
Bn. _
\
o) N /
PhsP = Ir=PPhg
2N
H CI

N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid ( 55) (30.8 mg, 99.1 umol) und PPh; (103 mg, 395 pmol)
wurden in einem Schlenkkolben vorgelegt. [Ir(COD)CI] , (33.0mg, 48.8 umol) wurde in der
Glovebox hinzugegeben. 2-Ethoxyethanol (4 mL) wurde hinzu gegeben und die Reaktion 18 h
unter Riuck uss zum Sieden erhitzt. Die Losung wurde auf Raum temperatur abgekahlt, |-
triert und mit Methanol (3x) gewaschen. Der erhaltene gelbe Feststoff wurde aus Chloro-
form / Hexan (1:10) umkristallisiert und der Iridiumkomple  x 57 als gelbes Pulver erhalten
(69.6 mg, 67%). Die erhaltene Verbindung wurde durch Rontge nstrukturanalyse untersucht
und die Aktivierung des N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimidliganden an der 5-Posi tion damit
bestéatigt. Die kristallographischen Daten von 57 be nden sich im Anhang in Tabelle 10.

H-NMR (500 MHz, CDCl3): d=9.07 (d,J=5.4Hz, 1H, Harom), 7.63 (d,J=8.1Hz, 1H, Harom),
7.59 (s, 1H, H-3/H-6), 7.48-7.51 (m, 1H, Hyom), 7.34-7.39 (m, 16H, Byom), 7.27-7.30 (m, 1H,
Harom), 7.07-7.09 (m, 18H, Hyom), 6.83-6.85 (m, 1H, Hyom), 6.61 (s, 1H, Hyom), 4.70 (s, 2H,
HBenzyI)’ 16.58 (t,J= 16.5Hz, 1H, Ir-H). 13C.NMR (125MHz, CDCl3): d=169.5 (Q:arbonyl)’
168.0 (Qarbonyl)’ 165.43 (Qtrom)’ 165.37 (Qtrom)a 163.6 (Gﬂrom)a 150.5 (G&rom)’ 146.6 (G&rom),
138.3 (Guom)s 137.3 (Grom), 136.4 (Grom), 133.93 (Grom), 133.89 (Grom), 133.8 (Guom), 131.6
(Carom), 1314 (Gyom), 131.3 (Grom), 131.2 (Grom), 129.3 (Gyom), 128.5 (Gurom), 128.3 (Grom),
127.6 (Gyrom), 127.51 (Grom), 127.47 (Grom), 127.4 (Gyrom), 122.4 (Gyom), 122.2 (Gyom), 118.5
(Carom), 116.3 (Gyom), 41.0 (QBenzyI)- FT-IR (Film): n=3047, 2926, 2117, 1758, 1696, 1601, 1481,
1431, 1380, 1340, 1184, 1092, 820, 790, 744, 68MS (ESI): CygH 4,ClIrN ,0,P,Na (M+Na *)
berechnet: 1089.2088, gefunden: 1089.2087.
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Darstellung des Monoacetonitrilkomplexes 61

+
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N -tert-Butyldimethylsilyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid (  58) (50.1 mg, 148 pmol) und [Ru(MeCN) 5
([9]aneS;)(CF3S0G;), (156 mg, 222 pmol) wurden in 5mL DMF geldst, EtsN (26.8 pL,
192 umol) hinzugegeben und die Reaktion 16 h auf 90 C erhitzt. Die Lésung wurde auf
Raumtemperatur abgekuhlt, das Losungsmittel im Vakuum ent fernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (MeCN ! MeCN/H ,0/ges. KNO 5-Ldsung 50:3:1). Die
vereinigten Produktfraktionen wurden im Vakuum getrockne t, in einer geringen Menge
MeCN/H ,O gelést und NH ,PFg hinzugegeben. Die Lésung wurde zentrifugiert, der ent-
standene orangene Feststoff dreimal mit Wasser gewaschen,jm Vakuum getrocknet und Mo-
noacetonitrilkomplex 61 als leicht orangener Feststoff erhalten (75.2 mg, 74%). Diekristallo-
graphischen Daten von 61 be nden sich im Anhang in Tabelle 11.

H-NMR (500 MHz, CD4CN): d = 8.75 (ddd, J= 5.6, 1.5, 0.7 Hz, 1H, H-6"), 8.60 (s, 1H, M),
8.28 (s, 1H, H-3/H-6), 8.24 (d, J= 8.1 Hz, 1H, H-3"), 8.17 (s, 1H, H-3/H-6), 7.92 (ddd, J= 8.1,
6.7, 1.5Hz, 1H, H-4"), 7.30 (ddd,J= 7.4, 5.6, 1.5Hz, 1H, H-5"), 2.92-3.06 (m, 3H, Hkithia ), 2.83-
2.88 (m, 1H, HTrithia)a 2.59-2.74 (m, 3H, Hl'rithia)a 2.45-2.50 (m, 1H, Hl'rithia)a 2.33-2.39 (m, 1H,
Hiithia ), 2.25-2.31 (M, 2H, Hyithia ), 2.10-2.16 (M, 4H, Hyithia » Hacetonitil )- *3C-NMR (63 MHz,
CD3CN): d = 196.0 (C-5), 169.7 (Garbonyt): 169.1 (CGarbonyt): 164.4 (Grom), 152.9 (Grom),
151.4 (Garom), 137.2 (Gyrom), 132.7 (Garom), 130.7 (Grom), 126.5 (Garom), 123.8 (Grom), 122.8
(Carom), 120.3 (Garom), 116.4 (Gucetonitrit )» 35.0 (Griithia)s 33.9 (Griithia ), 33.3 (Giiithia ), 31.3
(Criithia ), 30.2 (Githia ), 27.7 (Githia ): 2-8 (Cacetonitil )- FT-IR (Film): n=3185, 3059, 1755, 1704,
1590, 1476, 1444, 1411, 1339, 1307, 1211, 1131, 1044, 833, 847, 645.HRMS (ESI
): Cy1H,,N3O,RUS; (M-PFgY) berechnet: 545.9916, gefunden: 545.9911R;: 0.21 (MeCN/
H,0/ges. KNO ;-Ldsung 50:3:1).
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Darstellung des Carbonylkomplexes 62
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Monoacetonitrilkomplex 61 (14.8 mg, 21.6 umol) wurde in 3mL DMF gel6st. Die Losung
wurde 30s mit CO-Gas gespult und anschlieRend 3 h auf 95 C erhitzt. Die Lésung wurde
auf Raumtemperatur abgekihlt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohpro-
dukt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN ! MeCN/H ,0/ges. KNO ;-Lésung 50:3:1).
Die vereinigten Produktfraktionen wurden im Vakuum getroc  knet, in einer geringen Menge
MeCN/H ,0 geldst und NH 4,PF; hinzugegeben. Die Lésung wurde zentrifugiert, der entstan -
dene orangene Feststoff dreimal mit Wasser gewaschen, im Vekuum getrocknet und Komplex
62 als gelber Feststoff erhalten (12.4 mg, 82%).

H-NMR (500 MHz, CD,CN): d = 8.81 (s, 1H, NH), 8.55 (ddd, J = 5.6, 1.5, 0.8 Hz, 1H, H-
6'), 8.34 (dd, J= 7.3, 0.7Hz, 1H, H-3", 8.29 (s, 1H, H-3/H-6), 8.09 (s, 1H, H-3/H-6), 8.06
(ddd, J= 8.1, 7.6, 1.5Hz, 1H, H-4"), 7.39 (ddd,J = 7.5, 5.6, 1.4Hz, 1H, H-5"), 3.29-3.34 (m,
1H, Hithia ), 3.11-3.21 (M, 3H, Hhithia ), 2.91-2.96 (M, 1H, Hyithia ), 2.82-2.90 (M, 2H, Hithia ),
2.71-2.79 (M, 2H, Hrithia), 2.57-2.64 (M, 2H, Hrithia ), 2.39-2.45 (M, 1H, Hyitmia ). °C-NMR
(125MHz, CD3CN): d = 194.3 (C-5), 179.6 (Garbonyl)-RU, 169.1 (Garbonyl), 169.0 (Garbonyl),
163.9 (Garom), 153.7 (Grom), 151.1 (Guom), 139.3 (Giom), 132.7 (Gurom), 132.3 (Grom), 129.3

(Carom), 125.2 (Gyrom), 122.0 (Girom), 117.9 (Grom), 36.9 (Gyithia ) 34-9 (Girithia )» 34-8 (Griithia )
33.2 (Crrithia ), 32-3 (Grrithia ), 29.8 (Grrithia ) FT-IR (Film): n = 3223, 1970, 1765, 1713, 1560, 1480,

1450, 1408, 1343, 1307, 1221, 1171, 1133, 1042, 831, 745,HR&MS (ESI): C,yHgN,05RUS;
(M-PFg") berechnet: 532.9596, gefunden: 532.960@; : 0.22 (MeCN/H ,0/ges. KNO ,-Lésung
50:3:1).

115



5. Experimenteller Teil

Darstellung des benzylierten Carbonylkomplexes 67
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N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid ( 55 (50.1mg, 161pumol) und [Ru(MeCN)x([9]aneS;)]
(CR3S0Oy), (156 mg, 222 umol) wurden in 5mL DMF gelost, Et 3N (26.8 pL, 192 pmol) hinzu-
gegeben und die Reaktion 16 h auf 90 C erhitzt. Die Losung wurde auf Raumtemperatur
abgekuhlt, das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das Roh produkt saulenchromato-
graphisch gereinigt (MeCN ! MeCN/H ,0/ges. KNO ;-Losung 50:3:1). Die vereinigten Pro-
duktfraktionen wurden im Vakuum getrocknet, in einer gerin gen Menge MeCN/H ,O ge-
I6st und NH 4PFg hinzugegeben. Die Lésung wurde zentrifugiert, der entstan dene orangene
Feststoff dreimal mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrockn et und der Monoacetonitril-
komplex als leicht orangener Feststoff erhalten. Der Monoa cetonitrilkomplex wurde in 5 mL
DMF gelost. Die Losung wurde 30s mit CO-Gas gespilt und anschlieBend 3h auf 95 C
erhitzt. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wurde das Lésun gsmittel entfernt und das
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (MeCN ! MeCN/H ,0/ges. KNO 5-Losung
50:3:1). Die vereinigten Produktfraktionen wurden im Vaku um getrocknet, in einer geringen
Menge MeCN/H ,0 gelost und NH ,PFg hinzugegeben. Die Losung wurde zentrifugiert, der
entstandene orangene Feststoff dreimal mit Wasser gewasclen, im Vakuum getrocknet und
Carbonylkomplex 67 als gelber Feststoff erhalten (73.2mg, 59%). Die kristallgyraphischen
Daten von 67 be nden sich im Anhang in Tabelle 12.

IH-NMR (300 MHz, CD,CN): d=8.55 (dd, J=5.4, 0.6 Hz, 1H, H-6'), 8.31-8.34 (m, 2H, H-3/H-
6, H-3"), 8.12 (s, 1H, H-3/H-6), 8.06 (dt, J= 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-4'), 7.25-7.41 (m, 6H, H-5'), 4.82 (s,
2H, Hgenzyl), 3:27-3.36 (M, 1H, Hyitia ), 3.10-3.23 (M, 3H, Hyiia ), 2.83-2.96 (M, 3H, Hyimia ),
2.70-2.81 (M, 2H, Hrithia ), 2.53-2.64 (M, 2H, Hriia ), 2.35-2.46 (M, 1H, Hrihia). 3C-NMR
(63MHz, CD3CN): d=193.9, 179.7 (€arbony!)-RU, 168.3 (Garbonyi), 168.2, 163.6, 153.4 (Lom),
150.7 (Gorom), 139.0 (Girom), 136.9 (Girom), 132.5 (Girom), 131.2 (Gyom), 128.3 (Girom), 128.1
(Carom), 127.3 (Grom), 127.2 (Grom), 124.8 (Grom), 121.6 (Grom), 117.6 (Girom), 40.7 (Geenzyi),

36.6 (Gyithia ), 34.6 (Giithia ), 34-5 (Griithia)» 32.8 (Githia ), 32.0 (Grithia ) 29.4 (Githia )- FT-IR
(Film): n= 2949, 1978, 1763, 1703, 1600, 1477, 1381, 1271, 1190, 11082, 966, 829, 750, 722.

HRMS (ESI): CoH 19N ,O3RUS; (M-PFg") berechnet: 623.0071, gefunden: 623.0064R;: 0.30
(MeCN/H ,0O/ges. KNO z-Losung 50:3:1).
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Darstellung des Isocyanatkomplexes 63
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Monoacetonitrilkomplex 61(23.2 mg, 32.8 umol) wurde in 3 mL DMF geldst, NaOCN (3.1 mg,
50.0 umol) in 300 pL Wasser hinzugegeben und die Lésung 3 h auf 95 C erhitzt. Die Losung
wurde auf Raumtemperatur abgekihlt, das Lésungsmittel imV akuum entfernt und das Roh-
produkt sdulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH 35: 1! 10:1). Die vereinigten Pro-
duktfraktionen wurden im Vakuum getrocknet und Isocyanatk omplex 63 als roter Feststoff
erhalten (10.4 mg, 55%). Eine nale Zuordnung des Bindungsm odus des monodentaten Li-
ganden anhand einer Kristallstruktur konnte nicht erreich t werden. In der Literatur sind hin-
gegen ausschlief3lich Ruthenium-Isocyanatkomplexe mit ei ner Koordination tber den Stick-
stoff bekannt. [154.155]

H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d = 10.82 (s, 1H, NH), 8.80 (dd, J = 5.6, 0.8 Hz, 1H, H-6"),
8.37 (d,J=8.3Hz, 1H, H-3), 8.19 (s, 1H, H-3/H-6), 8.15 (s, 1H, H-3/H- 6), 7.84-7.90 (m, 1H,
H-4"), 7.27-7.31 (m, 1H, H-5"), 2.73-2.95 (m, 4H, Hithia ), 2.56-2.64 (M, 4H, Hyithia ), 2.34-2.45
(m, 3H, Hithia ), 1.99-2.08 (M, 1H, Hyithia )- BBC-NMR (125MHz, DMSO-dg): d = 205.4 (C-5),
171.6 (C‘Carbonyl)’ 170.8 ((‘Carbonyl), 164.9 (Girom), 153.1 (Gurom), 151.8 (Grom), 136.8 (Garom),
132.9 (Grom), 130.3 (Grom), 125.0 (Gyrom), 123.9 (Gyom), 120.4 (Grom), 116.8 (Gyom), 35.4

(Crrithia )» 34.8 (Githia ), 34.3 (Grithia )» 31.2 (Giithia ), 30.7 (Giithia )» 28.0 (Giithia ). FT-IR (Film):
n = 3436, 3154, 3052, 2181, 1751, 1700, 1620, 1587, 1473, 148338, 1306, 1037, 898, 816,

743. HRMS (ESI): CoH19N303RuUS;Na (M+Na ™) berechnet: 569.9526, gefunden: 569.9520.
R¢:0.14 (DCM/MeOH 10:1).

117



5. Experimenteller Teil

Darstellung des Selenocyanatkomplexes 64
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Monoacetonitrilkomplex 61(13.1 mg, 19.0 umol) wurde in 3 mL DMF geldst, KSeCN (4.1 mg,
28.3umol) in 300 uL Wasser hinzugegeben und die Lésung 3h auf 90 C erhitzt. Die L6-
sung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, das Losungsmitte | im Vakuum entfernt und
das Rohprodukt sdaulenchromatographisch gereinigt (DCM/M eOH 35:1! 10:1). Die verei-
nigten Produktfraktionen wurden im Vakuum getrocknet und d as Segebundene Isomer des
Selenocyanatkomplexes64 in Form eines roten Feststoffs isoliert (11.1 mg, 96%). Die Bldung
des N-gebundenen Isomers wurde nicht beobachtet. Die Bestimmun g des Koordinationsmo-
dus des Selenocyanatliganden erfolgte anhand der chemischen Verschiebung im 1°C-NMR
in Analogie zu der benzylierten Naphthalimidverbindung  46. Die kristallographischen Da-
ten von Verbindung 46 be nden sich im Anhang in Tabelle 6.

1H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 10.83 (s, 1H, NH), 8.72 (d,J= 5.0 Hz, 1H, H-6"), 8.38 (d,

J=8.1Hz, 1H, H-3"), 8.17 (s, 1H, H-3/H-6), 8.08 (s, 1H, H-3/H- 6), 7.84-7.87 (m, 1H, H-4"),
7.27-7.30 (m, 1H, H-5", 2.86-2.93 (M, 2H, Hkithia ), 2.75-2.84 (m, 3H, Hyithia ), 2.66-2.74 (m, 1H,
H tithia ), 2.44-2.54 (m, 5H, Hyithia ), 2.06-2.12 (M, 1H, Hyithia ). 13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg):

d=201.8, 171.4 (Garbonyl)> 170.7 (Garbony ), 164.6 (Grom), 153.2 (Girom), 151.6 (Grom), 136.7
(Carom), 132.8 (Gyrom), 130.6 (Gyrom), 125.6 (Gyrom), 124.0 (Girom), 120.8 (Grom), 116.9 (Gyrom),

108.2 (CSeIenocyanal)a 35.3 (Girithia ) 34-7 (Grithia )» 33-4 (Grrithia ), 33-3 (Grithia )» 32.4 (Githia ), 28.7
(Ctiithia )- FT-IR (Film): n=3121, 3053, 2920, 2719, 2098, 1749, 1708, 1590, 1473, 114415, 1336,
1304, 1208, 1139, 1039, 1012, 949, 899, 817, HRMS (ESI): C,oH 10N 30,RuS;SeNa (M+Na*)

berechnet: 633.8747, gefunden: 633.8734R;: 0.16 (DCM/MeOH 10:1).
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Darstellung der Thiocyanatkomplexe 65 und 66
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Monoacetonitrilkomplex 61(23.2 mg, 32.8 umol) wurde in 3 mL DMF gel6st, NaSCN (4.1 mg,
50.0 umol) in 300 pL Wasser hinzugegeben und die Lésung 5 h auf 90 C erhitzt. Die Losung
wurde auf Raumtemperatur abgekihlt, das Lésungsmittel im V akuum entfernt, das Roh-
produkt saulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH 35: 1! 10:1) und die vereinigten
Produktfraktionen im Vakuum getrocknet. Das N-gebundene Isomer des Komplexes65wur-
de als Hauptprodukt in Form eines roten Feststoffs isoliert (8.1 mg, 47%). Als Nebenprodukt
wurde das S-gebundene Isomer 66 in Form eines roten Feststoffs erhalten (2.2 mg, 9%). Die
Zuordnung des Koordinationsmodus wurde anhand der Kristal Istruktur der benzylierten
Verbindung 95 durchgefuhrt. Die kristallographischen Daten von 95 be nden sich im An-
hang in Tabelle 13.

