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Kapitel 1

Aufgabenstellung

Wahrendklinisch zugelassene bioakti&ibstanzervornehmlichorganische Molekule
sind, werden aorganische Verbindungehauptséchlichwegen der Reaktivitat des
Metallzentrums wie in DNAindenden Cytostatika (z.B. Cisplat) oder in
Kontrastmitteln (z.B. Gd(IHKomplexe)eingesetzt! Eine weitere Anwendung wurde
von Meggerst al.im Jalie 2004 etabliert, in deerstmalsstabile und kinetisch inerte
Metallkomplexe als Kinaseinhibitorepubliziert wurden (Abbildung 1% In diesen
erfullt das Metallzentrum ausschlieB3lictstrukturelle Funktionen und bildet mit
verschiedenen organischen Liganden rigide und komplexe StruktAtegeleitetvom
natirlichen Kinaseinhibitor Staurosporigient ein Pyridocarbazol als Pharmakophor
Ligand, wahrend das Metallzentrum mit den vier verbliebenen Koordinationsstellen
Raum fur Modifikationen bietet. In den vergangenen Jahren wurden mit dieser
Strategie mehrergotente und selektiviinasenhibitoren dagestelit!*®

Die ersten metallorgaechen Kinaseinhibitoren waren HalbsandwiGbmplexe mit
einem Cyclopentadienyl und einem einzahnigen Ligander®{ADiese Komplexe
lieBen sich in wenigen Schritten herstellen, boten jedoch nur begrenzt viele
Strukturmoglichkeiten.

In  weiteren Arbeiten wurden oktaedrische Komplexe mit vier variablen
Koordinationsstellen D hervorgebracht® Mit diesen wurde die Darstellung von
sehr komplexen Strukturen ermoglicht, welche mit denen von gréfReren Naturstoffen
vergleichbar sind. Allerdings wurden auchleighzeitig neue synthetische
Herausforderungen geschaffen. Wahrend von HalbsandWanplexen stets ein
Enantiomerenpaar gebildet wird, steigt die Zahl an mdglichen Stereoisomeren in
oktaedrischen Komplexen mit sechs einzahnigen Liganden auf bis zu t3@in&tn
zweizahnigen Pyridocarbazol und vier einzahnigen Liganden bleiben immer noch bis zu

24 mogliche Stereoisomefd.
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Halbsandwich-Komplexe Oktaedrische Komplexe

2 Stereoisomere < 24 Stereoisomere

mit zweizdhnigen Liganden mit dreizdhnigen Liganden mit dreizdhnigen Liganden mit vierzdhnigen Liganden

< 20 Stereoisomere < 12 Stereoisomere <4 Stereoisomere < 12 Stereoisomere
bei fac-Koordination bei mer-Koordination

Abbildung1. HalbsandwickKomplexe und ktaedrische Komplexe mit eimnd mehrzéhnigen Liganden.
Bei der Anzahl der maximal zu erhaltenen Stereoisomere wurden Enantiomerenpaare berticksichtigt.

Diese hohe Zahl an verschiedenen Konfigurationen ist natirlich nicht attraktiv fur die
gezielte Synthese von bioaktiven Verbindungbnvorherigen Arbeiten wurden erste
Losungsansétze entwickelt: Z.B. wurde die Koordination eines zweizéhnigen Liganden
durch den transeffekt eines anderen Liganden kontrolliert(@minomethyl)pyridin,
Carbonyl}®*®¥ Andere Komplexe enthielten cydi®e dreizahnige Liganden, welche
zwangslaufig facial koordinieren (Trithiacyclonond®§®? Nochmals andere
dreizdhnige Liganden koordinieren aufgrund ihrer Hybridisigen und Starrheit nur
meridional{2,6-Bis(methyliminomethyl)pyridin}’

Aufgabe dkeser Arbeit war die Entwicklung von neuen mehrzahnigen Liganden und
deren mdglichst selektive Einfihrung in Metallkomplex8osindz.B. mit acyclischen
dreizdhnigen Liganden béac-Koadination nur noch maximal zwobtereoisomere
(sechs Diastereomerals Enantiomerenpaaregu erwarten.Dreizahnige Liganden in
mer-Koordination fihren zu maximal vietereoisomeren (zwei Diastereomere als
Enantiomerenpaare) vierzdnige Liganden zu hodchstens zwdlerschiedenen

Stereoisomeren(sechs Diastereomere als Etiamerenpaare) Etwaige strukturelle



Aufgabenstellung

Bedingungen sowi&kinetische oder thermodynamische Effeklassenzudem eine
Bevorzugung von bestimmten Konfigurationen erwarten. Schlie3lich sollten die
erhaltenen Komplexe auf ihre chemischen Eigenschaften und biologischen Aktivitaten
gegenuber Proteinkinasen untersucht werden.

Mit den neuen mehrzahnigen Liganden soil neben Proteinkinasen auch
Lipidkinasen inhibiert werden. Hauptmerkmal der Lipidkinaseinhibitoren und
gleichzeitig verantwortlich fur die Selektivitat gegentber Proteinkinasen ist eine

Methylgruppe an der Imidfunktion des PyridocarbaZ@ibbildung 2)

Lipidkinaseinhibitor

Abbildung2. N-MethylpyridocarbazeKomplexeals Lipidkinaseinhibitore(AD: ein oder mehrzéhnige
Liganden).

Seit Beginn der Arbeiten von Meggeet al. besteht das Problem, dass die
Kinaseinhibitoren stets als racésche Gemische erhalten werden, wobei sich die
Enantiomere in ihrer Aktivitit stark unterscheiden konh&R? Diese waren
anschlieBend allein per HPLC mit Hilfe von chiralen stationdren Phasen aufzutrennen.
Enantiomerentrennungn gdten allerdings als zeitund kostenintensiwnd halbieren
zudemnochmals die Ausbeute. Erste Losungsansatze zur asymmetrischeresgynth
von einfachen Ru(tomplexen wurden bereits in der Aeisgruppe etabliert?
Jedochwar es bislang nicht mdglich, diegaixiliarvermittelten Methoden auf eine
enantioselektive Synthese von Kinaseinhibitoren umzusetzen. Aus diesen Griinden
sollte vesucht werden, mit Hilfe von chiralen mehrzahnigen Liganden ein zweites
Stereozentrum in die Metallkomplexe einzufiihren. Von den resultierenden Komplexen
waren dann Diastereomere zu erwarten, welche sich kinetisch und thermodynamisch
unterscheiden. Im Iddtall wirden diese so begunstigt bzw. diskriminiert, dass nur ein

enantiomerenreines Produkt entsteht.
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Abschliel3end sollte untessucht werden, inwieweit sichdie hier erworbenen
Erkenntnisse und Methoden auf andere Projekte innerhalb der Arbeitsgruppe
Ubertragen lieBen. Von besonderem Interesse waren dabei Kinaseinhibitoren mit
neuartigen Pharmakophorliganden, in die verschiedene mehrzahnige Liganden
einzufihren waren. Auch solche Metallkomplexe sollten auf ihre chemischen

Eigenschaften und biologischen Adtiten evaluiert werden.
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Theoretischer Tell

2.1 Anfange deranorganischen Medizinalchemie

Schon lange war bekannt, dass verschiedene Metalle essentiell fir daacitlichen
Korper sind und einenicht ausreichende Zufuhrdurch die Nahrung zu
Mangelerscheinungen filhren kaf Auf der anderen Seite wusste manwoH von
deren Dosisabhangigen Toxizitaals auch von allgemeinen toxischen Wirkungen
andererMetalle ¥

Ein Meilenstein nicht nur der anorganischen, sondern der gesamten medizinischen
Chemie war die Entwicklung von Salva@@krsphenamin) durch Paul EleHim Jahre

1910 (Abbildung 3J*? Diee Arsenverbindung war das erste gezielt hergestellte
Antibiotikum Uberhaupt und wurde zur damaligen Zeit zur Behandlung von Syphilis
und anderen mikrobiellen Infektionskrankheiten angewandt. Ehrlich nahm zunachst
eine dimere Struktur(1l) der Arsenverbindung an, jedoceigte Lloyd spéater, dass es

sich um ein Gemisch aus triund pentameren cyclischen Verbindung€g@,3)

handelt!*?
OH
NH
NH, 2
©\ D/AS AS\©\ AS AS
1 2 3
Arsphenamin trimeres Arsphenamin pentameres Arsphenamin
nach Ehrlich nach Lloyd nach Lloyd

Abbildung3. Publizierte Strukturen von Salvargmach Ehrlichl) und nach Lloyd(3).
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2.2 DNAbindende Platinkomplexe als Antitumormittel

Nachden anfanglichen Erfolgen von Ehrlich geschah lange Zeit nichts auf dem Gebiet
der anorganischen Medizinalchemie. Erst eméélligeEntdeckung der cytostatischen
Wirkung von cisDiammindichloridoplatin(ll) 4, Cisplatin)durch Rosenbergn den
1960er Jahren bewirkte eine Wiederbelebung von pharmazeutisch/medizinisch
angewandten Metallkomplexe(Abbildung 4}***¥ Dieser Pt(lI}Komplexentwickelte
sichzu einem der erfolgreichsten Antitumormitteind ertffnete zugleich ein neues
Forschungsgebiein der bioanorganischen Chemf¥! Cisplatinwird heutzutage zur
Behandlung von mehreren Tumorarten eingesetzt, so z.B. beiHo@warial und
Bronchialkarzinomen.

Motiviert durch diese Erfolgevurden viele weitere cytotoxische Platinkomplexe
hergestellt. Wichtige Weiterentwicklungen bildeten darunt&arboplatin %) und
Oxaliplatin 6).1**!

0] H,
HN_ ClI HsN_ O N\ PeNFle
/Pt\ /Pt\ /Pt I
HN™ Cl H,N" o N Yoo
0 H,
4 5 6
Cisplatin Carboplatin Oxaliplatin

Abbildung4. DNAbindende Pt(IlKomplexe.

DermolekulareWirkungsmechanismus von Cisplatrar Bestandteil mehrerer Studien

und gilt mittlerweile als gutuntersucht (Abbildung 5§*” Der Pt(IlKomplex wird
intravends appleart und gelangt anschlie3end vom Blut in das Zellplagkoégrund

der intrazellular geringeren Chlorlkonzentration werden die Chloriddganden
abgegeben und Cisplatin zum elekihilen Aquakmplex hydrolisiertDiese bioaktive
Wirkform bindet anschliel3&d an verschieden@&ucleophileDNABasen Dabei ist das
N7-Atom von Guanin die elektronenreichste Stelle der DNA und das primére Ziel der
Pt(IlyKomplexe. Prinzipiell gibt es verschiedene Bindungsmoéglichkeiten von Cisplatin
an Guanin in doppelstrangiger BN Als hauptsachlicheéBindungsmodiwurden

1,2-intrastrand crosslinkgrmittelt, bei denen Cisplatin an zwbenachbarteGuanin
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Basen eines DN8trangs bindet® Durch die damit verbundene
Konformationsanderung der Doppelhelixstruktur werdeie DNAReplkation und

anderefir das Zellwachstum notwendige Prozesse unterburid@n.