N-gebundenes Isomer: H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d = 10.88 (s, 1H, NH), 8.79 (d,J =
5.1Hz, 1H, H-6"), 8.42 (d, J= 8.1 Hz, 1H, H-3"), 8.20 (s, 1H, H-3/H-6), 8.18 (s, 1H, H-3/H- 6),
7.91 (t,J=7.2Hz, 1H, H-4"), 7.33 (t, J= 6.3 Hz, 1H, H-5), 2.79-3.02 (M, 4H, Hrithia ), 2.42-2.68
(M, 7H, Hithia ), 2.03-2.10 (M, 1H, Hyimia ). C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): d = 201.5 (C-5),
170.9 (CCarbonyI)’ 170.2 (Q:arbonyl), 164.4 (Gyrom), 152.8 (Girom), 151.3 (Giom), 136.8 (Grom),
132.5 (Garom), 132.1 (Grhioeyanat)» 130.1 (Girom), 125.2 (Gyrom), 123.7 (Grom), 120.2 (Girom), 116.5
(Carom), 34.7 (Grithia ), 34-5 (Griithia )» 33-5 (Grrithia )» 30.9 (Grrithia ), 30.4 (Grithia ), 27.8 (Grithia )-
FT-IR (Film): n= 2961, 2922, 2099, 1752, 1706, 1591, 1558, 1474, 1339, 130H), 1128, 1035,
820, 790, 722HRMS (ESI): C,yH ;9N 30,RuS;Na (M+Na ™) berechnet: 585.9297, gefunden:
585.9296.R;: 0.15 (DCM/MeOH 10:1).

S-gebundenes Isomer: *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d=10.85 (s, 1H, NH), 8.72 (dd,J=5.7,
0.9Hz, 1H, H-6), 8.39 (d, J= 8.1Hz, 1H, H-3), 8.17 (s, 1H, H-3/H-6), 8.08 (s, 1H, H-3/H- 6),
7.84-7.90 (m, 1H, H-4"), 7.30 (ddd,J= 7.5, 5.7, 1.2Hz, 1H, H-5'), 2.62-2.93 (m, 11H, Hiithia ),
2.07-2.14 (m, 1H, Hyithia )- HRMS (ESI): CgH 19N 30,RUS,Na (M+Na *) berechnet: 585.9297,
gefunden: 585.9293.Rs: 0.11 (DCM/MeOH 10:1).
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Darstellung der benzylierten Thiocyanatkomplexe 68 und 69
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N-Benzyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid ( 55 (70.2mg, 223 umol) und [Ru(MeCN);([9]aneS;)]
(CF3SG;), (140 mg, 200 pmol) wurden in 8 mL DMF geldst, Et ;N (30.0 pL, 223 pmol) hinzuge-
geben und die Reaktion 21 h auf 90 C erhitzt. Nach Zugabe von NaSCN (31.1 mg, 376 umol)
in 300 uL Wasser wurde die Lésung 1 h auf 90 C erhitzt. Die L6ésung wurde auf Raumtempe-
ratur abgekuinhlt, das Loésungsmittel im Vakuum entfernt, das Rohprodukt sdulenchromato-
graphisch gereinigt (DCM/MeOH 20:1) und die vereinigten Pr oduktfraktionen im Vakuum
getrocknet. Das N-gebundene Isomer des Komplexes 68 wurde als Hauptprodukt in Form
eines roten Feststoffs isoliert (61.2 mg, 57%). Als Nebenpodukt wurde das S-gebundene Iso-
mer 69 in Form eines roten Feststoffs erhalten (15.1 mg, 12%). Die Ziordnung des Koordi-
nationsmodus wurde anhand der Kristallstruktur des Hauptp rodukts 95 durchgefuhrt. Die
kristallographischen Daten von 95be nden sich im Anhang in Tabelle 13.

N-gebundenes Isomer: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d = 8.80 (d, J = 4.7 Hz, 1H, H-6,
8.45 (d,J=8.1Hz, 1H, H-3), 8.28 (s, 1H, H-3/H-6), 8.25 (s, 1H, H-3/H- 6), 7.89-7.95 (m, 1H,
Harom), 7.23-7.38 (M, 6H, Hyom), 4.76 (S, 2H, Haenzyl), 2.40-3.03 (M, 12H, Hyitia). *C-NMR
(75MHz, DMSO-dg): d = 202.7, 169.3 (©arbonyl ) 168.7 (Garbony), 164.3 (Grom), 152.8 (Girom),
151.5 (Gyrom), 137.2 (Gyom), 136.8 (Grom), 132.7 (Grom), 132.20 (Grom/C Thiocyanat), 132.17
(Carom/C Thiocyanat)’ 128.9 (Grom), 128.5 (Guom), 127.2 (Girom), 123.9 (Grom), 123.8 (Garom),

120.3 (Girom), 116.7 (Grom), 54.9 (Geenzy): 34.7 (Griithia ), 34.5 (Githia )» 33.6 (Griithia ), 30.9
(Criithia), 30.5 (Grithia ), 27-8 (Grritnia)- FT-IR (Film): n = 2919, 2851, 2107, 2088, 1753, 1694,

1591, 1571, 1555, 1476, 1396, 1380, 1365, 1333, 1271, 1268,1108, 1062, 1018, 962, 906, 875,
817, 788, 749, 733, 622, 598RMS (ESI): C,;H ,sN ;0,RuS,Na (M+Na *) berechnet: 675.9765,
gefunden: 675.9766.Rs: 0.18 (DCM/MeOH 20:1).

S-gebundenes Isomer: *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d = 8.73 (d,J= 4.7 Hz, 1H, H-6"), 8.42

(d, J=8.1Hz, 1H, H-3"), 8.25 (s, 1H, H-3/H-6), 8.15 (s, 1H, H-3/H- 6), 7.87 (dt,J= 8.1, 1.4 Hz,

1H, Harom), 7.23-7.36 (M, 6H, Hyom), 4.74 (S, 2H, Hsenzyl), 2.54-2.95 (M, 10H, Hyithia ), 2.06-
2.18 (M, 2H, Hyithia )- FT-IR (Film): n = 3425, 3029, 2921, 2088, 1753, 1693, 1592, 1566, 1475,
1381, 1338, 1271, 1204, 1112, 959, 904, 875, 787, 746, HBOIS (ESI): C,;H,sN;0,Ru§,Na
(M+Na ™) berechnet: 675.9765, gefunden: 675.9774;: 0.14 (DCM/MeOH 20:1).
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Darstellung von N -(tert -Butyldimethylsilyl)-4-(tri-  n-butylstannyl)phthalimid (72)
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N -(tert-Butyldimethylsilyl)-4-bromphthalimid (  60) (2.00 g, 5.88 mmol) wurde in 130 mL Tolu-
ol gelost und die Lésung 15min mit Stickstoff gespilt. Hexa- n-butyldizinn (6.00 mL,
11.8 mmol) und Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) (2 03 mg, 180 umol) wurden hinzu-
gegeben und die Reaktion 14 h unter Rick uss zum Sieden erhit zt. Die Losung wurde auf
Raumtemperatur abgekihlt, das Losungsmittel im Vakuum ent fernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (Hexan ! Hexan/EtOAc 3:1). Die vereinigten Produkt-

fraktionen wurden im Vakuum getrocknet und  N-(tert-Butyldimethylsilyl)-4-(tri- n-butylstan-
nyl)phthalimid ( 72) in Form eines farblosen Ols erhalten (3.10 g, 47%).

IH-NMR (300 MHz, CDCl5): d = 7.92-7.93 (m, 1H, Hiom), 7.79-7.82 (M, 1H, Hyom), 7.72 (dd,
J=17.2, 0.6 Hz, 1H, Harom), 1.46-1.59 (M, 6H, Hyiphatisch)» 1.24-1.39 (M, 6H, Hyiphatisch)» 1.07-
1.15 (m, 6H, Haliphatisch)a 0.98 (s, 9H, C(MH3)3), 0.88 (t,J= 7.3 Hz, 9H, CH3), 0.52 (s, 6H, (H3).
13C-NMR (75MHz, CDCl 3): d= 174.9 (Cearbony!)» 1744 (Gearbonyt)s 152.1 (Girom)s 141.9 (Gurom),
133.8 (Garom), 132.9 (Grom), 130.5 (Grom), 121.9 (Garom), 29.1 (CHy.gutyi ), 27.4 (CHy.guy1), 26.5
(C(CH3)3), 19.2 C(CH3)3), 13.7 (CHy.guyt), 10.0 (CHy.guyi), -4.1 (CHs). FT-IR (Film): n = 2956,
2925, 2854, 1760, 1704, 1462, 1407, 1321, 1291, 1255, 1086, B40, 793, 747,674, 58R;: 0.42
(Hexan/EtOAc 3:1).

Darstellung von 4-(Tri- n-butylstannyl)phthalimid (73)
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N -(tert-Butyldimethylsilyl)-4-bromphthalimid (  60) (100 mg, 294 umol) wurde in 5 mL Toluol

geldst und die Lésung 20 min mit Stickstoff gespult. Hexa- n-butyldizinn (342 pL, 676 pmol)

und Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) (102 mg, 88.1 pmol) wurden hinzugegeben und

die Reaktion 5 Tage unter Rick uss zum Sieden erhitzt. Die L6 sung wurde auf Raumtempe-
ratur abgekunhlt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt, das Rohprodukt auf Silicagel adsor-
biert und saulenchromatograpisch gereinigt (Hexan ! Hexan/EtOAc 10:1). Die vereinigten

Produktfraktionen wurden im Vakuum getrocknet und 4-(Tri-  n-butylstannyl)phthalimid ( 73)
in Form eines farblosen Ols erhalten (60.1 mg, 47%).
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'H-NMR (300MHz, CDClj): d = 8.27 (s, 1H, NH), 7.96-7.97 (m, 1H, Hyom), 7.86 (dd, J =
7.3, 0.5Hz, 1H, Harom), 7.77 (dd, J= 7.2, 0.7Hz, 1H, Harom), 1.47-1.56 (M, 6H, Hyiphatisch ),
1.28-1.36 (m, 6H, Hyiphatisch), 1.10-1.15 (M, 6H, Hyiphatisch), 0.88 (t, J = 7.3Hz, 9H, CH3).
13C-NMR (63 MHz, CDCl): d=169.3 (Carbonyt): 168.9 (Carbonyl )s 152.9 (Grom), 142.2 (Girom),
132.1 (Carom)’ 131.2 (G&rom)a 130.9 (Gﬂrom)a 122.2 (G&rom): 28.9 (CHn-ButyI)a 27.3 (CHn-ButyI)a 13.6
(CHnButy1), 99 (CHnguty)- FT-IR (Film): n = 3253, 2955, 2921, 2853, 1773, 1720, 1459, 1411,
1338, 1294, 1105, 1060, 741, 6HMRMS (ESI): C,oH 3,NO,Sn (M+H™) berechnet: 438.1453, ge-
funden: 438.1450. R¢: 0.07 (Hexan/EtOAc 10:1).

Darstellung von N-tert -Butyldimethylsilyl-4-(2'-6-brompyridin)phthalimid ( 74)

O
TBS.

/
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\
N

N -(tert-Butyldimethylsilyl)-4-(tri- n-butylstannyl)phthalimid ( 72) (300 mg, 551 pmol) und 2,6-
Dibrompyridin (168 mg, 712 umol) wurden in 21 mL  m-Xylol geldst und die Lésung 15 min
mit Stickstoff gespult. Tetrakistriphenylphosphinpalla dium(0) (32.0 mg, 31.1 umol) wurde ~
hinzugegeben und die Reaktionsmischung 5 h unter Rick uss z um Sieden erhitzt. Die L6-
sung wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, das Losungsmitte |im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt auf Silicagel adsorbiert. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch ge-
reinigt (Hexan/EtOAc 10:1), die vereinigten Produktfrakt ionen im Vakuum getrocknet und
N -tert-Butyldimethylsilyl-4-(2'-6-brompyridin)phthalimid (  74) als farbloser Feststoff erhalten
(68.0mg, 30%).

'H-NMR (300MHz, CDCl3): d=8.41 (dd, J= 7.8, 1.5Hz, 1H, Harom), 8.36-8.37 (m, 1H, H-3),
7.89 (dd, J= 7.9, 0.5Hz, 1H, Haom), 7.77 (dd,J= 7.7, 0.7 Hz, 1H, Harom), 7.67 (t,J= 7.7 Hz,
1H, Harom), 7.50 (dd, J = 7.8, 0.7 Hz, 1H, Harom), 0.99 (S, 9H, C(GH3)3), 0.54 (s, 6H, G13).
13C-NMR (75MHz, CDCl 3): d = 172.3 (Cearbonyi): 155.2 (Grom), 142.3 (Grom), 141.5 (Girom),
138.3 (Gurom), 133.8 (Grom), 133.4 (Grom), 131.7 (Grom), 126.8 (Grom), 122.5 (Grom), 120.3
(Carom), 118.5 (Gyrom), 25.3 (CCCH3)3), 18.0 C(CH3)3), —5.3.FT-IR (Film): n = 2928, 2858, 1760,
1695, 1615, 1576, 1552, 1466, 1401, 1333, 1304, 1282, 12E1,11126, 1064, 1005, 980, 835,
794, 753, 690, 5781RMS (ESI): CgH,;BrN,0,Si (M+Na™) berechnet: 439.0448, gefunden:
439.0443.R;: 0.20 (DCM/MeOH 10:1).
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Darstellung von N -tert -Butyldimethylsilyl-4-(2'-6-chlorpyridin)phthalimid (75)

O
TBS.

/
cl

\
N

N -(tert-Butyldimethylsilyl)-4-(tri- n-butylstannyl)phthalimid ( 72) (300 mg, 551 umol) und 2,6-
Dibrompyridin (105 mg, 712 pmol) wurden in 21 mL  m-Xylol geldst und die Lésung 15 min
mit Stickstoff gespult. Tetrakistriphenylphosphinpalla dium(0) (32.0mg, 31.1 umol) wurde
hinzugegeben und die Reaktionsmischung 5h unter Rick uss z um Sieden erhitzt. Die L6-
sung wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, das Losungsmitte |im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt auf Silicagel adsorbiert. Das Rohprodukt wurde séulenchromatographisch ge-
reinigt (Hexan/EtOAc 10:1), die vereinigten Produktfrakt ionen im Vakuum getrocknet und
N -tert-Butyldimethylsilyl-4-(2'-6-chlorpyridin)phthalimid ~ (75) als farbloser Feststoff erhalten
(70.0 mg, 34%).

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): d = 8.44 (dd, J= 7.8, 1.5Hz, 1H, Harom), 8.38 (s, 1H, H-3), 7.91
(d, J=7.9Hz, 1H, Haom), 7.74-7.80 (m, 2H, Hyom), 7.37 (d,J = 7.7 Hz, 1H, Haom), 1.00 (s,
9H, C(CH3)3), 0.55 (s, 6H, GH3). °C-NMR (125MHz, CDCl3): d = 173.3 (Carbony), 155.8
(Carom), 151.9 (Girom), 143.4 (Grom), 139.7 (Gurom), 134.8 (Garom), 134.5 (Girom), 132.8 (Garom),

124.0 (Gwom), 123.5 (Gyrom), 121.3 (Gyrom), 119.2 (Gyom), 26.3 (CCH3)3), 19.0 C(CH3)3), -4.3
(CH3). FT-IR (Film): n=2957, 2927, 2856, 1757, 1698, 1577, 1558, 1464, 1431, 188K, 1286,
1257, 1135, 1063, 1016, 839, 793, 751, 698, 679, H®MS (ESI): CgH,,CIN ,0,Si (M+H ™)

berechnet: 373.1134, gefunden: 373.113&;: 0.20 (DCM/MeOH 10:1).

Darstellung von 4-(2'-Pyrimidyl)phthalimid (76)

0]
H.
)i?N O~
\

o N/
N -(tert-Butyldimethylsilyl)-4-(tri- n-butylstannyl)phthalimid ( 72) (200 mg, 360 umol) und 2-
lodpyrimidin (101 mg, 490 umol) wurden in 14 mL DMF gel6st und  die Losung 20 min mit
Stickstoff gespult. Tetrakistriphenylphosphinpalladiu m(0) (15.0mg, 10.1 umol) wurde hin-
zugegeben und die Reaktion 8 h auf 140 C erhitzt. unter Rick uss zum Sieden erhitzt. Die
Lésung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt, das Losungsmit tel im Vakuum entfernt, das

Rohprodukt auf Silicagel adsorbiert und sadulenchromatogr apisch gereinigt (DCM/MeOH
35:1). Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der erha Itene orangene Feststoff mit
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Hexan gewaschen und im Vakuum getrocknet. 4-(2'-Pyrimidyl )phthalimid ( 76) wurde in
Form eines orangenen Feststoffs erhalten (23.0 mg, 28%).