H3N\2+/H20
/PT\ HaN NH3
HaN Ho0O
Bt
_>-
> H3N\+/H20
& Pt
A /N
b HsN Cl
i.v.Injektion | \
HsN Cl HaN Cl
N/ N S
Pt —— — Pt
7N 7N
HsN Cl HaN Cl
Blut Zytosol Zellkern

Abbildung5. Metabolismus und molekularétirkmechanismus von Cisplatiparstellung von Ott und
Gust)t™

2.3 ReaktiveRutheniumkomplexe al&ntitumormittel

Nachdem erste Studien Uber Rutheniuonkplexe mit Antitumoreigenschaften in den
1970er und 1980er Jahren verdffentlicht wurdéfriickte Ruthenium zur Entwicklung
von Antitumormittelnzunehmend in den Fokl&! Seitdem wurden eine ganZReihe

an Rutheniumkomplexen mit cytostatischer Wirkung hervorgebracht, und einige davon
stellten sich als potentielle Antitumormittel fir den klinischen Gebrauch heraus.

So befinden sich dieoknplexeKP10197),%2 NAMIA @)% und RAPTA (9)?Y beretts

in fortgeschritienen klinischen StudiefAbbildung 6)Im Gegensatz zu den quadratisch
planaren Pt(IlKomplexen haben diese Rw(Iljind Ru(llIlKomplexe oktaedrische
Strukturen.Der molekulare Wirkmechanismus ist noch nicht genau bekannt, jedoch
wird vermutlich auch die DNA adressiert, allerdings nicht als primares Target.
Stattdessen werden vor allem Wechselwirkungen mit verschiedenen Proteinen

angenommer¢c-220¢
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KP1019 zeigte in ersten Studien sehr gute Hemmwirkungen bezuglich des
Zellwachstums wo Krebszellkulturen. Es bewies zudem eine gute Zellgangigkeit,
induziert hauptsachlich Apoptose uber den intrinsischenostibndrialen Pfad und
bewirkt oxidativen Stress sowie DM&hadigung?*® In den klinischen Studien zeigte
KP1019 eine gute Antituonaktivitat beigleichzeitigmilder Toxizitaf?!"

NAMLIA zeigte interessanterweise eine geringevitro Aktivitat, erwies sich jedochn

vivo als potentes Antitumormittel, was auf anmetastatische Eigenschaften
hindeutet!***" Des Weiteren wurden ben vivoTests Dosiabhangige Effekte gegen
Angiogenese gefundefi®® NAMFA wie auch KP1018cheinen zum Erreichen der
Antitumoraktivitat eine Reduktion von Ruthenium(ll) zu Ruthenium(ll) einzugéhen
Der Ru(IlHalbsandwib-Komplex Rapt& Q) lieferte gutein vivo Ergebnisse durch
reduzierten Zellwachstum von Lungkfetastasen, obwohivorherigein vitro Tests

weniger starke Aktivitaten liefertel?

_|_

7\: ﬁ 7 NH |~ @ <
SN TS C\() i |
Clu, ] wCI Clu, d wCl - N /\P\\RL{\CI
u
HN \g N N N~
(H) \—N
7 8 9
KP1019 NAMI-A RAPTA-C

Abbildung6. RuKomplexe als Antitumormittel.

Sadleret al. entwickelten eine Reihe von Ru{ljen-Komplexen wie z.B. Varwung

10, welche an DNA bindet und guitevitround in vivoAntitumorwirkungen liefertd®®
Neben der koordinativen Bindung des monofunktionalen RA(gKomplexes zum
GuaninN7-Atom der DNA findet au3erdem eine Interkalation durch den Biphenyl
Liganden statt. Schlie3lich werden Wasserstoffbriicken zwischen der Ethylendiamin
NH-Gruppe des Koplexes und der Guani@60Gruppe gebildet.Durch diesen
einzigartigen Bindungsmodus wird die DRAppelhelix in besonderem Malie

verkriimmt, so dass auch keine Kreuzresistenzen mit Cisplatin auf{f&ten.
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Abbildung 7. Ru(IlKomplex 10 von Sadler als DNBindende Substanz undl von Meggers als
Proteinkinaseinhibitor.

Eine andere Klasse an Rukmplexen wurde von Meggees al. entwickelt, in denen
das Metallzentrum wie in Komplex 11 ausschlie3lich strukturelle Funktionen

Ubemimmt. Diese Substanzklasse wird gesondert in Kapitel 2.5 behandelt.

2.4 Reaktive Rhodiumkomplexe als Antitumormittel

Andere antitumorwirksame Metallkomplexe wurden unter anderem auf Rhodiumbasis
hergestellt. IhreEntwicklung ist noch nicht so weit fortgeschritten wie die der Platin
und Rutheniumkomplexe. Nichtsdestotrotz zeigten einige Rhodfiamplexe
interessante Eigenschaften, welche teilweise auf andérdrkmechanismen als bei
den bisher vorgestellten Substzen beruhen.

Eine der ersten Substanzklassen an Rhodiumkomplexen mit Antitumorwirkung sind die
DNAdInterkalatoren (Abbildung 8) Die Rh(lliKomplexe enthalten Polypyridyl
Liganden, welche sich zwischen die beiden Strdnge der-Ixppelhelix lagern
konnen®”? Der von Bartonet al. entwickelte Rh(lli)Komplex12 unterbricht durch
seine DNAnterkalation die Transkription und ReplikatiBff! Rh(l1)Komplex13 von
Sheldricket al. zeigte &hnliche Wirkungen, die jedoch von der GroRRe des Polypyridyl
Liganderabhangig sinét e
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[ e
ﬂ N Ny
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c|:| N N”
! %
12 13

Abbildung8. Rh(lllKomplexel2 und 13 mit PolypyridyiLiganden als DN#terkalatoren.