H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d=9.00 (d,J= 4.8 Hz, 2H, H-4', H-6"), 8.80 (dd, J=7.8, 1.4 Hz,
1H, H-5), 8.68 (dd, J= 1.3, 0.5Hz, 1H, H-3), 7.97 (dd,J= 7.8, 0.5Hz, 1H, H-6), 7.57 (t,J=
4.8Hz, 1H, H-5"). 13C-NMR (125MHz, DMSO-dg): d = 168.74 (Garbony!): 168.73 (Garbony!)»
161.6 (Garom), 158.0 (Girom), 142.6 (Garom), 134.2 (Grom), 133.4 (Grom), 133.2 (Garom), 123.4
(Carom), 121.5 (Gyrom), 120.9 (Gyrom)- FT-IR (Film): n= 3186, 3062, 1766, 1708, 1619, 1557, 14009,
1359, 1303, 1171, 1142, 1101, 1079, 1053, 990, 922, 815,780,671, 643, 5861RMS (ESI):
C,HgN 0, (M+H *) berechnet: 226.0611, gefunden: 226.061(R; : 0.45 (DCM/MeOH 35:1).

Darstellung der Thiocyanatkomplexe 77 und 78

N-Benzyl-4-(2'-pyrimidyl)phthalimid ( 76) (17.2mg, 76.0 umol) und [Ru(MeCN);([9]aneS;)]
(CR3SOy), (64.1 mg, 91.0 pmol) wurden in 3 mL DMF geldst, Et 5N (13.7 pL, 98.1 pmol) hinzu-
gegeben und die Reaktion 20 h auf 75 C erhitzt. Nach Zugabe von NaSCN (9.4 mg, 114 pumol)
in 300 pL Wasser wurde die Losung 6 h auf 75 C erhitzt. Die Losung wurde auf Raumtem-
peratur abgekuhlt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt, d as Rohprodukt auf Silicagel
adsorbiert, saulenchromatograpisch gereinigt (DCM/MeOH 20:1) und die vereinigten Pro-
duktfraktionen im Vakuum getrocknet. Das N-gebundene Isomer des Komplexes 77 wurde
als Hauptprodukt in Form eines roten Feststoffs isoliert (7 .70 mg, 18%). Als Nebenprodukt
wurde das S-gebundene Isomer 78 in Form eines roten Feststoffs erhalten (1.3 mg, 3%). Die
Zuordnung des Koordinationsmodus erfolgte anhand der char akteristischen Verschiebungen
der Singuletts der Protonen H-3 und H-6 im Vergleich mit der V erbindung 95. Die kristallo-
graphischen Daten von 95 be nden sich im Anhang in Tabelle 13.

N-gebundenes Isomer: H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 10.94 (s, 1H, NH), 9.04 (dd, J =
5.6, 2.1Hz, 1H, H-4'/H-6"), 8.93 (dd, J= 4.7, 2.1Hz, 1H, H-4'/H-6"), 8.25 (s, 1H, H-3/H-6),
8.19 (s, 1H, H-3/H-6), 7.41 (dd, J=5.6, 4.7Hz, 1H, H-5), 2.86-2.92 (m, 3H, Hithia ), 2.52-2.73
(M, 7H, Hithia ), 2.43-2.47 (M, 1H, Hrithia ), 2.06-2.13 (M, 1H, Hyithia ). °C-NMR (125 MHz,
DMSO-dg): d=202.1 (C-5),171.7,170.7,170.0, 160.64&mn), 156.7 (Grom), 149.1 (Gyrom), 132.6
(CCarbonyI IC Thiocyanat)a 132.5 (Q:arbonyl IC Thiocyanat)’ 131.5 (Garom), 125.3 (Garom), 119.9 (Garom),
118.9 (Garom), 34.71 (Grithia ), 34.68 (Githia )» 33.6 (Gyithia ), 31.1 (Githia ), 30.5 (Grithia ), 27.7
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(Criithia )- FT-IR (Film): n = 3124, 2972, 2719, 2099, 1753, 1708, 1592, 1571, 1546, 144,
1384, 1343, 1305, 1259, 1141, 1025, 1001, 897, 799, 7436336 583, 516, 492, 41HRMS (ESI):
CyoH 15N 4,O,RUS, (M+Na ™) berechnet: 586.9251, gefunden: 586.924@R;: 0.11 (DCM/MeOH
20:1).

S-gebundenes Isomer: 1H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 10.94 (s, 1H, NH), 8.95 (dd, J =
5.6, 2.1Hz, 1H, H-4'/H-6"), 8.89 (dd, J=4.7, 2.1Hz, 1H, H-4'/H-6"), 8.23 (s, 1H, H-3/H-6),
8.08 (s, 1H, H-3/H-6), 7.39 (dd, J= 5.6, 4.8 Hz, 1H, H-5), 2.86-2.92 (m, 3), 2.54-3.09 (m, 12H,
H1ithia )- FT-IR (Film): n=3228, 2924, 2085, 1752, 1699, 1596, 1573, 1545, 1451, 188R, 1344,
1313, 1271, 1175, 1140, 1050, 892, 815, 744, 667, 650, 58 HRMS (ESI): C,gH 15N ,O,RUS,,
(M+Na ™), berechnet: 586.9251, gefunden: 586.924R; : 0.08 (DCM/MeOH 20:1).

Darstellung von 4-(Trimethylsilylethinyl)phthalimid (8 0)

0]
H.

o =——TMS

4-Bromphthalimid ( 59) (2.00 g, 8.85 mmol) wurde in 20 mL Et;N und 80 mL DMF gel6st und
20 min mit Stickstoff gespult. Trimethylsilylacetylen (1. 88 mL, 13.3mmol), Kupfer(l)iodid
(84.1 mg, 440 umol) und Tetrakistriphenylphosphinpalladi um(0) (512 mg, 440 umol) wurden
hinzugegeben und die Reaktionsmischung 72h auf 80 C erhitzt. Die Losung wurde auf
Raumtemperatur abgekuhlt, das Losungsmittel im Vakuum ent fernt und das Rohprodukt auf
Silicagel adsorbiert. Das Rohprodukt wurde saulenchromat ographisch gereinigt (DCM), die
vereinigten Produktfraktionen im Vakuum getrocknet und 4- (Trimethylsilylethinyl)phthal-
imid ( 80) als geblicher Feststoff erhalten (1.55g, 72%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d=7.91 (t,J= 0.9 Hz, 1H, H-3), 7.75-7.80 (m, 3H, H-5, H-6, NH),
0.28 (s, 9H, (H3). °C-NMR (63MHz, CDCl 3): d = 167.5 (Cearbonyl)» 167.4 (Garbonyl): 137.9
(Carom), 133.0 (G&rom)’ 131.8 (G&rom)a 130.1 (Gﬂrom)a 127.2 (Gﬂrom)a 123.8 (G&rom): 103.0 (CAIkin )’
100.5 (Gakin )» 0.0 (CHg). FT-IR (Film): n= 3220, 2960, 2900, 2152, 1774, 1697, 1616, 1419, 1346,
1291, 1095, 1034, 910, 836, 742, 64RMS (ESI): C;3H,NO,Si (M-H ™) berechnet: 242.0643,
gefunden: 242.0644.Rs: 0.17 (DCM/MeOH 75:1).
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Darstellung von 4-Ethinylphthalimid (81)

4-(Trimethylsilylethinyl)phthalimid (  80) (1.309g, 5.34 mmol) und K,CO;5 (2.229g, 16.0 mmol)
wurden in 50 mL Methanol suspendiert und 2 h bei Raumtemperat ur gerihrt. Das Losungs-
mittel wurde im Vakuum entfernt und der erhaltene Riickstand in Dichlormethan und Was-
ser aufgenommen. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Wasser (3x) sowie ges. NaCl-
Losung gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, ltriert, das Lésungsmittel im Vakuum entfern t
und das Rohprodukt auf Silicagel adsorbiert. Das Rohproduk t wurde saulenchromatogra-
phisch gereinigt (DCM | DCM/MeOH 50:1), die vereinigten Produktfraktionen im Vaku um
getrocknet und 4-Ethinylphthalimid ( 81) als gelber Feststoff erhalten (873 mg, 95%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d = 11.50 (s, 1H, NH), 7.89-7.92 (m, 1H, Hyom), 7.81-7.85
(m, 2H, Harom), 4.61 (S, 1H, Hakin ). C-NMR (63 MHz, DMSO-dg): d = 168.5 (Carbonyl)»
168.3 (CCarbonyI)’ 137.4 (Gﬂrom)a 133.1 (G&rom)’ 132.3 (Gﬂrom)a 127.4 (G&rom)’ 125.6 (Gﬂrom)’ 123.3
(Carom), 84.7 (Gaikin ), 82.0 (Gain )- FT-IR (Film): n = 3249, 3182, 3074, 2749, 1765, 1700, 1613,
1344, 1295, 1166, 1104, 1044, 872, 746, 699, 667, BRMS (ESI): C,(H,NO, (M-H *) berech-
net: 170.0248, gefunden: 170.0248R;: 0.16 (DCM/MeOH 50:1).

Darstellung von Methyl-2-(4-phthalimid-1  H-1,2,3-triazol-1-yl)acetat (82)

4-Ethinylphthalimid ( 81) (100 mg, 584 umol), Methyl-2-azidoacetat (101 mg, 876 mmo), Kup-
fer(Il)acetat Hydrat (23.0 mg, 117 umol) und Natriumascorb at (46.2 mg, 234 umol) wurden in
4 mL einer 1:1 Mischung aus tert-Butanol und Wasser gelést und 20 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Die grine Losung wurde mit4 mL CHCI 5 verdinnt und zwei Mal mit ges. Natrium-
EDTA-L6sung (je 4 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung ge-
waschen, Uber Na,SO, getrocknet, lItriert, das Losungsmittel im Vakuum entfern t und das
Rohprodukt auf Silicagel adsorbiert. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch ge-
reinigt (DCM/MeOH 15:1), die vereinigten Produktfraktion en im Vakuum getrocknet und
Methyl-2-(4-phthalimid-1 H-1,2,3-triazol-1-yl)acetat (82) als weil3er Feststoff erhalten (120 mg,
72%).
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H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 11.38 (s, 1H, NH), 8.88 (s, 1H, H-4"), 8.32 (dd,J = 7.8,
1.5Hz, 1H, H-5), 8.26-8.27 (m, 1H, H-3), 7.91 (ddJ= 7.8, 0.6 Hz, 1H, H-6), 5.53 (s, 2H, E>),
3.75 (s, 3H, GH3). °C-NMR (125MHz, DMSO-dg): d = 169.4 (Cearbonyi), 168.0 (Garbonyl),
145.5 (Grom), 136.7 (Grom), 134.3 (Grom), 132.1 (Grom), 130.9 (Gurom), 125.1 (Grom), 124.3
(Carom), 119.6 (Grom), 53.2 (Guiphatisch), 51.1 (Guiphatisch)- FT-IR (Film): n = 3183, 3144, 3064,
2960, 1735, 1618, 1433, 1350, 1304, 1227, 1038, 868, 795, TMBHRMS (ESI): C;3H;N,O,
(M+H *) berechnet: 287.0775, gefunden: 287.077MR; : 0.40 (DCM/MeOH 15:1).

Darstellung von 2-(4-Phthalimid-1 H-1,2,3-triazol-1-yl)- N -methylacetamid (83)

H
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4-Ethinylphthalimid ( 81) (135mg, 790umol), 2-Azido-N-methylacetamid (135mg,
1.18 mmol), Kupfer(ll)acetat Hydrat (31.7 mg, 158 umol) und Natriumascorbat (63.0 mg,
316 pmol) wurden in 6 mL einer 1:1 Mischung aus tert-Butanol und Wasser gel6st und 18 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Niederschlag wurde ab lItriert und mit Was-
ser gewaschen. Das grune Filtrat wurde zwei Mal mit DCM extra hiert. Das Losungsmittel
der organische Phase wurde entfernt, der erhaltene Rickstand mit dem zuvor erhaltenen
Niederschlag vereinigt und auf Silicagel adsorbiert. Das R ohprodukt wurde s&ulenchroma-
tographisch gereinigt (DCM/MeOH 15:1 ! 5:1), die vereinigten Produktfraktionen im Vaku-
um getrocknet und 2-(4-Phthalimid-1 H-1,2,3-triazol-1-yl)-N-methylacetamid (83) als weil3er
Feststoff erhalten (150 mg, 66%).

H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d=11.39 (s, 1H, NH), 8.86 (s, 1H, H-4'), 8.31-8.35 (m, 2H, H-5,
NH), 8.27 (s, 1H, H-3), 7.91 (dJ= 7.8 Hz, 1H, H-6), 5.16 (s, 2H, (H>), 2.66 (d,J= 4.6 Hz, 3H,
CH3). 13C-NMR (63 MHz, DMSO-dg): d = 168.9 (Ccarbonyl): 168.9 (Garbonyl): 165.5 (Garbony!);
144.7 (Garom), 136.5 (Girom), 133.8 (Garom), 131.4 (Grom), 130.2 (Grom), 124.7 (Garom), 123.8
(Carom), 119.0 (Grom), 51.9 (Gyiphatisch ), 25-6 (Guiiphatisch)- FT-IR (Film): n = 3306, 3202, 3126,
2947, 2737, 1776, 1723, 1659, 1569, 1423, 1351, 1304, 1258},11043, 784, 746, 708, 681, 575.
HRMS (ESI): C;3H,N 504 (M+H *) berechnet: 286.0935, gefunden: 286.093&; : 0.36 (DCM/-
MeOH 15:1).
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Darstellung von N-Benzyl-4-cyanophthalimid (86)

O

BI‘LN

o CN

N-Benzyl-4-bromphthalimid ( 54) (100 mg, 316 pmol) und Zn(CN), (23.2 mg, 191 pmol) wur-
den in 3mL DMF geldst und 20 min mit Stickstoff gespilt. Nach d er Zugabe von Pd(PPhs),
(19.0mg, 16.1 pmol) wurde die Reaktionslosung 16 h auf 140 C erhitzt. Nach Abkuhlung auf
Raumtemperatur wurde die Mischung mit Wasser verdinnt und m it Dichlormethan extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. N aCl-Lésung gewaschen, tber
Na,SO, getrocknet, Itriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfe rnt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch gereinigt (DCM ! DCM/MeOH 50:1). Die vereinigten Pro-
duktfraktionen wurden im Vakuum getrocknet und  N-Benzyl-4-cyanophthalimid ( 86) als
farbloser Feststoff erhalten (34.2 mg, 81%).

H-NMR (300 MHz, CHCl 3):d=8.12 (s, 1H, H-3), 7.98-8.00 (m, 2H, H-5,H-6), 7.41-7.44 (n2H,

H pheny|), 7.30-7.33 (m, 3H, HDhenyI)a 4.87 (s, 2H, H3enzyl)- 13C-NMR (63MHz, CHCI 3): d=166.2
(CCarbonyI), 165.9 (Q:arbonyl)’ 137.8 (Grom), 135.6 (Grom), 135.1 (Garom), 132.8 (Garom), 128.81
(Carom), 128.76 (Grom), 128.2 (Grom), 126.8 (Grom), 124.1 (Grom), 117.8 (Grom), Ccyanide):
117.0 (Garom), CCyanide)’ 42.1 (CBenzyI)- FT-IR (Film): n = 3091, 3063, 2229, 1774, 1707, 1430,
1387, 1341, 1109, 1070, 950, 742, 717, 694, 673, BEMS (ESI): C;gH ;N ,O, (M+H *) berech-
net: 263.0815, gefunden: 263.0820R; : 0.81 (DCM/MeOH 75:1).

Darstellung von N -(tert -Butyldimethylsilyl)-4-cyanophthalimid (87)

O
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N -(tert-Butyldimethylsilyl)-4-bromphthalimid (  60) (100 mg, 316 pumol) und Zn(CN), (92.8 mg,
793 umol) wurden in 6 mL DMF geldst und 20 min mit Stickstoff ge spult. Nach der Zugabe
von Pd(PPh3), (51.1 mg, 44.4 umol) wurde die Reaktionslosung 16 h auf 140 C erhitzt. Nach
Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde die Mischung mit Wasser  verdinnt und mit Dichlor-
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wur den mit ges. NaCl-Losung gewa-
schen, Uber Na,SO, getrocknet, Itriert und das Losungsmittel im Vakuum entfe  rnt. Das Roh-
produkt wurde saulenchromatographisch gereinigt (DCM | DCM/MeOH 75:1). Die verei-
nigten Produktfraktionen wurden im Vakuum getrocknet und  N-(tert-Butyldimethylsilyl)-4-
cyanophthalimid ( 87) als farbloser Feststoff erhalten (123 mg, 54%).
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H-NMR (300 MHz, CHCI 3): d=8.09 (s, 1H, H-3), 8.00 (dd,J= 7.7, 1.2 Hz, 1H, H-5), 7.92-7.95
(m, 1H, H-6), 0.97 (s, 9H, C(TH3)3), 0.52 (s, 6H, GH3). 13C-NMR (63 MHz, CHCl 3): d=171.9
(CCarbonyI), 171.6 ((‘Carbonyl), 137.6 (Girom), 136.9 (Giom), 134.6 (Grom), 126.8 (Garom), 123.9
(Carom), 117.6 (Grom), CCyanide)’ 117.2 (Grom), C:Cyanide)’ 26.2 (CCH3)3), 19.0 C(CH3)3), -4.4
(CH3). FT-IR (Film): n=2932, 2892, 2859, 2231, 1766, 1705, 1467, 1333, 1292, 1125818, 1167,
1100, 1070, 933, 841, 793, 751, 6 HRMS (ESI): C;cH N ,0,Si (M+H *) berechnet: 287.1210,
gefunden: 287.1216.Rs: 0.73 (DCM/MeOH 75:1).

Darstellung von 2-Benzyl-1,3-dioxoisoindolin-5-carbon  saure (89)

o)
Bn.
N o)

© OH
Trimellitsaureanhydrid (3.00g, 15.6 mmol) und Benzylamin (1.87 mL, 17.2 mmol) wurden in
35mL konzentrierter Essigsaure geldst und 3 h auf 130 C erhitzt. Die Reaktionsmischung
wurde vorsichtig in Eiswasser gegeben, der erhaltene weil3e Niederschlag ab Itriert und
im Vakuum getrocknet. 2-Benzyl-1,3-dioxoisoindolin-5-c arbonséaure (89) wurde als farbloser
Feststoff erhalten (4.40g, 99%).

1H-NMR (300 MHz, CHCI 3): d=8.56 (dd,J=1.3, 0.6 Hz, 1H, H-3), 8.48 (dd,J= 7.8, 1.4 Hz, 1H,
H-5), 7.96 (dd, J= 7.8, 0.6 Hz, 1H, H-6), 7.43-7.46 (M, 2H, hbheny!), 7.28-7.36 (M, 3H, Honeny!),
4.88 (s, 2H, Haenzyr). °C-NMR (63MHz, CHCIl3): d = 170.9 (Cearbonyl): 169.3 (Garbonyl)»
166.9 (CCarbonyI)’ 136.3 (Gﬂrom)a 136.0 (G&rom)’ 135.9 (Gﬂrom)a 134.5 (G&rom)’ 132.5 (Gﬂrom)’ 128.8

(Carom), 128.7 (Gyrom), 128.1 (Girom), 125.1 (Girom), 123.6 (Grom), 42.0 (Ggenzy1)- FT-IR (Film):
n=2818,1779, 1683, 1429, 1388, 1345, 1302, 1255, 1105, BBIB 932, 723, 698, 623, 6 IGRMS
(ESI): CgH1oN;,0, (M-H *) berechnet: 287.1210, gefunden: 287.1216.
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Darstellung von (' S)-2-Benzyl-N-(1-hydroxypropan-2-yl)-1,3-dioxoisoindolin-
5-carboxamid (91)

Bn.
N o)

OH
O HN—[

CHs3

2-Benzyl-1,3-dioxoisoindolin-5-carbonséaure (89) (318 mg, 1.13 mmol) wurde in 5 mL wasser-
freiem DCM suspendiert und mit 4.12 uL DMF versetzt. Die Losu ng wurde auf 0 C gekuhlt
und Oxalylchlorid (148 pL, 1.70 mmol) langsam hinzugegeben . Die Losung wurde 30 min
bei einer Temperatur von 0 C geruhrt und Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Wah-
rendessen ging der Feststoff in Losung und es entstand eine gelbe Lésung. Das Lésungsmit-
tel wurde im Vakuum enfernt und der erhaltene Feststoff im Va kuum getrocknet. Der gelbe
Feststoff wurde in 6 mL wasserfreiem DCM geltst und Et 3N (314 pL, 2.26 mmol) hinzugege-
ben. Die Losung wurde auf 0 C gekuhlt und tropfenweise mit einer Lésung von L-Alaninol
(98.2 L, 1.24 mmol) in 6 mL wasserfreiem DCM versetzt. Die L6 sung wurde 30 min bei einer
Temperatur von 0 C und 3 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde
durch Zugabe von 30 mL DCM verdinnt und mit Wasser, einer 0.2 M NaHSO,-L6sung, ges.
NaHCO ;-Losung, erneut mit Wasser sowie ges. NaCl-Losung gewaschen. Die organische
Phase wurde tUber Na,SO, getrocknet, Itriert und das Losungsmittel im Vakuum entfe rnt.
Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt ( EtOAc) und ( S)-2-Benzyl-N-(1-
hydroxypropan-2-yl)-1,3-dioxoisoindolin-5-carboxami d (91) in Form eines farblosen Fest-
stoffs erhalten (344 mg, 90%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d=8.40 (dd, J= 7.8, 1.4 Hz, 1H, H-5), 8.31 (dd,J= 1.3, 0.7 Hz,
1H, H-3), 8.04 (dd, J=7.8, 0.6 Hz, 1H, H-6), 8.01 (s, 1H, NH), 7.26-7.34 (M, 5H, Hpheny1), 4.80 (s,
2H, Hgenzyl), 4.19-4.28 (M, 3H, Hyiphatiscn ), 1.15 (d,J= 6.3Hz, 3H, CH3). 3C-NMR (63 MHz,
DMSO-de): d=168.8 (Q:arbonyl)’ 166.9 (Q:arbonyl)’ 164.2 (Q:arbonyl), 136.3 (Grom), 135.4 (Garom),
135.2 (Gyrom), 135.0 (Gyrom), 132.1 (Grom), 128.5 (Grom), 127.4 (Grom), 123.7 (Gyrom), 123.3
(Carom), 68.0 (CHp), 43.1 (Genzyl), 16.8 (CHp). FT-IR (Film): n = 3281, 3241, 1770, 1707, 1634,
1554, 1435, 1390, 1349, 1327, 1293, 1257, 1109, 1064, 95 ,6H6.HRMS (ESI): C;gH 19N ,0,
(M+H *) berechnet: 339.1399, gefunden: 339.134&;: 0.12 (EtOAc).
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Darstellung von ( S)-2-Benzyl-5-(4-methyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)isoin  dolin-1,3-dion (92)

o)
Bn.
N o
o) N
N™"CH,q

(S)-2-Benzyl-N-(1-hydroxypropan-2-yl)-1,3-dioxoisoindolin-5-carbo xamid  (91) (550mg,
1.63 mmol) wurde in 9 mL wasserfreiem DCM suspendiert und mit  Et;N (544 L, 3.90 mmol)
versetzt. Die LOsung wurde auf O C gekuhlt und Methansulfonsaurechlorid (151 pL,
1.95mmol) tropfenweise hinzugegeben. Die Lésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt
und anschlieRend 20 h auf 50 C erhitzt. Die L6sung wurde auf Raumtemperatur gekhlt, mit
ges. NaHCO4-L6sung versetzt und weitere 5 min gerihrt. Die organische P hase wurde abge-
trennt und die wassrige Phase mit DCM extrahiert. Die verein igten organischen Phasen wur-
den mit ges. NaCl-Losung gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, Itriert und das Lésungsmit-
tel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromat ographisch gereinigt (DCM
I DCM/MeOH 50:1) und ( S)-2-Benzyl-5-(4-methyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)isoin dolin-1,3-
dion (92) in Form eines farblosen Feststoffs erhalten (200 mg, 38%).

1H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d=8.27 (dd, J= 7.8, 1.4 Hz, 1H, H-5), 8.15-8.17 (m, 1H, H-3),
7.98 (dd, J= 7.8, 0.5Hz, 1H, H-6), 7.24-7.33 (M, 5H, hbpenyi), 4.78 (S, 2H, Hsenzyl), 4.57-4.64
(m’ 1H, HOxazolidin )’ 4.33-4.45 (m' 1H, I'bxazolidin)a 3.99-4.04 (m' 1H, I'bxazolidin)a 1.27 (d1J =
6.6 Hz, 3H, CH3). 1*C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): d=167.5 (Ccarhonyi): 1674 (Garbonyi), 161.1
(Carom), 136.9 (Girom), 134.13 (Grom), 134.08 (Grom), 133.4 (Girom), 132.6 (Grom), 129.1 (Girom),

128.0 (Carom), 127.9 (Cﬂrom)a 124.2 (C&Irom)s 122.2 (Cﬂrom)a 4.7 (COxazoIidin)’ 62.3 (Q)xazolidin)’
41.6 (Gaenzyl), 21.6 (CHg). FT-IR (Film): n= 3064, 3033, 2968, 1772, 1709, 1645, 1431, 1388, 1340,

1303, 1104, 1067, 1049, 954, 859, 818, 752, HRMS (ESI): C;¢H;,N,05 (M+H *) berechnet:
321.1234, gefunden: 321.1235R;: 0.19 (DCM/MeOH 50:1).
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Darstellung des Rhodiumkomplexes 94

N -tert-Butyldimethylsilyl-4-(2'-pyridyl)phthalimid (  58) (44.2mg, 143 umol) und Rhodium-
chlorid Trihydrat (30.0 mg, 143 umol) wurden in 6 mL einer 1:1 -Mischung aus Wasser und
Ethanol suspendiert und 2h auf 90 C erhitzt, woebi eine orangene Losung entstand. Die
Losung wurde auf 60 C herabgekuhlt und 1,4,7-Trithiacyclononan (26.1 mg, 143 umol) hin-
zugegeben. Die Lésung wurde 16 h auf 90 C erhitzt, wahrend die Bildung eines weil3en
Niederschlags beobachtet wurde. Nach Abkihlung auf Raumte mperatur wurde der weil3e
Niederschlag ab Itriert, das Losungsmittel des Filtrats i m Vakuum entfernt und das Rohpro-
dukt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN ! MeCN/H ,0/ges. KNO ;-Lésung 50:3:1).
Die vereinigten Produktfraktionen wurden im Vakuum getroc  knet, in einer geringen Menge
MeCN/H ,0 geldst und NH 4,PF; hinzugegeben. Die Lésung wurde zentrifugiert, der entstan -
dene orangene Feststoff dreimal mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet und Rhodi-
umkomplex 94 als eierschalenfarbiger Feststoff erhalten (22.1 mg, 22%)

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d = 11.37 (s, 1H, NH), 8.72-8.75 (m, 2H, Hiom), 8.55 (s, 1H,
H-3/H-6), 8.24 (t, J=7.9Hz, 1H, Harom), 8.02 (S, 1H, H-3/H-6), 7.62 (t, J= 6.5 Hz, 1H, Harom),
3.17-3.68 (M, 11H, Hitnia ), 2.71-2.80 (M, 1H, Hyithia). BC-NMR (63 MHz, DMSO-dg): d =
169.6, 169.2, 168.0, 167.9, 160.5, 151.4, 148.1, 139.411328.8, 125.3, 121.5, 118.0, 375Gz ),
37.2 (Griithia )» 36.7 (Grithia )» 32.6 (Grithia ), 32.1 (Grithia )» 275 (Grithia )- FT-IR (Film): n = 2944,
2725, 1765, 1719, 1601, 1485, 1450, 1406, 1347, 1310, 11742,11027, 1003, 825, 759, 736.
HRMS (ESI): CgHgN,0O,RhS; (M-PFg") berechnet: 504.9580, gefunden: 504.9580R; : 0.20
(MeCN/H ,0O/ges. KNO ;-L6sung 50:3:1).
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5.6. Bestimmung der IC 5o-Werte

Bestimmung der IC so-Werte flr PKC

Verschiedene Konzentrationen der zu testenden Verbindung wurden bei Raumtemperatur
in 20mm MOPS, 30 mm Mg(OAc),, 0.8 g/ L BSA, 10% DMSO (aus der Inhibitorstammio-
sung), pH7.0 in Anwesenheit des Substrats PKCtide (50 pm) und humanem PKC
(2.0nm) inkubiert. Nach 30 min wurde die Reaktion durch Zugabe von A TP zu einer na-
len Konzentration von 1 M und circa 0.1 Ci/ Ll -33PIATP gestartet. Die Reaktionen wurden
in einem Gesamtvolumen von 25 L durchgefiihrt. Nach 45 min wurde die Reaktion durch
Aufbringen von je 15 L der Reaktionslésung auf ein kreisrundes P81 Phosphocellulosepa-
pier (2.1 cm Durchmesser, Whatman) gestoppt. Die Filterpapiere wurden dreimal mit einer
0.75%igen Phosphorsaureldsung, einmal mit Aceton gewaschen und anschlieend getrock-
net. Die getrockneten Filterpapiere wurden in Szintillati onsglaschen Uberfuhrt, 5 mL Szintil-
lations ussigkeit hinzugegeben und die Ereignisse pro Min ute wurden mit einem Beckmann
CoulterTM LS6500 Szintillationszahler gemessen. Der ICsg wurde de niert als die Konzentra-
tion an Inhibitor de niert, bei welcher der CPM-Wert auf ein  er sigmoidalen Ausgleichskurve
50% der Kontrollprobe, korrigiert durch den CPM-Hintergru nd, betrug.

Bestimmung der IC 5o-Werte fur MYLK

Verschiedene Konzentrationen der zu testenden Verbindung wurden bei Raumtemperatur in
20mmMm MOPS, 30 mm Mg(OAc) ,, 0.8 g/ L BSA, 5%-10% DMSO (aus der InhibitorstammIo-
sung), pH 7.0 in Anwesenheit von CaCl , (500 pvm), Calmodulin (1 1 M), des Substrats ZIPtide
(62.5) und humanem MYLK (6.9 n M) inkubiert. Nach 30 min wurde die Reaktion durch
Zugabe von ATP zu einer nalen Konzentration von 100 M und circa 0.1 Ci/ L[ -33PlaTP
gestartet. Die Reaktionen wurden in einem Gesamtvolumen vo n 25 L durchgefihrt. Nach
45 min wurde die Reaktion durch Aufbringen von je 15 L der Reaktionslésung auf ein kreis-
rundes P81 Phosphocellulosepapier (2.1 cm Durchmesser, Whatman) gestoppt. Die Filter-
papiere wurden dreimal mit einer 0.75%igen Phosphorséaurel 6sung, einmal mit Aceton ge-
waschen und anschlieRend getrocknet. Die getrockneten Filterpapiere wurden in Szintilla-
tionsglaschen uberfihrt, 5 mL Szintillations Ussigkeit h inzugegeben und die Ereignisse pro
Minute wurden mit einem Beckmann CoulterTM LS6500 Szintill ationszéhler gemessen. Der
IC50 wurde de niert als die Konzentration an Inhibitor de niert  , bei welcher der CPM-Wert
auf einer sigmoidalen Ausgleichskurve 50% der Kontrollpro be, korrigiert durch den CPM-
Hintergrund, betrug.
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Bestimmung der IC so-Werte fir PAK1

Verschiedene Konzentrationen der zu testenden Verbindung wurden bei Raumtemperatur in
20mMm MOPS, 30 mv Mg(OAc),, 0.8 g/ L BSA, 5% DMSO (aus der Inhibitorstammldsung),
pH 7.0 in Anwesenheit des Substrats MBP (10 uM) und humanem PAK1 (2.9 nM) inkubiert.
Nach 30 min wurde die Reaktion durch Zugabe von ATP zu einer n alen Konzentration von
1um undcirca0.1 Ci/ Ll -33FIATP gestartet. Die Reaktionen wurden in einem Gesamtvolu-
menvon 25 L durchgefuhrt. Nach 45 min wurde die Reaktion durch Aufbrin  genvonje 15 L
der Reaktionslosung auf ein kreisrundes P81 Phosphocellulosepapier (2.1 cm Durchmesser,
Whatman) gestoppt. Die Filterpapiere wurden dreimal mit ei ner 0.75%igen Phosphorsaure-
I6sung, einmal mit Aceton gewaschen und anschlie3end getro cknet. Die getrockneten Filter-
papiere wurden in Szintillationsglaschen tberfiihrt, 5mL S zintillations Ussigkeit hinzugege-
ben und die Ereignisse pro Minute wurden mit einem Beckmann C oulterTM LS6500 Szintilla-
tionszahler gemessen. Der IG5y wurde de niert als die Konzentration an Inhibitor de niert
bei welcher der CPM-Wert auf einer sigmoidalen Ausgleichsk urve 50% der Kontrollprobe,
korrigiert durch den CPM-Hintergrund, betrug.

5.7. MTS-Tests

Die MTS-Tests wurden von A DINA VULTUR am Wistar Institut in Philadelphia durchgefinhrt.
Humane Melanomellzelllinien (451Lu, WM3918) wurden nach L iteraturvorschrift 173lisoliert
und weiter in Dulbecco's modi ed Eagle's medium mit 5% fetal em Kalbermedium kulti-
viert. Humane primare Melanocyten (FOM102010) und Fibrobl asten (FF2508) wurden aus
menschlichen Hautzellen nach Literatur isoliert. [174175IDje Zellen (5000/Well) wurden in Mi-
krotiterplatten Gberfuhrt und Gber Nacht inkubiert. Am ndc hsten Tag wurden verschiedene
Konzentrationen der Metallo-Naphthalimide 39, 42 und der DMSO-Kontrollldsung hinzu-
gegeben und die Losung weitere 96 h inkubiert. AnschlieBend wurden die Zellen mit dem
MTS-Substrat (CellTiter-96 Aqueous One Solution Cell Proliferation Assay, Promega)46l in-
kubiert, die Absorbtion, wie vom Hersteller angegeben, bei einer Wellenlange von 490 nm
gemessen und beziglich der Absorbtion der DMSO-behandelte n Zellen korrigiert. Zur Aus-
wertung der Absorbtionswerte wurden fur jede Zelllinie und  Konzentration die Daten von
mindestens vier Wells verwendet.