Eine andere Klasse an Antitumorwirksamen Komplexen bilden die -Rinfi)ye
(Abbildung 9J%®2% Der Rh(IlKomplex14 wurde in den 1970er Jahren entwickelt und
offenbarte eine guten vivoAkitivitat gegen verschiedene Tumorartéfi.Der genaue
Wirkmechanismus ist noch nicht ganz geklart, jedoch geht man von eineBDIdANg

und der daraus resultierenden Hemmung der Replikation und Proteinsynthese aus.
Problematisch scheint die hohe Toxizitat zu sein, die ahnlich zu der von Cisplatin ist.
Weitere Entwicklungen auf diesem Gebiet haben den RK@mplex 15
hervorgebracht?® Dieser bildet einen guten Kompromiss zwischen toxischen
Nebenwirkungen und Antitumoraktivitat, wobei letztere mit der von Cisplatin

vergleichbar ist.

A -~

O O
| O/|<) p-ToI~|TN/|’\\\\\N/p-ToI
Solv—Rh——Rh—Solv Solv_—Rh——Rh—Solv
oZ | 07| o7 | o7 |
O o
OYO FsC \I/
CF3
14 15

Abbildung9. DNAbindende Rh(ipimerel4 und 15.

Ein vollkommen anderer Wirkmechanismus liegt bei dem Ferrbedtigen Rh(F)
Komplex16 von Bohmet al. vor (Abbildung 105*? Dieser ist cytotoxisch gegen das
Chinesische Hamsterovarium (CHO) und sensibilisiert zusatzlich dessen hypoxische
Zellen gegen Bestrahlungen. Damit kdnnen die sonst hypoxischen und radioresistenten

Tumorzellen empfanglich flr Bestrahlgtigerapien gemachwerden.

10
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Abbildung10. Ferrocenhaltiger Rh(FKomplex16 sowie Rhodium(IHAnaloga von RAPT&17 und 18.

Schlief3lich wurden von Dysat al. verschiedene RAPT@A Analoge auf Rh(iBasis
entwickelt und als verstarkt cytotoxische Substanzen hervorgebfEitomplex17
zeigte eine gute Wirkung gegen HT29, wéhrend Kompxnsbesondere T47D
inhibiert.

2.5 Ru(IlYKomplexe als Proteinkinaseinhibitoren

Mit den Proteinkinaseinhibitoren wurde moMeggerset al. ein weiteres Gebiet der
medizinischen anorganischen Cheretabliert. Proteinkinasen bilden die zweitgré3te
Proteinfamilie im menschlichen Genom und umfassen insgesamt 518 humane
Mitglieder®¥ Sie spielen eine zentrale Rolle in der Signaltransduktion von
eukaryotischen Zellen unad iweiteren zellularen Prozessemie z.B. Zellwachstum,
Proliferation, Metabolismus und Apoptose. Ubeoder Unterregulierungn von
Kinasen konnen verschiedene Kranikée wie z.B. Krebs, Diabetes und Alzheimer
ausloserf>?

Die gezielte Hemmung dieser Enzyme wurde als wirkungsvolle Behandlungsstrategie
verschedener Tumorarten erkandt? Das vonNovartis entwickelte Imatinib {9,
Glive® wurdeim Jahre 200Ahls erser Kinaseinhibitor zur Tumortherapmigelassen
(Abbildung 11).*¥ Es hemmt kompetitiv die ABIyrosinkinase und wird zur
Behandlung der chronischen myeloisché.eukamie (CML) eingeset® In den
folgenden Jahren wurden weitere Kinaseinhibitoren algithmormittel zugelassen,
welche  entweder bestimmte  Proteinkinasen  adressierten  oder  als
Multikinaseinhibitoren wirker®” Vollkommen selektiv ist jedoch keinder sich auf

dem Markt befindenden Inhibitoren.
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Gy
19

Imatinib, Glivec®
BCR-ABL-Inhibitor

Abbildung11. Imatinib (L9) als erster zur Tumortherapie zugelassener Proteinkinaseinhibitor.

Der Wirkungsmechanismus der Proteinkinaseinhibitoren beinhakkgte ATP
kompetitive Hemmung an der aktiven Seite des EnZ§tfid? Dadurd wird die
Signaltransduktion durch Unterbinden der Phosphorylierung von Protem
unterbrochen (Schema 1).

Ohne Inhibierung wird die Phosphoryltransferase von ATP an der aktiven Seite
gebunden und eiraktiver ATRKinaseKomplexgebildet. Das Proteinsubsir wird von
dieseman einer SeitenkettenHydroxyfunktionunter ADPFreisetzungohosphoryliert

undfthrt im Folgenderdie Signaltransduktion fort

&y

Proteinsubstrat
a)
® \
ATP @ Phosphorylierung @ .
— BN O
Kinase ATP-Kinase Kinase ADP
Komplex IC,)
@’O_’?_O - -~ Signak
O transduktion
phosphoryliertes
Protein
) ® @
Inhibitor ATP . keine Phosphorylierung Unterbrechung der
Signaltransduktion
Kinase Inhibitor-Kinase keine
Komplex ATP-Bindung

Schemal. Darstellung der Phosphorylierung von Proteinen durch Proteinkinasen (a) und der ATP
kompetitiven Inhibierung von Proteinkinasen (b).
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Ein kompetitiver Proteinkinaseinhibitor besetzt die ABiRdungsstelle an der Kinase,
wodurch kein ATHKinaseKomplex gelddet werden kann. Somit findet auch keine
Phosphorylierung des Proteinsubstrats statt und die Signaltransduktion wird
unterbunden.