5.8. Kiristallstrukturanalyse

Einkristalle des Metallo-Pyridylnaphthalimids 38 sowie der Metallo-Pyridylphthalimide 56,
67 und 68 wurden durch langsame Diffusion von Diethylether in Dichlo rmethan bei 8 C er-
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halten. Einkristalle der Metallo-Pyridylnaphthalimide 41 und 42 sowie des Metallo-Pyridyl-
phthalimids 61wurden durch langsame Diffusion von Diethylether in Aceton itril bei8 C er-
halten. Einkristalle der benzylierten Metallo-Naphthali mide 46und 48wurden durch langsa-
me Diffusion von Diethylether in eine Dichlormethan/DMF-P  hase bei 8 C erhalten.Ein Ein-
kristall des Iridiumkomplexes 57 wurde durch langsame Diffusion von Diethylether in Chlo-
roform bei 8 C erhalten. Ein Einkristall von N-tert-Butyldimethylsilyl-4-bromphthalimid (  60)
wurde durch langsame Evaporation von Dichlormethan bei 23 C erhalten.

Die Aufnahme der Daten erfolgte bei 100K an einem STOE IPDS2- (38, 56, 60 und 67) bzw.
STOE IPDS-2T-Gerat 41, 42, 46, 48, 57, 61 und 68). Bei der Aufnahme wurde ein Standard-
graphitmonochromator (Mo-K a = 71.073 pm) verwendet. Die Daten wurden beziiglich Ab-
sorbtionseffekten unter Verwendung der Methoden multi scanned re ectiond”®! (38, 46, 48, 60,
56, 57, 61 und 67) oder indexed facéS”! (42, 41 und 68) korrigiert. Die Lésung der Struktur
erfolgte unter Verwendung direkter Methoden durch SIR-92 [1781 (41, 68, 61 und 67) oder SIR-
20081791 (38, 42, 46, 48, 56, 60 und 57). Die Verfeinerung der Struktur erfolgte mit Hilfe des
Programms SHELX-97 189 Wasserstoffatome wurden an den berechneten Positionen hinzu-
gefugt. Fur den Hydridoliganden in Komplex 57 erfolgte die Berechnung der Position des
Wasserstoff mit Hilfe des Programms XHYDEX. (1811 Fiir die Abbildung der Molekiilstruk-
turen wurde das Programm Diamond (Vers. 3.0) verwendet. Die Koordinaten der Struktur
wurde in der Datenbank des Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt.

5.9. Proteinkristallisation

Die Kristallisation der Proteinkinase PAK1 wurde von J ASNA MAKSIMOSKA am Wistar In-
stitut in Philadelphia durchgefiihrt. Die Kinasedomane von PAK1 (Aminosduren 249 bis 545
mit der Mutation Lys299Arg) wurde in einem pET-TOPO-Vektor mit einem N-terminalen
6-His Tag geklont und in BL21(DE3) E. coli Zellen exprimiert. Die Kinasedomane enthielt
die inaktivierende Mutation Lys299Arg. Die Zellen wurden b ei einer Temperatur von 37 C
kultiviert bis ein OD ggo-Wert von 0.6 erreicht wurde. Die Proteinexpression wurde d urch Zu-
gabe von 1mm IPTG initiziert und sechs Stunden bei einer Temperatur von 2 8 C fortgefuhrt.
Die Zellen wurden gesammelt und durch Umsetzung mit 50m m HEPES, pH 7, 500mv NaCl
und 5mm DTT (Lysatpuffer) im Ultraschallbad lysiert. Das Lysat wur de durch Zentrifugation
und anschliel3ende Reinigung tber eine Ni-NTA-Af nitdtssa ule gereinigt. Das Protein wurde
eluiert durch Verwendung steigender Konzentrationen von | midazol im Lysatpuffer (20m wm
bis 250mm) und Uber Nacht mit TEV Protease versetzt um den His6-tag abz uspalten. Das
Protein wurde weiter durch eine Mono-Q und Superdex 200 Saul e unter Verwendung von
20mmM Tris pH 8.0, 125mm NaCl gereinigt. Das gereinigte Protein wurde bis zu einer Ko nzen-
tration von 9 mg/mL in 20m ™ Tris pH 8.0, 125mmM NaCl aufkonzentriert und zur Kristallisa-
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tion verwendet. Die Kristalle von apo-PAK1 wurde durch die hanging dropMethode durch
Mischung von 1 L der PAK-LOsung (9mg/mL) mit 1 L der Kiristallisationsléosung (0.1 M
HEPES pH7.5, 1M NacCl, 25% PEG 4000, 10m DTT) bei einer Temperatur von 4 C erhal-
ten. Die Kristalle wurden Gber Nacht zusammen mit 1m M des racemischen Komplexes65
inkubiert. Die gefarbten Kristalle wurden in Ussigem Stic kstoff tiefgefroren und am Brook-
haven National Laboratory, The National Synchrotron Light Source, X6A beam line mit einer
Au 6sung von 2.0 A vermessen. Die erhaltenen Daten wurden in tegriert und skaliert unter
Verwendung des Programms HKL2000.[182] Die Strukturaufklarung erfolgte unter Verwen-
dung des Programms PHASER!183] durch molekularen Ersatz mit der Struktur von L -FL172
(PDB code 3FXZJ1%7l in PAK1 (249-545, Lys299Arg) als Suchmodell. Iterative Naherungen
und manuelle Rekonstruktionen des urspriinglichen Modells  erfolgten durch die Programme
REFMACS5184 und COOT.[285 Der Inhibitor wurde manuell in das berechnete F ,-F; Modell
eingepasst. Die Validitat der einzelnen Schritte wurde dur ch Ry und Ryee Uberprift. Die
Koordinaten der Struktur wurden in der Proteindatenbank hi nterlegt (PDB ID: 4DAW).
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A. Verbindungsverzeichnis

A. Verbindungsverzeichnis

A.1l. Verbindungen aus Abschnitt 3.1

Br COyMe CO,Me
% | X % | N Ny CO2Me
NN By NN By N> Br
12 13 14
o H
CO,Me CO,H N
\CO:Me A\ COzH =0
NS NS NS
N~ N~ N .~
15 16 18

29

Abbildung 62.  Neu dargestellte Verbindungen aus Abschnitt 3.1
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A. Verbindungsverzeichnis

A.2. Verbindungen aus Abschnitt 3.2

Bn Bn H
O N_O O N O O N_O
90 LI g
Br T N Br
36 33 N ~» 37

Abbildung 63.  Neu dargestellte Verbindungen aus Abschnitt 3.2 ()
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A. Verbindungsverzeichnis

(\SC-}RU/\—SeCN SC--RU—SCH’N
s AT
46 47 48
Me Me
0._N__O 0_N__O
o, OO
49 50 N_.=

Abbildung 64. Neu dargestellte Verbindungen aus Abschnitt 3.2 (11)

A.3. Verbindungen aus Abschnitt 3.3

o) 0 0
Bn
BN. N _ TBS.
o Br o) }\I / o Br
54 55 60
o)
0 0 W W,
TBS. H. g N
— — { RU\
\ \ &
o N / o \ / % Ce
58 71 S
56

Abbildung 65.  Neu dargestellte Verbindungen aus Abschnitt 3.3 ()
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A. Verbindungsverzeichnis

0
Bn N _ o
TBS.
\ N
o] \ /
Sn(n-Bu
SoRU—=sCN o (n-Bua
g 72

Sn(n-Bu)s
73

Abbildung 66.  Neu dargestellte Verbindungen aus Abschnitt 3.3 (1)
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A. Verbindungsverzeichnis
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Abbildung 67.  Neu dargestellte Verbindungen aus Abschnitt 3.3 (11l )
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A. Verbindungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis
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B. Abkirzungsverzeichnis

B. Abkurzungsverzeichnis

IH-NMR
13C.NMR
5N-NMR
'Se-NMR
[9]aneSz
[12]laneS,
A

ADP
APCI
ATP

Bn

BSA

Bu

CDCl 4
CD4CN
Ci

CLK2
COD

d

d

DC

DCM
DMF
DMPK
DMSO
DMSO- dg
D,0
DTT
EDTA
ESI

Et

Protonenresonanzspektroskopie
Kohlenstoffresonanzspektroskopie
Stickstoffresonanzspektroskopie
Selenresonanzspektroskopie
1,4,7-Trithiacyclononan
1,4,7,10-Tetrathiacyclododekan
Angstrom

Adenosindiphosphat
Chemische lonisierung unter Atmosphérendruck
Adenosintriphosphat

Benzyl

Bovines Serum Albumin

Butyl

Chloroform (deuteriert)
Acetonitril (deuteriert)

Curie

CDC2-Like Kinase
1,5-Cyclooctadien

Dublett

Chemische Verschiebung
Dunnschichtchromatographie
Dichlormethan
N,N-Dimethylformamid
Dystrophia Myotonica Protein Kinase
Dimethylsulfoxid
Hexadeutero-Dimethylsulfoxid
Deuteriumoxid

Dithiothreitol
Ethylendiamintetraessigsaure
Elektrospray-lonisierung

Ethyl
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B. Abkirzungsverzeichnis

= 3 3 3

MAP3K
MBP
Me
MeCN
MeOH
mL
MOPS
Ms
MYLK

nm
NTA
OD 600

Ethylacetat

Ethanol
Fouriertransformation-Infrarotspektroskopie
gramm

gesattigt

Stunde

Salzsaure
2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl)-ethansulfonsau re
Homeodomain-Interacting Protein Kinase 2
Hochleistungs lssigchromatographie
Hochaufgeltste Massenspektrometrie

Hertz

Konzentration bei der die Restaktivitat des Enzyms 50% betr agt
iso-Propyl

Isopropyl- -D-thiogalactopyranosid
Kopplungskonstante
Komplexdissoziationskonstante
Michaelis-Mentenkonstante

konzentriert

Wellenlange

Multiplett (NMR)

milli

meta

Molaritat

mikro

Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase Kinase
Myelin basisches Protein

Methyl

Acetonitril

Methanol

Milliliter

4-Morpholinpropansulfonsaure

Methansulfonyl

Myosin leichte Kettenkinase

unverzweigte Kette

Nanometer

Nitrilotriessigséure

Optische Dichte bei einer Wellenlange von 600 nm
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B. Abkirzungsverzeichnis

ORTEP
PAK1
ppm
PKC
PKC
PKCtide
RSK2
RSK4
RT

S

t

TBAF
TBS
THF
T™S
TMPH
uv
ZIPtide

Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot Program

p21 aktivierte Kinase 1

Teile von einer Million
-Isoform der Proteinkinase C
-Isoform der Proteinkinase C

PKCtide (Substrat fir PKC )

Ribosomale S6 Kinase 2

Ribosomale S6 Kinase 4

Raumtemperatur

Singulett

Triplett

Tetra-n-butylammonium uorid

tert-Butyldimethylsilyl

Tetrahydrofuran

Trimethylsilyl

Tetramethylpiperidin

Ultraviolett

ZIPtide (Substrat fuir MYLK)
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C. Kristallstrukturdaten

C. Kristallstrukturdaten

Auf den folgenden Seiten nden sich die Kristallstrukturda ten der kristallisierten Verbin-
dungen. Die Strukturen wurden von Klaus Harms gel6st und die jeweiligen .cif-Dateien im
Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) hinterlegt .
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C. Kristallstrukturdaten

Kristallstrukturdaten von Verbindung 38

& 208

Tabelle 3. Kristallographische Daten von Verbindung 38

Formel

fw
a (A
b (A)
c (A)

()

()

(®)
V(A 3)
Z
Raumgruppe
dperechnet (Mg/m 3)
W(mm )
Q Bereich (°)
unabhangige Re ektionen
Parameter
WR2 (gesamt)
R1(1>2 (1)
CCDC-Nr.

C3oH 20N 203RU,
0.65(CH,Cl.)
612.88
23.7464(13)
7.0753(5)
29.415(2)

4942.2(6)
8

Pbca
1.647
0.814
1.38-25
3082
381
0.121
0.053
812716
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C. Kristallstrukturdaten

Kristallstrukturdaten von Verbindung 41

()

N200 CZEJO o

Tabelle 4. Kristallographische Daten von Verbindung 41

Formel [C,4H N ,O5RUS,],
PF;, Et,0, CH,CN
fw 883.88
a(A) 12.6950(4)
b (A) 14.1048(4)
c (A) 21.4127(7)
) 102.734(2)
) 95.437(3)
) 99.004(3)
V(A3) 3660.4(2)
Z 4
Raumgruppe P-1
dperechnet (Mg/m 3) 1.604
p(mm -1 0.716
Q Bereich (°) 4.65 - 25
unabhangige Re ektionen 12812
Parameter 960
WR2 (gesamt) 0.136
R1(1>2 (1) 0.051
CCDC-Nr. 812717
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C. Kristallstrukturdaten

Kristallstrukturdaten von Verbindung 42

. °5
&P o 0107 © ®Q )
R e W G Po .
CORD VSV CRETY S - e SR [ A
026 R G A S o oz ], o0
o2 S Rut & & ! o & N114 ‘(:%j
s2 ’ @@ 8 o7 &Y % @&3 P \\ s
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Q . 5 Ny

Tabelle 5. Kristallographische Daten von Verbindung 42

Formel

fw
a(A)
b (A)
c (A)

)

)

(®)
V(A 3)
Z
Raumgruppe
dperechnet (Mg/m 3)
pu(mm 1)
Q Bereich (°)
unabhangige Re ektionen
Parameter
WR2 (gesamt)
R1(1>2 (1)
CCDC-Nr.

[Cos5H »NgO,RU] ™,
PFs

683.52
8.3493(6)
11.6436(8)
14.5174(8)
102.461(5)
101.109(5)
101.134(5)
1311.06(15)
2

P-1

1.731

0.739
4.71-25
4476

391

0.059

0.040
812718
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C. Kristallstrukturdaten

Kristallstrukturdaten von Verbindung 46

Tabelle 6. Kristallographische Daten von Verbindung 46

Formel

fw
a(A)
b (A)
c (A)

)

(®)

(®)
V (A3
Z
Raumgruppe
dperechnet (Mg/m 3)
u(mm-1)
Q Bereich (°)
unabhangige Re ektionen
Parameter
WR2 (gesamt)
R1(1>2 (1)
CCDC-Nr.

C31H27N30,RUS,,
1.19(CH,Cl,), 0.81(G;H,NO)
863.11

15.4755(6)

9.0298(2)

25.0610(11)

95.256(3)

3487.3(2)
4

P21/n
1.644
0.914
1.49 - 255
6483
483
0.085
0.041
830866
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C. Kristallstrukturdaten

Kristallstrukturdaten von Verbindung 48
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Tabelle 7. Kristallographische Daten von Verbindung 48

Formel

fw
a(A)
b (A)
c (A)

)

(®)

)
V (A3
Z
Raumgruppe
dperechnet (Mg/m 3)
u(mm-1)
Q Bereich (°)
unabhangige Re ektionen
Parameter
WR2 (gesamt)
R1(1>2 (1)
CCDC-Nr.

C51H,7N;O,RUS;Se,
1.83(GH,NO), 0.17(CH,Cl,)
897.89

15.6615(5)

9.1803(3)

25.3140(9)

93.726(3)

3631.9(2)
4

P21/n

1.642

1.678

1.49 — 25.25
6558

486

0.073

0.041
830865
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C. Kristallstrukturdaten

Kristallstrukturdaten von Verbindung 60

Tabelle 8. Kristallographische Daten von Verbindung 60

Formel
fw
a(A)
b (A)
c (A)

)

)

)
V (A3
Z
Raumgruppe
dperechnet (Mg/m 3)
W(mm )
Q Bereich (°)
unabhangige Re ektionen
Parameter
WR2 (gesamt)
R1(I1>2 (1)
CCDC-Nr.

Cy4H 1BINO,Si
340.29
16.9037(7)
13.2574(3)
14.3409(6)

108.001(3)

3056.5(2)
8

P 2/c
1.479
2.766
1.27-26.74
6471

362
0.0752
0.0364
861338
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C. Kristallstrukturdaten

Kristallstrukturdaten von Verbindung 56

Tabelle 9. Kristallographische Daten von Verbindung 56

Formel
fw
a(A)
b (A)
c (A)

)

(®)

(®)
V(A ®)
Z
Raumgruppe
dperechnet (Mg/m 3)
u(mm 1)
Q Bereich (°)
unabhangige Re ektionen
Parameter
WR2 (gesamt)
R1(1>2 (1)
CCDC-Nr.

CoeH 1N ,05RU
507.49
10.9398(5)
11.2895(4)
16.6190(6)

2052.53(14)
4

P2,2,2;
1.642
0.796

2.18 - 25.0
3614

289
0.0462
0.0268
861334
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C. Kristallstrukturdaten

Kristallstrukturdaten von Verbindung 57

Tabelle 10. Kristallographische Daten von Verbindung 57

Formel CsgH 44ClIrN ,O,P,,
1.63(CHCl,)
fw 1260.49
a (A) 9.3488(3)
b (A) 24.1361(8)
c(A) 49.146(2)
)
)
(®)
V(A3) 11089.6(7)
VA 8
Raumgruppe Pbca
dberechnet (Mg/m 3) 1.510
W(mm ) 2.792
Q Bereich (°) 2.49-25.0
unabhéngige Re ektionen 9746
Parameter 651
WR2 (gesamt) 0.1111
R1(1>2 (1) 0.0526
CCDC-Nr. 861335
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C. Kristallstrukturdaten

Kristallstrukturdaten von Verbindung 61

Tabelle 11. Kristallographische Daten von Verbindung 61

Formel
fw
a(A)
b (A)
c (A)

(®)

(®)

)
V(A 3)
Z
Raumgruppe
dperechnet (Mg/m 3)
u(mm-1)
Q Bereich (°)
unabhangige Re ektionen
Parameter
WR2 (gesamt)
R1(1>2 (I)
CCDC-Nr.