Die derzeit klinisch zugelassene¥erbindungensind rein organische Molekile und
viele von ihnensind Multikinaseinhibitoren Dies ist bedingt durch die Natur der
organischen Verbindungen, welche in vielen Falkdgine, in ihrer Korformation
flexible Molekulesind. Dadurch gleichen sich diese Molekile den Gegebenheiten der
verschiedenerEnzymtaschemn undkénnenso gleich metere Kinaseradressieren
Allerdings wirdgemeinhin eine gezielte Hemmung von eineslrKinasen bevorzugt,
um sounerwinschteNebenwirkungerzuvermeiden.

Meggers et al. entwickelten 2004 erstmals Metallkomplexe als
Proteinkinaseinhibitorer{Abbildung 12) Diesesind vom Naturstoff Staurosporif21)
abgeleitet, welchesals potenter aber unselektive ATRkompetitiver Kinaseinhibitor
bekannt ist®*¥ In den Komplexen wurde ein Pyridocarba#déterocyclus als
zweizahniger Chelatligand etabliert, welcher dasdolocarbazoFragment des
Staurosporins imitiert.Statt des StauroporiiKohlenhydrats enthalten die Komplexe

das Metallzentrum mit vier variablen Koordinationsstellen.

20 21 Ru(ll)-Pyridocarbazol-
Adenosintriphosphat Staurosporin u( )Kc))/;p(l):j; azo

Abbildung 12. ATP 20), der naturliche Kinaseinhibitor Staurospori@l) als Leitstruktur und davon

inspirierte  Ru(IBPyridocarbazeKomplexe, jeweils mit der Bindung zur Scharnierregion der
Proteinkinasen.

13



Kaptel 2

Im Gegensatz zu den etablierten organischen Molekilen sieht die \eggdiset al.
entwickelte Strategie vor, dass die volumindésen Metallkomplexe vollkommen starr
sind und den gegebenen Raum in der aktiven Enzymtasche mdoglichst vollstandig
ausfullen. So konnten bereits verschiedene Kinaseinhibitoren mit ansonsten
unerreichten Selektivitten entwickelt werdert®

Zunachst wurden verschiedene RudBlbsandwickKomplexe entwickelt, welche
neben dem zweizahnigen Pyridocarbakmanden ein Cyclopentadienyind einen
CarbonylLiganden enthielten (Abbildung L3Mit den Komplexer22 und 23 war es

durch zusatzliche Substituenten an Pyridocarbazol und Cyclopentadienyl mdglich,
potente Inhibitoren gegen PIM1 bzvizSKh/i mit subnanomolaren lg-Werten zu

entwickeln

PIM1-Inhibitor GSK3a/B-Inhibitor

Abbildung 13. Ru(IlHalbsandwickKomplexe als Protekinaseinhibitoren. Die hier gezeigten
StereoisomerdS)-22 und (R)-23 sind jeweils deutlich potenter als ihre Enantiomere.

In der zweiten Generation wurden Metallkomplexe mit oktaedrischen Strukturen
entwickelt, be denen der Cyclopentadieniiigand durch verschiedene zweider
dreizahnige Liganden ersetzt wur@Abbildung 13 Mit der Bildung von markanten
Strukturmerkmalen durch Einsatz bestimmter Liganden gelangies Reihe vorsehr
selektiven Hemmstoffen herzustellen So wurde der GSKSB-Inhibitor 24 mit
2-(Aminomethyl)pyridin,der PAK3nhibitor 25 mit 2-(N-Phenylaminomethyl)pyridin
und der DAPKilnhibitor 26 mit Trithiacyclononan und jeweils verschiedenen

Substituenten am Pyridocarbazdrgestellt
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H2N>R14"CEO

s—RLﬂn-IN\\C
‘\\S/QS Ss
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A-24 A-25 26
GSK3ao-Inhibitor PAK1-Inhibitor DAPK1-Inhibitor

Abbildung 14. Oktaedrische Ru(lRomplexe als Proteinkinaseinhibitorebie gezeigten Stereoisomere
L-24 und L-25 sind wesentlich potenter als iBrEnantiomere 26 wurde als racemisches Gemisch
verwendet

Welche Bedeutung den vier variablen Koordinationsstellen und deren Besetzung
zukommt, wurde mit dem PAKhhibitor 25 verdeutlicht (Abbildung 15 Eine
Cokristallstruktur des Inhibitors in der aktiven Tasche veranschaulicht, wie get dies
von dem Komplex ausgefullt wird Insbesondere der groRe Ligand
2-(N-Phenylaminomethyl)pyridin passt optimal in die PAKkche, wahrend andere
Kinasen fur diesen Komplex nicht genug Raum bieten und nicht adressielén So
gelang es mit diesem Komplex Ben der insgesamt selektivsten

Proteinkinaseinhibitoren herzustellen.

Abbildung15. Cokristallstruktur von Kompldx-25in PAKInach Megger®t al. (PDFCode: 3FXi§a] a)
Darstellung wichtiger ProteikomplexWechselwirkungen, b) Oberflachenansicht zur Vetligwng
der Bindungstaschenausfillung von PAK1 durch den Komplex.
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Die Pyridocarbazéfomplexe haben sich in ddaetzten Jahren als sehr potente und
selektive Inhibitoren von Proteinkinasen erwiedgfl. Allerdings offenbart dieses
System auch Nachteile: Die Synthese des Pyridocarhaganiden ist mit acht Stufen
relativ lang, zudem sind Derivate nur in begrenztem Umfang zuganglich und dann
meist mit zusatzlichen Schritten verbundéhlnnerhalb der Arbitsgruppe wurde
daraufhin nach neuen Pharmakophkbiganden gesucht, welche erstens schneller
herzustellen sind und zweitens auch neue strukturelle Moéglichkeiten beziglich der
Metall-Komplexe bieteii!® Durch eine veranderte Position des Metallzentrums am
PharmakophoiLiganden sind ganzlich neuartige Strukturen zugéanglich. Diese haben
von den Pyridocarbazédomplexen verschiedene Préferenzen innerhalb von-ATP
Bindungstaschen und adressieren somit andere Kinasen.

Neu entwickelte Pharmakophorliganden sindtem anderem die in Abbildung 16
gezeigten 4-PhenyilH-pyrrolo[3,4c]-1,3(2H)-dion (Phenylchinolin), -fPyridin2-yl)-
1H-benzofelisoquinolinl,3(2H)-dion  (Pyridylnaphthalimid) und -@yridin2-
yDisoindolinl,3-dion (Pyridylphthalimid). Wahrend es in vorlgen Arbeiten nicht
gelungen ist stabile Ru@omplexe mit dem Phenylchinolingandenherzustellen,

konnten mit denbeiden anderen Liganden breits interessante Egbnisse erzielt

werden.

H T H T H T
0] N{ 0] N~\< (0] N{
> O < 0 > O
SN R =N R | SN R !
H, M HooH H. H

N Os_N._O o-_N_o

L

{M}/N PZ {M}\N/ A\

Phenylchinolin- Pyridylnaphthalimid- Pyridylphthalimid-
Komplex Komplex

Komplex

Abbildung 16. Metall-Komplexe mit neuartigen Pharmakophbiganden, jeweils mit der Bindung zur
Scharnierregion der Proteinkinasen.

So wurde ein Ru(#ByridylnaphthalimieKomplexmit Trithiacyclononan und einem

CarbonyLigandenentwickelt, der als Inhibitor der ProteinkinaddLCKwirkt (1Go-

16



Theoretischer Teil

Wert von 75nm).1%d Ein Ru(IBPyridylphthalimidkomplex wurde dagegen als potenter
PAK3Inhibitor mit einem IGy-Wert von 310nM entwickelt. Bei diesem neutralen
Ru(lBKomplex mit Tritracyclononan erwies sich der Thiocyahagand fir die
Affinitat zu PAK1 als vorteilhaft. Interessant war zudem, dass die mit Pyridocarbazol
Komplexen stets inhibierte Kinase Piml mit diesem Komplex nicht signifikant
beeinflusst wird.

Diese Ru(HKomplexe ergaben mit den neu etablierten Pharmakophorliganden
neuartige strukturelle Méglichkeiten zur Adressierung von anderen Kinasen. Allerdings
konnten nur Ru(l#Komplexe mit Trithiacyclononan und Cyclopentadienyl hergestellt
werden. Weitere Anstrengungen, RIFKomplexe mit anderen Liganden zu

synthetisieen, blieben bislang erfolglos.

2.6 Ru(IlYKomplexe als Lipidkinaseinhibitoren

Eine weitere Familie der Phosphoryltransferasen bilden die Lipidkinasen, deren
wichtigste Mitglieder vermutlich die Phosphoinosiiekinasen (PI3K) siftl! Auch

diese spielen eine zentrale Rolle in der Signaltransduktion v&argatischen Zellen
Obwohl die Anzahl ihrer Mitglieder deutlich geringer ist als die von Proteinkinasen,
wird ihnen doch eine groRe Bedeutung in Hinblakf verschiedene Tumorarten
zugewieserl*

Strukturell bestehen Phosphatidylinosi®lkinasen als Heterodimere aus einer
regulatorischen  und  einer  katalytischen  UntereinH&k. Nach  der
Proteindoménenstruktur der katalytischen Untereinhgt diese Kiasdamilie in die

drei funktionellen Klassen IA, IB, Il und Ill eingeteilt. Diese gewé&hren verschiedene
Substratspezifitdten und Mechanismen beztiglich der Signaltransduktion. Die Klasse |
stellt die bedeutendste Klasse dar und umfasst vier Isoformen,heeliederum der
Klasse IA (PIBKi ,1) oder IB (PI3K zugeordnesind.

PhosphatidylinositeB-kinasen katalysieren die Phosphoeyling von
Phosphatidylinosito[PIR) zu dem sekundaren Botenstoff Phosphatidylinosgdl,5
trisphosphat (P19 (Abbildung 17*¥ Das Phospholipid Pifst in der Zellmembran

ansassig und weist eine freie Hydroxygruppe @poS8ition des Inositolrings auf. Diese
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wird nach Aktivierung von PI3K unter Umsatz von ATP phosphoryliert. Der
resultierende Botenstoff Pi#st im Folgenden an verschiedenen Signalwegen beteiligt,

der wohl bedeutendste ist der PISBK/AKT Signalweg mit der Proteinkinase B (AKT/PKB).
Diese stellt ein Protoonkogen dar und reguliert die Aktivitaten von mehreren Enzymen.
So inhibiert es z.B. das ProteBAD, welches fur die Einleitung der Apoptose
verantwortlich ist. Eine andere Funktion von AKT/PKB ist die Aktivierung des Proteins
MTOR und somit der Proteintranslation und des Zellwachstums. Schliel3lich inhibiert
lYCktY. RAS YAyl aSkion{eMe Erfhui) &R elprolifgfatich NJF dz
zur Folge hat. Die Aktivitdt von AKT/PKB wird von der Phosphatase PTEN -als PI3K
Antagonisten durch Dephosphorylierung von2i&° PIR gegenreguliert.

Zell- Zell-
membran membran

— Apoptose

PI3K )
ﬁ- on — [BKTIPRE] — [mToRl : Sgersibese
ATP ADP

PIP3 GSK3B | + zellproliferation

Abbildung17. Ausschnitt des PI3K/AkKSignalwegs.