CosH 5,N 305RUS;PF
764.76

25.2192(9)
10.9005(5)
24.1706(9)

115.242(3)

6010.1(4)
8

C2/c
1.690
0.854
4.54-25.0
5248

442
0.1028
0.0383
861336
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C. Kristallstrukturdaten

Kristallstrukturdaten von Verbindung 67

Tabelle 12. Kristallographische Daten von Verbindung 67

Formel
fw
a(A)
b (A)
c (A)

)

()

()
V(A 3)
Z
Raumgruppe
dperechnet (Mg/m 3)
K(mm )
Q Bereich (°)
unabhangige Re ektionen
Parameter
WR2 (gesamt)
R1(1>2 (I)
CCDC-Nr.

Cy7H 2N ,05RUS;PF
767.71
9.1961(5)
12.0944(7)
13.5948(8)
70.913(4)
75.580(5)
83.035(5)
1382.58(14)
2

P-1

1.844

0.928
1.63-25.0
4749

388

0.0865
0.0368
861337
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C. Kristallstrukturdaten

Kristallstrukturdaten von Verbindung 68

Tabelle 13. Kristallographische Daten von Verbindung 68

Formel
fw
a(A)
b (A)
c (A)

)

)

)
V(A 3)
Z
Raumgruppe
dperechnet (Mg/m 3)
W(mm )
Q Bereich (°)
unabhangige Re ektionen
Parameter
WR2 (gesamt)
R1(1>2 (1)
CCDC-Nr.

CoeH »,Cl,N 50,RUS,
737.74

14.6619(6)
13.2660(4)
15.5860(7)

98.519(4)

2998.1(2)
4

P 2i/n
1.634
1.012
4.60-25.0
5246

399
0.0699
0.035
855528
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D. KINOME ScanErgebnisse der Firma DiscoverEx

D. KINOME ScanErgebnisse der Firma DiscoverEx

Tabelle 14. Screening-Resultate des Metallo-Pyridylnaphthalimids 42

Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)

AAK1 AAK1 22
ABL1(E255K)-phosphorylated ABL1 55
ABL1(F317I)-nonphosphorylated  ABL1 100
ABL1(F317I)-phosphorylated ABL1 100
ABL1(F317L)-nonphosphorylated ABL1 89
ABL1(F317L)-phosphorylated ABL1 87
ABL1(H396P)-nonphosphorylated ABL1 10
ABL1(H396P)-phosphorylated ABL1 38
ABL1(M351T)-phosphorylated ABL1 41
ABL1(Q252H)-nonphosphorylated ABL1 40
ABL1(Q252H)-phosphorylated ABL1 44
ABL1(T315l)-nonphosphorylated  ABL1 57
ABL1(T315I)-phosphorylated ABL1 76
ABL1(Y253F)-phosphorylated ABL1 40
ABL1-nonphosphorylated ABL1 30
ABL1-phosphorylated ABL1 42
ABL2 ABL2 66
ACVR1 ACVR1 100
ACVR1B ACVR1B 79
ACVR2A ACVR2A 100
ACVR2B ACVR2B 100
ACVRL1 ACVRL1 100
ADCK3 CABC1 38
ADCK4 ADCK4 69
AKT1 AKT1 0.35
AKT2 AKT2 7.4
AKT3 AKT3 2.6
ALK ALK 18

Weiter auf der nachsten Seite
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D. KINOME ScanErgebnisse der Firma DiscoverEx

Tabelle 14 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylnaphthalimids 42 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)
AMPK-alphal PRKAA1 29
AMPK-alpha2 PRKAAZ2 43
ANKK1 ANKK1 100
ARKS5 NUAK1 12
ASK1 MAP3K5 100
ASK2 MAP3K6 66
AURKA AURKA 100
AURKB AURKB 30
AURKC AURKC 27
AXL AXL 24
BIKE BMP2K 36
BLK BLK 7.6
BMPR1A BMPR1A 69
BMPR1B BMPR1B 100
BMPR2 BMPR2 100
BMX BMX 64
BRAF BRAF 14
BRAF(V600E) BRAF 6.2
BRK PTK6 62
BRSK1 BRSK1 43
BRSK2 BRSK2 36
BTK BTK 30
CAMK1 CAMK1 5.4
CAMK1D CAMK1D 2.5
CAMK1G CAMK1G 16
CAMK2A CAMK2A 9
CAMK2B CAMK2B 23
CAMK2D CAMK2D 35
CAMK2G CAMK2G 34
CAMK4 CAMK4 2.6
CAMKK1 CAMKK1 21
CAMKK?2 CAMKK?2 27
CASK CASK 97
CcDhcC2L1 cDhcC2L1 100
CDC2L2 CDC2L2 100
CDC2L5 CDC2L5 100

Weiter auf der nachsten Seite
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D. KINOME ScanErgebnisse der Firma DiscoverEx

Tabelle 14 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylnaphthalimids 42 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol

Entrez Gene Symbol

Prozent (Kontrolle)

CDK11
CDK2
CDK3

CDK4-cyclinD1
CDKA4-cyclinD3

CDK5
CDK7
CDK8
CDK9
CDKL1
CDKL2
CDKL3
CDKL5
CHEK1
CHEK?2
CIT
CLK1
CLK2
CLK3
CLK4
CSF1R
CSK
CSNK1A1l
CSNK1AlL
CSNK1D
CSNK1E
CSNK1G1
CSNK1G2
CSNK1G3
CSNK2A1
CSNK2A2
CTK
DAPK1
DAPK?2
DAPKS3
DCAMKL1

CDC2L6
CDK2
CDK3
CDK4
CDK4
CDK5
CDKY
CDK8
CDK9
CDKL1
CDKL2
CDKL3
CDKL5
CHEK1
CHEK?2
CIT
CLK1
CLK2
CLK3
CLK4
CSF1R
CSK
CSNK1A1l
CSNK1AlL
CSNK1D
CSNK1E
CSNK1G1
CSNK1G2
CSNK1G3
CSNK2A1
CSNK2A2
MATK
DAPK1
DAPK2
DAPK3
DCLK1

100
64
36
46
46
97
3.4
97
81
75
2.9
81
77
35
31
8.6
0.5
0.05
3.1
4

7.6

68
18
25
10
15

42

44

60

0.55
0.5
67
1.7
1.7
1.2
57

Weiter auf der nachsten Seite
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D. KINOME ScanErgebnisse der Firma DiscoverEx

Tabelle 14 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylnaphthalimids 42 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)
DCAMKL2 DCLK2 92
DCAMKL3 DCLK3 24
DDR1 DDR1 72
DDR2 DDR2 47
DLK MAP3K12 52
DMPK DMPK 0
DMPK2 CDC42BPG 15
DRAK1 STK17A 100
DRAK2 STK17B 100
DYRK1A DYRK1A 3.6
DYRK1B DYRK1B 7
DYRK2 DYRK2 1.2
EGFR EGFR 88
EGFR(E746-A750del) EGFR 33
EGFR(G719C) EGFR 84
EGFR(G719S) EGFR 95
EGFR(L747-E749del. A750P) EGFR 7
EGFR(L747-S752del. P753S) EGFR 20
EGFR(L747-T751del.Sins) EGFR 24
EGFR(L858R) EGFR 61
EGFR(L858R.T790M) EGFR 53
EGFR(L861Q) EGFR 27
EGFR(S752-1759del) EGFR 44
EGFR(T790M) EGFR 11
EIF2AK1 EIF2AK1 100
EPHA1 EPHAL 26
EPHA2 EPHA2 68
EPHA3 EPHA3 26
EPHA4 EPHA4 78
EPHAS EPHAS 82
EPHAG EPHAG 90
EPHA7 EPHA7 90
EPHAS EPHAS 78
EPHB1 EPHB1 62
EPHB2 EPHB2 100
EPHB3 EPHB3 98

Weiter auf der nachsten Seite
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D. KINOME ScanErgebnisse der Firma DiscoverEx

Tabelle 14 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylnaphthalimids 42 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)
EPHB4 EPHB4 76
EPHB6 EPHB6 9.1
ERBB2 ERBB2 36
ERBB3 ERBB3 100
ERBB4 ERBB4 40
ERK1 MAPK3 88
ERK2 MAPK1 87
ERK3 MAPKG6 61
ERK4 MAPK4 61
ERKS MAPKY7 45
ERK8 MAPK15 0.3
ERN1 ERN1 56
FAK PTK2 45
FER FER 95
FES FES 99
FGFR1 FGFR1 66
FGFR2 FGFR2 66
FGFR3 FGFR3 100
FGFR3(G697C) FGFR3 100
FGFR4 FGFR4 93
FGR FGR 22
FLT1 FLT1 100
FLT3 FLT3 0.45
FLT3(D835H) FLT3 1.7
FLT3(D835Y) FLT3 1.6
FLT3(ITD) FLT3 1
FLT3(K663Q) FLT3 1
FLT3(N841l) FLT3 0
FLT3(R834Q) FLT3 1.6
FLT4 FLT4 48
FRK FRK 49
FYN FYN 25
GAK GAK 14
GCN2(Kin.Dom.2.S808G) EIF2AK4 7
GRK1 GRK1 0.25
GRK4 GRK4 100

Weiter auf der nachsten Seite
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D. KINOME ScanErgebnisse der Firma DiscoverEx

Tabelle 14 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylnaphthalimids 42 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol

Entrez Gene Symbol

Prozent (Kontrolle)

GRKY7

GSK3A

GSK3B

HCK

HIPK1

HIPK?2

HIPK3

HIPK4

HPK1

HUNK

ICK

IGF1R

IKK-alpha

IKK-beta

IKK-epsilon

INSR

INSRR

IRAK1

IRAK3

IRAK4

ITK
JAK1(JH1domain-catalytic)
JAK1(JH2domain-pseudokinase)
JAK2(JH1domain-catalytic)
JAK3(JH1domain-catalytic)
JNK1

JNK2

JNK3

KIT

KIT(A829P)

KIT(D816H)

KIT(D816V)

KIT(L576P)

KIT(V559D)
KIT(V559D.T670I)
KIT(V559D.V654A)

GRK7
GSKS3A
GSK3B
HCK
HIPK1
HIPK2
HIPK3
HIPK4
MAP4K1
HUNK
ICK
IGF1R
CHUK
IKBKB
IKBKE
INSR
INSRR
IRAK1
IRAK3
IRAK4
ITK
JAK1
JAK1
JAK2
JAK3
MAPKS8
MAPK9
MAPK10
KIT
KIT
KIT
KIT
KIT
KIT
KIT
KIT

0.1
0.2
0.4
17
0.1

0.2
6.8
100
100
16
43
100
87
100
62
50
6.4
19

42
91

7.6
1.4
100
100
72
6.6
30
10
0.35
1.8
15
13
14

Weiter auf der nachsten Seite
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D. KINOME ScanErgebnisse der Firma DiscoverEx

Tabelle 14 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylnaphthalimids 42 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol

Entrez Gene Symbol

Prozent (Kontrolle)

LATS1
LATS2
LCK
LIMK1
LIMK2
LKB1
LOK
LRRK2

LRRK2(G2019S)

LTK
LYN
LZK
MAK
MAP3K1
MAP3K15
MAP3K2
MAP3K3
MAP3K4
MAP4K2
MAP4K3
MAP4K4
MAP4K5

MAPKAPK?2
MAPKAPKS

MARK1
MARK2
MARKS
MARK4
MAST1
MEK1
MEK?2
MEK3
MEK4
MEKS
MEKG6
MELK

LATS1
LATS2
LCK
LIMK1
LIMK2
STK11
STK10
LRRK2
LRRK2
LTK
LYN
MAP3K13
MAK
MAP3K1
MAP3K15
MAP3K2
MAP3K3
MAP3K4
MAP4K2
MAP4K3
MAP4K4
MAP4K5

MAPKAPK?2
MAPKAPKS

MARK1
MARK?2
MARK3
MARK4
MAST1
MAP2K1
MAP2K2
MAP2K3
MAP2K4
MAP2K5
MAP2K6
MELK

57
0.4
8.6
98
100
72
0.35
100

49

43
57
100
100
84
89
22
10
100
59
48
1.4
70
100
100
66
14
45
64
41
77
69
1.8
100
5.7
69
18
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Tabelle 14 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylnaphthalimids 42 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)
MERTK MERTK 19
MET MET 38
MET(M1250T) MET 50
MET(Y1235D) MET 29
MINK MINK1 3.5
MKK?7 MAP2K7 61
MKNK1 MKNK1 100
MKNK2 MKNK2 31
MLCK MYLK3 95
MLK1 MAP3K9 19
MLK?2 MAP3K10 63
MLK3 MAP3K11 60
MRCKA CDC42BPA 55
MRCKB CDC42BPB 15
MST1 STK4 49
MSTI1R MSTI1R 100
MST2 STK3 12
MST3 STK24 50
MST4 MST4 4.2
MTOR FRAP1 82
MUSK MUSK 100
MYLK MYLK 0
MYLK2 MYLK2 55
MYLK4 MYLK4 67
MYO3A MYO3A 23
MYO3B MYO3B 40
NDR1 STK38 33
NDR2 STK38L 45
NEK1 NEK1 55
NEK11 NEK11 100
NEK2 NEK2 56
NEK3 NEK3 50
NEK4 NEK4 100
NEKS NEKS 98
NEKG6 NEKG6 100
NEK7 NEK7 100
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Tabelle 14 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylnaphthalimids 42 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)

NEK9 NEK9 94
NIM1 MGC42105 38
NLK NLK 78
OSR1 OXSR1 100
p38-alpha MAPK14 66
p38-beta MAPK11 79
p38-delta MAPK13 100
p38-gamma MAPK12 62
PAK1 PAK1 10
PAK2 PAK2 2.6
PAK3 PAK3 9
PAK4 PAK4 7.8
PAK6 PAK6 13
PAK7 PAK7 1.4
PCTK1 PCTK1 2.4
PCTK2 PCTK2 17
PCTKS3 PCTKS3 4.6
PDGFRA PDGFRA 33
PDGFRB PDGFRB 0.2
PDPK1 PDPK1 19
PFCDPKZ1(P.falciparum) PFB0815w 53
PFPK5(P.falciparum) MAL13P1.279 86
PFTAIRE2 PFTK2 26
PFTK1 PFTK1 8
PHKG1 PHKG1 22
PHKG2 PHKG2 12
PIK3C2B PIK3C2B 64
PIK3C2G PIK3C2G 100
PIK3CA PIK3CA 100
PIK3CA(C420R) PIK3CA 100
PIK3CA(E542K) PIK3CA 93
PIK3CA(E545A) PIK3CA 81
PIK3CA(E545K) PIK3CA 100
PIK3CA(H1047L) PIK3CA 100
PIK3CA(H1047Y) PIK3CA 100
PIK3CA(I800L) PIK3CA 91

Weiter auf der nachsten Seite

179



D. KINOME ScanErgebnisse der Firma DiscoverEx

Tabelle 14 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylnaphthalimids 42 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol

Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)

PIK3CA(M1043I)
PIK3CA(Q546K)
PIK3CB
PIK3CD
PIK3CG
PIK4ACB
PIM1

PIM2

PIM3
PIPSK1A
PIP5K1C
PIP5K2B
PIP5K2C
PKAC-alpha
PKAC-beta
PKMYT1
PKN1

PKN2
PKNB(M.tuberculosis)
PLK1

PLK2

PLK3

PLK4
PRKCD
PRKCE
PRKCH
PRKCI
PRKCQ
PRKD1
PRKD2
PRKD3
PRKG1
PRKG2
PRKR

PRKX

PRP4

PIK3CA
PIK3CA
PIK3CB
PIK3CD
PIK3CG
PI4KB
PIM1
PIM2
PIM3
PIP5K1A
PIP5K1C
PIP4K2B
PIP4K2C
PRKACA
PRKACB
PKMYT1
PKN1
PKN2
pknB
PLK1
PLK2
PLKS3
PLK4
PRKCD
PRKCE
PRKCH
PRKCI
PRKCQ
PRKD1
PRKD2
PRKD3
PRKG1
PRKG2
EIF2AK2
PRKX
PRPF4B

100
100
27
81
77
100
0.15
1.2
0.15
69
5.6
100
89
0.35
0.35
98
0.1
15
5.1
67
82
72
38
0.7
6
2.8
3.2
0
63
89
32
1.4
0.55
17
15
100
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Tabelle 14 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylnaphthalimids 42 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)

PYK2 PTK2B 27
QSK KIAA0999 100
RAF1 RAF1 67
RET RET 29
RET(M918T) RET 28
RET(V804L) RET 17
RET(V804M) RET 29
RIOK1 RIOK1 100
RIOK2 RIOK2 80
RIOK3 RIOKS3 78
RIPK1 RIPK1 100
RIPK2 RIPK2 87
RIPK4 RIPK4 100
RIPK5 DSTKY 100
ROCK1 ROCK1 0.55
ROCK2 ROCK2 1.3
ROS1 ROS1 12
RPS6KA4(Kin.Dom.1-N-terminal) RPS6KA4 9.6
RPS6KA4(Kin.Dom.2-C-terminal) RPS6KA4 100
RPS6KA5(Kin.Dom.1-N-terminal) RPS6KA5 4.5
RPS6KA5(Kin.Dom.2-C-terminal) RPS6KA5 80
RSK1(Kin.Dom.1-N-terminal) RPS6KA1 0.8
RSK1(Kin.Dom.2-C-terminal) RPS6KA1 36
RSK2(Kin.Dom.1-N-terminal) RPS6KA3 0
RSK3(Kin.Dom.1-N-terminal) RPS6KA2 0.9
RSK3(Kin.Dom.2-C-terminal) RPS6KA2 70
RSK4(Kin.Dom.1-N-terminal) RPS6KAG 0
RSK4(Kin.Dom.2-C-terminal) RPS6KAG 32
S6K1 RPS6KB1 2.2
SBK1 SBK1 51
SgK110 45
SGK3 SGK3 35
SIK SIK1 57
SIK2 SIK2 46
SLK SLK 3.6
SNARK NUAK?2 3.7
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Tabelle 14 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylnaphthalimids 42 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol

Entrez Gene Symbol

Prozent (Kontrolle)

SNRK
SRC
SRMS
SRPK1
SRPK2
SRPK3
STK16
STK33
STK35
STK36
STK39
SYK
TAK1
TAOK1
TAOK2
TAOKS
TBK1
TEC
TESK1
TGFBR1
TGFBR2
TIE1
TIE2
TLK1
TLK2
TNIK
TNK1
TNK2
TNNI3K
TRKA
TRKB
TRKC
TRPM6
TSSK1B
TTK
TXK

SNRK
SRC
SRMS
SRPK1
SRPK2
SRPK3
STK16
STK33
STK35
STK36
STK39
SYK
MAP3K7
TAOK1
TAOK2
TAOK3
TBK1
TEC
TESK1
TGFBR1
TGFBR2
TIE1
TEK
TLK1
TLK2
TNIK
TNK1
TNK2
TNNI3K
NTRK1
NTRK2
NTRK3
TRPM6
TSSK1B
TTK
TXK

100
18
66
100
100
100
8.3
7.2
98
63
41
85
6.8
2.4
41

76
91
100
100
100
35
80
46
76
2
8.8
66
46
44
27
74
54
100
32
12
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Tabelle 14 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylnaphthalimids 42 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)
TYK2(JH1domain-catalytic) TYK2 7.4
TYK2(JH2domain-pseudokinase)  TYK2 100
TYRO3 TYRO3 72
ULK1 ULK1 65
ULK2 ULK2 77
ULK3 ULK3 98
VEGFR2 KDR 76
VRK2 VRK2 4
WEE1 WEE1 100
WEE2 WEE2 85
YANK1 STK32A 27
YANK2 STK32B 60
YANK3 STK32C 88
YES YES1 16
YSK1 STK25 60
YSK4 YSK4 0
ZAK ZAK 100
ZAPT70 ZAP70 64

Tabelle 15. Screening-Resultate des Metallo-Pyridylphthalimids 65

Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)

AAK1 AAK1 91

ABL1(E255K)-phosphorylated ABL1 16
ABL1(F317I1)-nonphosphorylated  ABL1 100
ABL1(F317l)-phosphorylated ABL1 71
ABL1(F317L)-nonphosphorylated  ABL1 48
ABL1(F317L)-phosphorylated ABL1 23
ABL1(H396P)-nonphosphorylated ABL1 3.3
ABL1(H396P)-phosphorylated ABL1 27
ABL1(M351T)-phosphorylated ABL1 28
ABL1(Q252H)-nonphosphorylated ABL1 13
ABL1(Q252H)-phosphorylated ABL1 54
ABL1(T315I)-nonphosphorylated  ABL1 3.1
ABL1(T315I)-phosphorylated ABL1 1.6
ABL1(Y253F)-phosphorylated ABL1 40
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Tabelle 15 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylphthalimids 65 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)
ABL1-nonphosphorylated ABL1 27
ABL1-phosphorylated ABL1 35
ABL2 ABL2 67
ACVR1 ACVR1 100
ACVR1B ACVR1B 95
ACVR2A ACVR2A 100
ACVR2B ACVR2B 93
ACVRL1 ACVRL1 100
ADCK3 CABC1 88
ADCK4 ADCK4 90
AKT1 AKT1 0.7
AKT2 AKT2 35
AKT3 AKT3 8.7
ALK ALK 30
AMPK-alphal PRKAA1 1.4
AMPK-alpha2 PRKAA2 7.4
ANKK1 ANKK1 100
ARK5 NUAK1 16
ASK1 MAP3K5 100
ASK2 MAP3K6 63
AURKA AURKA 23
AURKB AURKB 16
AURKC AURKC 31
AXL AXL 8.3
BIKE BMP2K 62
BLK BLK 1.2
BMPR1A BMPR1A 98
BMPR1B BMPR1B 100
BMPR2 BMPR2 15
BMX BMX 76
BRAF BRAF 100
BRAF(V600E) BRAF 100
BRK PTK6 100
BRSK1 BRSK1 100
BRSK2 BRSK2 100
BTK BTK 0.1
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Tabelle 15 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylphthalimids 65 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol

Entrez Gene Symbol

Prozent (Kontrolle)

CAMK1
CAMK1D
CAMK1G
CAMK2A
CAMK2B
CAMK2D
CAMK2G
CAMK4
CAMKK1
CAMKK2
CASK
CDC2L1
CDC2L2
CDC2L5
CDK11
CDK2
CDK3

CDK4-cyclinD1
CDK4-cyclinD3

CDK5
CDK7
CDK8
CDK9
CDKL1
CDKL2
CDKL3
CDKL5
CHEK1
CHEK?2
CIT
CLK1
CLK2
CLK3
CLK4
CSF1R
CSK

CAMK1
CAMK1D
CAMK1G
CAMK2A
CAMK?2B
CAMK2D
CAMK2G
CAMK4
CAMKK1
CAMKK2
CASK
CDC2L1
CDC2L2
CDC2L5
CDC2L6
CDK2
CDK3
CDK4
CDK4
CDK5
CDKY
CDK8
CDK9
CDKL1
CDKL2
CDKL3
CDKL5
CHEK1
CHEK?2
CIT
CLK1
CLK2
CLK3
CLK4
CSF1R
CSK

41
2.3
45
30
35
65
43
1.3
0.9
0.95
100
100
100
100
98
32
72
100
99
100

100
100
100
100
100
100

41

100
38
1.4
5.2
84
71
77
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Tabelle 15 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylphthalimids 65 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)
CSNK1A1l CSNK1A1 100
CSNK1A1L CSNK1A1L 100
CSNK1D CSNK1D 100
CSNKI1E CSNK1E 92
CSNK1G1 CSNK1G1 100
CSNK1G2 CSNK1G2 100
CSNK1G3 CSNK1G3 100
CSNK2A1 CSNK2A1 98
CSNK2A2 CSNK2A2 80
CTK MATK 93
DAPK1 DAPK1 61
DAPK2 DAPK2 76
DAPK3 DAPK3 68
DCAMKL1 DCLK1 7.8
DCAMKL2 DCLK2 4
DCAMKL3 DCLK3 25
DDR1 DDR1 53
DDR2 DDR2 53
DLK MAP3K12 54
DMPK DMPK 73
DMPK2 CDC42BPG 60
DRAK1 STK17A 100
DRAK2 STK17B 100
DYRK1A DYRK1A 82
DYRK1B DYRK1B 82
DYRK2 DYRK2 100
EGFR EGFR 100
EGFR(E746-A750del) EGFR 100
EGFR(G719C) EGFR 100
EGFR(G719S) EGFR 100
EGFR(L747-E749del. A750P) EGFR 92
EGFR(L747-S752del. P753S) EGFR 100
EGFR(L747-T751del.Sins) EGFR 100
EGFR(L858R) EGFR 100
EGFR(L858R.T790M) EGFR 65
EGFR(L861Q) EGFR 84
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Tabelle 15 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylphthalimids 65 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)
EGFR(S752-1759del) EGFR 100
EGFR(T790M) EGFR 24
EIF2AK1 EIF2AK1 100
EPHAL EPHAL 100
EPHA2 EPHA2 93
EPHA3 EPHA3 29
EPHA4 EPHA4 79
EPHAS EPHAS 94
EPHAG EPHAG 74
EPHAY EPHAY 89
EPHAS8 EPHAS 65
EPHB1 EPHB1 100
EPHB2 EPHB2 100
EPHB3 EPHB3 84
EPHB4 EPHB4 100
EPHB6 EPHB6 76
ERBB2 ERBB2 84
ERBB3 ERBB3 100
ERBB4 ERBB4 95
ERK1 MAPKS3 15
ERK2 MAPK1 19
ERK3 MAPKG6 95
ERK4 MAPK4 100
ERKS MAPKY7 2.5
ERKS8 MAPK15 49
ERN1 ERN1 64
FAK PTK2 8.5
FER FER 2.9
FES FES 54
FGFR1 FGFR1 12
FGFR2 FGFR2 30
FGFR3 FGFR3 47
FGFR3(G697C) FGFR3 54
FGFR4 FGFR4 29
FGR FGR 24
FLT1 FLT1 86
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Tabelle 15 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylphthalimids 65 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol

Entrez Gene Symbol

Prozent (Kontrolle)

FLT3
FLT3(D835H)
FLT3(D835Y)
FLT3(ITD)
FLT3(K663Q)
FLT3(N841l)
FLT3(R834Q)
FLT4

FRK

FYN

GAK
GCN2(Kin.Dom.2.S808G)
GRK1

GRK4

GRK7
GSK3A
GSK3B

HCK

HIPK1

HIPK2

HIPK3
HIPK4

HPK1

HUNK

ICK

IGF1R
IKK-alpha
IKK-beta
IKK-epsilon
INSR

INSRR
IRAK1

IRAK3
IRAK4

ITK

JAK1(JH1domain-catalytic)

FLT3
FLT3
FLT3
FLT3
FLT3
FLT3
FLT3
FLT4
FRK
FYN
GAK
EIF2AK4
GRK1
GRK4
GRKY
GSKSBA
GSK3B
HCK
HIPK1
HIPK2
HIPK3
HIPK4
MAP4K1
HUNK
ICK
IGF1R
CHUK
IKBKB
IKBKE
INSR
INSRR
IRAK1
IRAKS
IRAK4
ITK
JAK1

29
12
50
44
12
2.7
18
66
36
23
5.6
98
1.6
100

3.6
1.2
22
88
45
65
100
38
100
4.9
16
100
100
100
11
26
78
51
1.3
14
95
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Tabelle 15 — Screening-Resultate des Metallo-Pyridylphthalimids 65 (Fortsetzung)

Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)
JAK1(JH2domain-pseudokinase) JAK1 73
JAK2(JH1domain-catalytic) JAK2 31
JAK3(JH1domain-catalytic) JAK3 4.8
JNK1 MAPKS8 100
JNK2 MAPK9 100
JNK3 MAPK10 75
KIT KIT 64
KIT(A829P) KIT 63
KIT(D816H) KIT 92
KIT(D816V) KIT 73
KIT(L576P) KIT 42
KIT(V559D) KIT 62
KIT(V559D.T670I) KIT 87
KIT(V559D.V654A) KIT 87
LATS1 LATS1 74
LATS2 LATS2 7.4
LCK LCK 3.8
LIMK1 LIMK1 92
LIMK2 LIMK2 100
LKB1 STK11 81
LOK STK10 65
LRRK2 LRRK2 100
LRRK2(G2019S) LRRK2 78
LTK LTK 5.8
LYN LYN 49
LZK MAP3K13 46
MAK MAK 100
MAP3K1 MAP3K1 71
MAP3K15 MAP3K15 100
MAP3K2 MAP3K2 28
MAP3K3 MAP3K3 17
MAP3K4 MAP3K4 100
MAP4K?2 MAP4K?2 100
MAP4K3 MAP4K3 0.85
MAP4K4 MAP4K4 76
MAP4K5 MAP4K5 9
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Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)
MAPKAPK?2 MAPKAPK2 100
MAPKAPKS5 MAPKAPKS 100
MARK1 MARK1 42
MARK?2 MARK?2 4.8
MARK3 MARK3 24
MARK4 MARK4 47
MAST1 MAST1 81
MEK1 MAP2K1 5.2
MEK?2 MAP2K?2 10
MEK3 MAP2K3 0
MEK4 MAP2K4 5.8
MEK5 MAP2K5 5.8
MEKG6 MAP2K6 85
MELK MELK 100
MERTK MERTK 54
MET MET 33
MET(M1250T) MET 16
MET(Y1235D) MET 31
MINK MINK1 12
MKK7 MAP2K7 14
MKNK1 MKNK1 100
MKNK?2 MKNK?2 0.6
MLCK MYLK3 99
MLK1 MAP3K9 29
MLK2 MAP3K10 66
MLK3 MAP3K11 26
MRCKA CDC42BPA 78
MRCKB CDC42BPB 46
MST1 STK4 4.9
MST1R MST1R 64
MST2 STK3 50
MST3 STK24 3
MST4 MST4 0.2
MTOR FRAP1 100
MUSK MUSK 100
MYLK MYLK 15
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Ambit Gene Symbol

Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)

MYLK2
MYLK4
MYO3A
MYO3B
NDR1
NDR2
NEK1
NEK11
NEK2
NEK3
NEK4
NEK5
NEK6
NEK7
NEK9
NIM1
NLK
OSR1
p38-alpha
p38-beta
p38-delta
p38-gamma
PAK1
PAK2
PAK3
PAK4
PAK6
PAK7
PCTK1
PCTK2
PCTKS3
PDGFRA
PDGFRB
PDPK1
PFCDPKZ1(P.falciparum)
PFPK5(P.falciparum)

MYLK2
MYLK4
MYQO3A
MYO3B
STK38
STK38L
NEK1
NEK11
NEK2
NEKS
NEK4
NEK5S
NEKG6
NEKY7
NEK9
MGC42105
NLK
OXSR1
MAPK14
MAPK11
MAPK13
MAPK12
PAK1
PAK2
PAKS3
PAK4
PAKG6
PAK7
PCTK1
PCTK2
PCTK3
PDGFRA
PDGFRB
PDPK1
PFB0815w
MAL13P1.279

100
85
2.1
23
7.8
14
74
100
63
56
100
95
100
100
100
100
77
30
99
72
54
70
0.8
12
25
14
13
0.55
17
52
100
79
39
62
100
37
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Ambit Gene Symbol

Entrez Gene Symbol

Prozent (Kontrolle)

PFTAIRE2
PFTK1

PHKG1

PHKG2
PIK3C2B
PIK3C2G
PIK3CA
PIK3CA(C420R)
PIK3CA(E542K)
PIK3CA(E545A)
PIK3CA(E545K)
PIK3CA(H1047L)
PIK3CA(H1047Y)
PIK3CA(I1800L)
PIK3CA(M1043lI)
PIK3CA(Q546K)
PIK3CB

PIK3CD

PIK3CG

PIK4ACB

PIM1

PIM2

PIM3

PIP5K1A
PIP5K1C
PIP5K2B
PIP5K2C
PKAC-alpha
PKAC-beta
PKMYT1

PKN1

PKN2
PKNB(M.tuberculosis)
PLK1

PLK2

PLK3

PFTK2
PFTK1
PHKG1
PHKG2
PIK3C2B
PIK3C2G
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CB
PIK3CD
PIK3CG
PI4KB
PIM1
PIM2
PIM3
PIP5K1A
PIP5K1C
PIP4K2B
PIP4K2C
PRKACA
PRKACB
PKMYT1
PKN1
PKN2
pknB
PLK1
PLK2
PLK3

4.4
39
75
7.8
100
100
100
100
97
88
100
100
100
73
100
100
84
93
77
4.7
22
79
39
100
49
100
100
1.4
2
58
4.3
35
38
97
100
72
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Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)

PLK4 PLK4 0.95
PRKCD PRKCD 85
PRKCE PRKCE 4.4
PRKCH PRKCH 40
PRKCI PRKCI 31
PRKCQ PRKCQ 1
PRKD1 PRKD1 58
PRKD2 PRKD2 67
PRKD3 PRKD3 25
PRKG1 PRKG1 53
PRKG2 PRKG2 100
PRKR EIF2AK2 58
PRKX PRKX 21
PRP4 PRPF4B 100
PYK2 PTK2B 32
QSK KIAA0999 100
RAF1 RAF1 77
RET RET 2.4
RET(M918T) RET 2
RET(V804L) RET 4.8
RET(V804M) RET 6.9
RIOK1 RIOK1 65
RIOK2 RIOK2 100
RIOK3 RIOKS3 98
RIPK1 RIPK1 100
RIPK2 RIPK2 100
RIPK4 RIPK4 100
RIPK5 DSTKY 5.4
ROCK1 ROCK1 1.4
ROCK2 ROCK2 3.6
ROS1 ROS1 90
RPS6KA4(Kin.Dom.1-N-terminal) RPS6KA4 2.8
RPS6KA4(Kin.Dom.2-C-terminal) RPS6KA4 100
RPS6KA5(Kin.Dom.1-N-terminal) RPS6KA5 17
RPS6KA5(Kin.Dom.2-C-terminal) RPS6KA5 100
RSK1(Kin.Dom.1-N-terminal) RPS6KA1 7.2
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Ambit Gene Symbol

Entrez Gene Symbol

Prozent (Kontrolle)

RSK1(Kin.Dom.2-C-terminal)
RSK2(Kin.Dom.1-N-terminal)
RSK3(Kin.Dom.1-N-terminal)
RSK3(Kin.Dom.2-C-terminal)
RSK4(Kin.Dom.1-N-terminal)
RSK4(Kin.Dom.2-C-terminal)

S6K1
SBK1
SgK110
SGK3
SIK
SIK2
SLK
SNARK
SNRK
SRC
SRMS
SRPK1
SRPK2
SRPK3
STK16
STK33
STK35
STK36
STK39
SYK
TAK1
TAOK1
TAOK?2
TAOK3
TBK1
TEC
TESK1
TGFBR1
TGFBR2
TIE1

RPS6KA1
RPS6KA3
RPS6KA2
RPS6KA2
RPS6KA6
RPS6KA6
RPS6KB1
SBK1

SGK3
SIK1
SIK2
SLK
NUAK?2
SNRK
SRC
SRMS
SRPK1
SRPK2
SRPK3
STK16
STK33
STK35
STK36
STK39
SYK
MAP3K7
TAOK1
TAOK2
TAOKS
TBK1
TEC
TESK1
TGFBR1
TGFBR2
TIE1