Durch die zentrale Rolle in der Signaltransduktion kénnen Veranderungen der Aktivitat
von PI3K schwerwiegende Folgen haben. So ist der PI3SigKdlweg in vielen
Tumoren Uberreguliert, was unter andererau vermehrter Proliferation und
verminderter Apoptose der betroffenen Zellen fuhrt. Erhdhte PI3K/AK vitaten
fuhren haufig zurumoren, darunter z.B. Ovaralnd Brustkrels und das kolorektale
Karzinom*3

Der Naturstoff WortmanninZ7) wird von vershiedenen Schimmelpilzen gebildet und

ist ein potenter Inhibitor gegen PI3Kbbildung 18"® Dariiber hinaus ist seine
fungizide Wirkung als auch seine Hemmwirkung gegenuber weiteren Kinasen bekannt.
Aufgrund der geringen Selektivitdind der hohen Lebéoxizitat ist Wortmannin
klinisch nich anwendbar, wobei sich Derivaie klinischen Studien befindéff! Ein
weiterer Lipidkinaseinhibitor ist LY2940@B), der jedoch deutlich weniger potent als
Wortmannin ist*? Nichtsdestotrotz wird dieser Hemmsfofin zahlreichen PI3K

Studien eingesetzPerifosin 29) ist ein PI3K und AKmhibitor und befindet sich in der

18



Theoretischer Teil

dritten klinischen Phase zur Behandlung von Knochenmarit Darmkrebs$!? Dieses
Alkylphospholipid ist damit in der Entwicklung als Lipidé@mahibitor am weitesten

vorangeschritten

O

O | 0. 9
Y S e
C /

27 28 29
Wortmannin LY294002 Perifosin

Abbildung18. Organische Lipidkinaseinhibitoren.

Erste metallorganische PI3khibitoren wurden von den Arbeitsgruppen Meggers und
Marmorsteinentwickelt® Wichtigstes Merkmal dieser RuRyridocarbazeKomplexe

ist eine Methylgruppe an der ImidfunktionAi§bildung 19. Diese flhrte zu einer
starken Affinitatsabnahme gegenuber Proteinkinasen, da SO
Wasserstoffbriickenbindungen zu derScharnieregion unterbunden wurden.
Stattdessen wurde eine Aktivitdtszunahme gegeniber Lipidkinasen herbeigefihrt,
welche genug hydrophoben Raum fiir die Methylgruppe bieten. Durch diese einfache
Umfunktionalisierung konnte also eine vollkommene Umkehr der Selgktatischen

Proteint und Lipidkinasen erreicht werden.

N
O O (0] fe) e}
Methylierung der HO
NS AN Imidfunktion SA TN
N = > =/ F
‘, \\\N N, N
M 70, 1N
8™ | ~p Selektivitits- /M\
c umkehr B C|I D
Proteinkinaseinhibitor Lipidkinaseinhibitor

Abbildung 19. Selektivitaitsumkehr zwischen Proteinkinasen und Lipidkinasen durch Methylierung der
Imidfunktion.
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In ersten Studien entwickelten Meggers und Marmorstetral. Ru(lljHalbsandwich
Komplexe mit modifizierten Pyridocarbazolen. Neben dwthylierten Imidfunktion
erwiesen sich eine Hydroxyfunktion an deP8sition sowie ein Fluorsubstituent an
der 3Posiion als vorteilhaft beziglich deAffinitat zu PI3K. Schliel3lich wurde die
Aktivitat durch verschiedene Substituenten am Cyclopentadidrnghndennochmals
weiter gesteigert. Komplex30 zeigte in diesen Arbeite die héchste Potenz gegen

PIBlgdzy R SAYS Kdzy RSNI FI OK@bb{d&nie8)] G A GAGNG 3IS3ISyYy I

30
PI13Ky-Inhibitor

Abbildung20. Ru(IlHalbsandwicHKomplex als Lipidkinaseinhibitor.

2.7 Metallkomplexe mit mehrzahnigen Liganden

Mehrzéhnige Ligande koordinieren mit mindestens zwei Donoratomen an
Ubergangsmetallen und bilden so Chelatkomplexe, welche durch den sogenannten
Chelateffekt stabiler sind als vergleichbare Metallkompexe mit einz&hnigen
Ligander**®? Zum einen fuhrt die verringerte Enfpeeabnahme bei der Bildung des
Chelatkomplexes zu einer thermodynamischen Stabilisierung. Zum anderen sind
bereits gebildete Komplexe auch kinetisch begunstigt, da eine Dissoziation des
mehrzéhnigen Liganden erschwert ist. Erst nach Auflosung aller Biedumgm
Zentralatom ist eine raumliche Entfernung des Liganden mdglich, wogegen eine
Rekombination der MetallLigandBindungen wahrscheinlicher ist.

Bei biologisch akien Metallkomplexen sindnehrere Beispiele mit mehrzéhnigen

Liganden bekannt. Eine déekanntesten Anwendungen michtzahnigen Liganden
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bilden die Gd(lliKomplexe als MRdontrastmittel® Die Chelatliganden
Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) und,7,10Tetraazacyclododecah,4,7,10
tetraessigsaurg DOTA) besetzen acht der insgesamt neun Koordinationsstellen des
Lanthanad-Komplexes, wéahrend die verbliebertelle in den paramagnetischen
Komplexen31 bzw. 32 von Wassermolektlen eingenommen wigdbbildung 21)Bei

der Magnetresonanztomographie werden mit Hilfe dieser Komplexe
'H-Kernspinresonanzunterschiede zwischen gesundem und kedigkh Gewebe
deutlicher sichtbar Dese reichern sich in einem bestimmten Gewebe an und erhéhen

dort die Relaxationsgeschwindigkeit der Wasserprotohian.