3.9
0.3
4.4
51
3
14
11
100
100
44
29
66
34
13
100

60
100
100
100

60

9

36

84

98

100
69
11
76
60
45
19
100
100
100
46
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Ambit Gene Symbol

Entrez Gene Symbol

Prozent (Kontrolle)

TIE2
TLK1
TLK2
TNIK
TNK1
TNK2
TNNI3K
TRKA
TRKB
TRKC
TRPM6
TSSK1B
TTK
TXK

TYK2(JH1domain-catalytic)
TYK2(JH2domain-pseudokinase)

TYRO3
ULK1
ULK2
ULKS
VEGFR2
VRK2
WEE1
WEE?2
YANK1
YANK2
YANKS
YES
YSK1
YSK4
ZAK
ZAP70

TEK
TLK1
TLK2
TNIK
TNK1
TNK2
TNNI3K
NTRK1
NTRK2
NTRK3
TRPM6
TSSK1B
TTK
TXK
TYK2
TYK?2
TYRO3
ULK1
ULK2
ULKS
KDR
VRK2
WEE1
WEE?2
STK32A
STK32B
STK32C
YES1
STK25
YSK4
ZAK
ZAP70

51
31
81
12
56
50
86
0.25
1.4
2.3
75
100
64
90
9.4
100
84
11
4.3
0.3
69
0.75
100
67
21
44
65
13
28
52
100
85
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Ambit Gene Symbol

Entrez Gene Symbol

Prozent (Kontrolle)

AAK1

ABL1(E255K)-phosphorylated
ABL1(F317I)-nonphosphorylated
ABL1(F317I)-phosphorylated
ABL1(F317L)-nonphosphorylated
ABL1(F317L)-phosphorylated
ABL1(H396P)-nonphosphorylated
ABL1(H396P)-phosphorylated
ABL1(M351T)-phosphorylated
ABL1(Q252H)-nonphosphorylated
ABL1(Q252H)-phosphorylated
ABL1(T315I)-nonphosphorylated
ABL1(T315I)-phosphorylated
ABL1(Y253F)-phosphorylated
ABL1-nonphosphorylated
ABL1-phosphorylated

ABL2
ACVR1
ACVR1B
ACVR2A
ACVR2B
ACVRL1
ADCK3
ADCK4
AKT1
AKT2
AKT3
ALK

AMPK-alphal
AMPK-alpha2

ANKK1
ARK5S
ASK1
ASK2
AURKA

AAK1
ABL1
ABL1
ABL1
ABL1
ABL1
ABL1
ABL1
ABL1
ABL1
ABL1
ABL1
ABL1
ABL1
ABL1
ABL1
ABL2
ACVR1
ACVR1B
ACVR2A
ACVR2B
ACVRL1
CABC1
ADCK4
AKT1
AKT2
AKT3
ALK
PRKAA1
PRKAA2
ANKK1
NUAK1
MAP3K5
MAP3K6
AURKA

79
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

71
90
100
100

100

100
91
100
100
100
56
95
3.9
65
11
21
26
55
100
27
100
100
100
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Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)
AURKB AURKB 57
AURKC AURKC 56
AXL AXL 11
BIKE BMP2K 60
BLK BLK 43
BMPR1A BMPR1A 79
BMPR1B BMPR1B 100
BMPR2 BMPR2 63
BMX BMX 92
BRAF BRAF 63
BRAF(V600E) BRAF 50
BRK PTK6 66
BRSK1 BRSK1 70
BRSK2 BRSK2 90
BTK BTK 76
CAMK1 CAMK1 62
CAMK1D CAMK1D 11
CAMK1G CAMK1G 66
CAMK2A CAMK2A 59
CAMK2B CAMK2B 67
CAMK2D CAMK2D 76
CAMK2G CAMK2G 86
CAMK4 CAMK4 1
CAMKK1 CAMKK1 39
CAMKK?2 CAMKK?2 48
CASK CASK 100
cDhcC2L1 CcDhcC2L1 100
CDC2L2 CDC2L2 100
CDC2L5 CDC2L5 100
CDK11 CDC2L6 100
CDK2 CDK2 48
CDK3 CDKs3 42
CDK4-cyclinD1 CDK4 84
CDK4-cyclinD3 CDK4 90
CDK5 CDK5 76
CDK7 CDK7 18
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Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)

CDK8 CDK8 100
CDK9 CDK9 92
CDKL1 CDKL1 100
CDKL2 CDKL2 74
CDKL3 CDKL3 100
CDKL5 CDKL5 96
CHEK1 CHEK1 15
CHEK2 CHEK2 76
CIT CIT 95
CLK1 CLK1 4.5
CLK2 CLK2 14
CLK3 CLK3 3.4
CLK4 CLK4 11
CSF1R CSF1R 57
CSK CSK 89
CSNK1Al CSNK1Al 19
CSNK1A1L CSNK1A1L 31
CSNK1D CSNK1D 9.3
CSNKI1E CSNKI1E 54
CSNK1G1 CSNK1G1 74
CSNK1G2 CSNK1G2 56
CSNK1G3 CSNK1G3 84
CSNK2A1 CSNK2A1 83
CSNK2A2 CSNK2A2 44
CTK MATK 86
DAPK1 DAPK1 20
DAPK2 DAPK2 50
DAPK3 DAPK3 18
DCAMKL1 DCLK1 14
DCAMKL2 DCLK2 19
DCAMKL3 DCLKS 14
DDR1 DDR1 94
DDR2 DDR2 75
DLK MAP3K12 52
DMPK DMPK 47
DMPK2 CDC42BPG 66
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Ambit Gene Symbol Entrez Gene Symbol Prozent (Kontrolle)
DRAK1 STK17A 100
DRAK?2 STK17B 100
DYRK1A DYRK1A 7
DYRK1B DYRK1B 12
DYRK2 DYRK2 61
EGFR EGFR 100
EGFR(E746-A750del) EGFR 100
EGFR(G719C) EGFR 97
EGFR(G719S) EGFR 100
EGFR(L747-E749del. A750P) EGFR 72
EGFR(L747-S752del. P753S) EGFR 90
EGFR(L747-T751del.Sins) EGFR 88
EGFR(L858R) EGFR 100
EGFR(L858R.T790M) EGFR 94
EGFR(L861Q) EGFR 92
EGFR(S752-1759del) EGFR 100
EGFR(T790M) EGFR 41
EIF2AK1 EIF2AK1 100
EPHAL EPHAL 63
EPHA2 EPHA2 100
EPHA3 EPHA3 63
EPHA4 EPHA4 88
EPHAS EPHAS 90
EPHAG EPHAG 85
EPHA7 EPHA7 96
EPHAS8 EPHAS8 96
EPHB1 EPHB1 84
EPHB2 EPHB2 100
EPHB3 EPHB3 89
EPHB4 EPHB4 97
EPHB6 EPHB6 100
ERBB2 ERBB2 53
ERBB3 ERBB3 100
ERBB4 ERBB4 82
ERK1 MAPK3 98
ERK2 MAPK1 100
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ERK3 MAPKG6 69
ERK4 MAPK4 100
ERKS MAPK7 4.6
ERKS8 MAPK15 0.85
ERN1 ERN1 99
FAK PTK2 67
FER FER 46
FES FES 88
FGFR1 FGFR1 32
FGFR2 FGFR2 56
FGFR3 FGFR3 69
FGFR3(G697C) FGFR3 69
FGFR4 FGFR4 79
FGR FGR 61
FLT1 FLT1 100
FLT3 FLT3 16
FLT3(D835H) FLT3 3.7
FLT3(D835Y) FLT3 11
FLT3(ITD) FLT3 25
FLT3(K663Q) FLT3 6
FLT3(N841l) FLT3 0.45
FLT3(R834Q) FLT3 16
FLT4 FLT4 54
FRK FRK 74
FYN FYN 71
GAK GAK 64
GCN2(Kin.Dom.2.S808G) EIF2AK4 78
GRK1 GRK1 6.1
GRK4 GRK4 100
GRK7 GRK7 1.7
GSK3A GSK3A 0.2
GSK3B GSK3B 0.35
HCK HCK 60
HIPK1 HIPK1 49
HIPK?2 HIPK2 14
HIPK3 HIPK3 9.6
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HIPK4 HIPK4 90
HPK1 MAP4K1 61
HUNK HUNK 100
ICK ICK 21
IGF1R IGF1R 60
IKK-alpha CHUK 100
IKK-beta IKBKB 100
IKK-epsilon IKBKE 100
INSR INSR 59
INSRR INSRR 65
IRAK1 IRAK1 65
IRAK3 IRAK3 44
IRAK4 IRAK4 25
ITK ITK 56
JAK1(JH1domain-catalytic) JAK1 76
JAK1(JH2domain-pseudokinase) JAK1 86
JAK2(JH1domain-catalytic) JAK?2 52
JAK3(JH1domain-catalytic) JAK3 17
JNK1 MAPKS 100
JNK2 MAPK9 91
JNK3 MAPK10 67
KIT KIT 69
KIT(A829P) KIT 62
KIT(D816H) KIT 57
KIT(D816V) KIT 33
KIT(L576P) KIT 56
KIT(V559D) KIT 65
KIT(V559D.T670I) KIT 63
KIT(V559D.V654A) KIT 88
LATS1 LATS1 79
LATS2 LATS2 20
LCK LCK 82
LIMK1 LIMK1 100
LIMK2 LIMK2 100
LKB1 STK11 75
LOK STK10 59
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LRRK2

LRRK2(G2019S)

LTK
LYN
LZK
MAK
MAP3K1
MAP3K15
MAP3K2
MAP3K3
MAP3K4
MAP4K2
MAP4K3
MAP4K4
MAP4K5

MAPKAPK2
MAPKAPKS

MARK1
MARK2
MARK3
MARK4
MAST1
MEK1
MEK2
MEK3
MEK4
MEKS
MEKG6
MELK
MERTK
MET

MET(M1250T)
MET(Y1235D)

MINK
MKK7
MKNK1

LRRK2
LRRK2
LTK
LYN
MAP3K13
MAK
MAP3K1
MAP3K15
MAP3K2
MAP3K3
MAP3K4
MAP4K2
MAP4K3
MAP4K4
MAP4K5

MAPKAPK?2
MAPKAPKS

MARK1
MARK?2
MARK3
MARK4
MAST1
MAP2K1
MAP2K2
MAP2K3
MAP2K4
MAP2K5
MAP2K6
MELK
MERTK
MET
MET
MET
MINK1
MAP2K7
MKNK1

100
100
44
92
100
100
86
100
42
26
100
100
7.6
78
56
100
100
98
36
56
90
100
85
81
1.7
100
91
82
78
5.4
56
27
54
72
83
97
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Prozent (Kontrolle)

MKNK2
MLCK
MLK1
MLK2
MLK3
MRCKA
MRCKB
MST1
MST1R
MST2
MST3
MST4
MTOR
MUSK
MYLK
MYLK2
MYLK4
MYOS3A
MYO3B
NDR1
NDR2
NEK1
NEK11
NEK2
NEK3
NEK4
NEK5
NEK6
NEK7
NEK9
NIM1
NLK
OSR1
p38-alpha
p38-beta
p38-delta

MKNK?2
MYLKS3
MAP3K9
MAP3K10
MAP3K11
CDC42BPA
CDC42BPB
STK4
MSTI1R
STKS
STK24
MST4
FRAP1
MUSK
MYLK
MYLK2
MYLKA4
MYQO3A
MYO3B
STK38
STK38L
NEK1
NEK11
NEK?2
NEK3
NEK4
NEKS
NEKG6
NEK7
NEK9
MGC42105
NLK
OXSR1
MAPK14
MAPK11
MAPK13

85
100
62
84
58
96
61
14
80
22
79
3.4
100
100
3.1
90
90
70
93
14
18
71
100
68
79
100
100
100
100
99
100
61
76
100
76
81
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Entrez Gene Symbol
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p38-gamma
PAK1

PAK2

PAK3

PAK4

PAKG6

PAK7

PCTK1

PCTK2

PCTK3

PDGFRA
PDGFRB

PDPK1
PFCDPKZ1(P.falciparum)
PFPK5(P.falciparum)
PFTAIRE2
PFTK1

PHKG1

PHKG2

PIK3C2B
PIK3C2G
PIK3CA
PIK3CA(C420R)
PIK3CA(E542K)
PIK3CA(E545A)
PIK3CA(E545K)
PIK3CA(H1047L)
PIK3CA(H1047Y)
PIK3CA(I1800L)
PIK3CA(M1043I)
PIK3CA(Q546K)
PIK3CB

PIK3CD

PIK3CG

PIK4CB

PIM1

MAPK12
PAK1
PAK?2
PAK3
PAK4
PAKG6
PAKY
PCTK1
PCTK2
PCTK3
PDGFRA
PDGFRB
PDPK1
PFB0815w
MAL13P1.279
PFTK2
PFTK1
PHKG1
PHKG2
PIK3C2B
PIK3C2G
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CB
PIK3CD
PIK3CG
P14KB
PIM1

100
34
18
34
48
54
29

94
98

100

80
17
84
100
73
43
100

79

33
100
100

100

100

100
98

100

100

100
91

100

100

58

80
96

100

1.6
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Entrez Gene Symbol
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PIM2 PIM2 4.8
PIM3 PIM3 2
PIP5K1A PIP5K1A 73
PIP5K1C PIP5K1C 16
PIP5K2B PIP4K2B 100
PIP5K2C PIP4K2C 100
PKAC-alpha PRKACA 12
PKAC-beta PRKACB 11
PKMYT1 PKMYT1 66
PKN1 PKN1 3
PKN2 PKN2 11
PKNB(M.tuberculosis) pknB 16
PLK1 PLK1 95
PLK2 PLK2 100
PLK3 PLK3 100
PLK4 PLK4 47
PRKCD PRKCD 2.2
PRKCE PRKCE 17
PRKCH PRKCH 6
PRKCI PRKCI 57
PRKCQ PRKCQ 2.4
PRKD1 PRKD1 54
PRKD2 PRKD2 65
PRKD3 PRKD3 29
PRKG1 PRKG1 62
PRKG2 PRKG2 16
PRKR EIF2AK2 28
PRKX PRKX 54
PRP4 PRPF4B 100
PYK2 PTK2B 74
QSK KIAA0999 100
RAF1 RAF1 94
RET RET 5.4
RET(M918T) RET 1.9
RET(V804L) RET 10
RET(V804M) RET 12
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RIOK1
RIOK?2
RIOKS
RIPK1
RIPK2
RIPK4
RIPKS
ROCK1
ROCK2
ROS1

RPS6KA4(Kin.Dom.1-N-terminal)
RPS6KA4(Kin.Dom.2-C-terminal)
RPS6KA5(Kin.Dom.1-N-terminal)
RPS6KA5(Kin.Dom.2-C-terminal)
RSK1(Kin.Dom.1-N-terminal)
RSK1(Kin.Dom.2-C-terminal)
RSK2(Kin.Dom.1-N-terminal)
RSK3(Kin.Dom.1-N-terminal)
RSK3(Kin.Dom.2-C-terminal)
RSK4(Kin.Dom.1-N-terminal)
RSK4(Kin.Dom.2-C-terminal)

S6K1
SBK1
SgK110
SGK3
SIK
SIK2
SLK
SNARK
SNRK
SRC
SRMS
SRPK1
SRPK2
SRPK3
STK16

RIOK1
RIOK?2
RIOKS3
RIPK1
RIPK2
RIPK4
DSTKY
ROCK1
ROCK2
ROS1
RPS6KA4
RPS6KA4
RPS6KAS
RPS6KAS
RPS6KA1
RPS6KA1
RPS6KA3
RPS6KA2
RPS6KA2
RPS6KAG
RPS6KAG
RPS6KB1
SBK1

SGKS
SIK1
SIK2
SLK
NUAK2
SNRK
SRC
SRMS
SRPK1
SRPK2
SRPK3
STK16

100
87
100
100
100
100
77
1.1
8.4
40
12
100
36
100
29
62
2.6
18
89
4.4
34
25
84
100
58
93
70
42
16
100
70
85
100
93
100
57
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Entrez Gene Symbol
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STK33
STK35
STK36
STK39
SYK
TAK1
TAOK1
TAOK?2
TAOK3
TBK1
TEC
TESK1
TGFBR1
TGFBR2
TIE1
TIE2
TLK1
TLK2
TNIK
TNK1
TNK2
TNNI3K
TRKA
TRKB
TRKC
TRPM6
TSSK1B
TTK
TXK

TYK2(JH1domain-catalytic)
TYK2(JH2domain-pseudokinase)

TYRO3
ULK1
ULK?2
ULKS
VEGFR2

STK33
STK35
STK36
STK39
SYK
MAP3K7
TAOK1
TAOK?2
TAOKS3
TBK1
TEC
TESK1
TGFBR1
TGFBR2
TIE1
TEK
TLK1
TLK2
TNIK
TNK1
TNK2
TNNI3K
NTRK1
NTRK2
NTRK3
TRPM6
TSSK1B
TTK
TXK
TYK2
TYK2
TYRO3
ULK1
ULK?2
ULKS
KDR

11
62
89
100
92
35
5.8
40
10
100
100
100
100
100
63
92
41
91
65
52
100
79
26
18
36
82
100
72
100
93
100
92
0.2
7
100
75
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VRK2 VRK2 9.5
WEE1 WEE1 100
WEE2 WEE2 85
YANK1 STK32A 43
YANK?2 STK32B 68
YANK3 STK32C 92
YES YES1 52
YSK1 STK25 43
YSK4 YSK4 0.2
ZAK ZAK 100
ZAP70 ZAPT0 100
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