O
N 2i_:\
N//\ %\\N N NOYO
o)) o-L dd -0
© o /_b/: “07g ° )\EN’/ o
A O N o (IO
o
e}
31 32
[Gd(dtpa)(H,0)* [Gd(dota)(H,0)I
Magnevist Dotarem

Abbildung21. Gd(lIlKomplexe mit mehrzahnigen Liganden MRIKontrastmittel.
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Abbildung 22. Chelatligand Ethylendiamintetraessigsaure als freier Ligand und in einem oktaedrischen
Komplex.

Mehrzéhnige Liganden werden auch in freier Form verwendet, um dann bestimmte
Metalle zu komplexieren und aus einem System herauszuzieli@m. weithin
bekanntes Beispielst diein Abbildung 22 gezeigtethylendiamintetraessigsaur&3,
EDTA). Dieser secligmige Ligand wird unter andererals Komplexbildner bei

Schwermetallvergiftungen, als Detergenz zur Wasserenthartung sowie als
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Konservierungsmittel und Agrochemikalie verwendet. Er bildet insbesondere stabile
oktaedrische Komplexe mit EaMgf*, CE*, NF*, Fé"und Cd*lonen.

Daneben wurden zahlreiche weitere Metallkomplexe mit mehrzahnigen Liganden fur
verschiedene medizinische Anwendungen entwickeiih. Beispiel hierfur ister Sn(1\A)
Komplex34 mit einem Porphyrinderivaten fir diehotodynamische Therapie (PIPP).
Andere Beispiele sind der Fe(dmplex35 als Trypsininhibitd? und der V(\9)
Komplex36 als Insulinmimetikufi® (Abbildung 23).

O]
H,N
EtO,C NH,
=) L
N o F| \ \n O~ o)
|e\O N (OGP~ / \ &
Hﬁ
(6]
@
H,N” “NH,
34 35 36

Abbildung23. Weiterebioaktive Metallkomplexe mit mehrzahnigen Liganden.

Zur Entwicklung von Kinaseinhibitoren sind diverse Anforderungen an die
Metallkomplexe und somit auch an die Liganden zu beachten. Diese sind durch die
Gestalt der Bindungstaschen von Proteinkinasenirggd wobei eine relativgrolRe
Ahnlichkeit unter denverschiedenen Kinaseruffallt!®®8 Fir das Design von
mehrzahnigen Liganden waren folgende Einschrankungen zu beachten, wodurch eine
Vielzahl von bekannten und weitverbreiteten Systemen nicht verwendet werden
konnen.

Die Imidfunktion des Pyridocarbazabanden bildet je nach Proteinkinasi| bis zwei
Wasserstoffbriicken mit dem EnzythZusétzliche Substituenten am Pyridocarbazol
Gerist kbnnen die Affinitat zwischen Komplex und Enzym zusétzlich steigern. Wahrend
fur die aquatorialen Liganden B und D relativ viel Raum bleibt, dirfen daeax
Positionen A und C nicht von zu groBen Liganden besetzt wédpie. aktive Tasche

der Proteinkinase ist an diesen Stellen recht eng und bevorzugt an mindestens einer

der beiden hydrophobe Wechselwirkungen.
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Die in dieser Arbeit hergestellten drétmigen Liganden waren zum grof3tdmeil
neuartig oder zumindest in Verbindung mit Ruthenium(ll) und Rhodium(lll) noch
unbekannt. LiteraturbekanntéVetallkomplexe mit dem Bis(pyridiaylmethyl)sulfid
sind die in Abbildung 24 gezeigten Hg@d(1) und Z(I1)-Verbindungen37¢39.57 In

diesen oktaedrischen Komplexen ist der dreizdhnige Ligand stets facial koordiniert.

—+

4 - O

4 o ¥~ \S‘i @

Et—NinR(=—

S""'\M/—'S N\/Ru\ c Clm Ru—CI R\N""Rh

h/ \N b N \
v \Q ( ( /

37 M = Hg(l) _

38 M = Cd(ll) 40a 40b A

39 M =2zn(ll) 3

Abbildung24. Metallkomplexe mit Bis(pyridi@-ylmethyl)sulfid und Bis(pyrid-2-ylmethyl)amin.

Durch die direkte Umsetzung von [Rif@nso)] mit dem N-ethylietten Bis(pyridir2-
ylmethyl)amin (R = NEt) wurden Ru{Kpmplexe hergestellt, wobei decis,fac
Komplex 40a als thermodynamisch stabileres Produktentifiziert wurde®® Das
trans,merProdukt 40b ist dagegen kinetisch bevorzugt, wird bei langerer Reaktion
aber weiter zum anderen Stereoisomer umgesefariber hinaus sindlie Rh(l}
Komplexe 41/42 mit Bis(pyridin2-ylmethyl)aminen (R = H, gHals Katalysator

entwickelt worden, in denen der dreizahnige Ligand wiederum facial koordifet.

O —
o < 4
A\ C/, O\ N
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=N =N O
(4 \Q (/ \4
43 44

Abbildung 25. Metallkomplexe mit 2(Pyridin2-ylmethylthio)essigsaure und -@yridin2-
ylmethylamino)essigsauseigarden.

Mit der dreizdhnigen ZPyridin2-ylmethylthio)essigsaure ist ein Relpmplex 43)

bekannt, in dem der Ligand facial koordiniert¥%tEbenso liegt in dem Cu¢kpomplex
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44 ein facialer Bindungsmodus des Ligande(Pgridin2-ylmethylamino)essigsaure
vor®2

Die in dieser Arbeit verwendeten vierzahnigen Liganden sind dagegen ganzlich
neuartig. Dementsprechend sind auch keine Metallkomplexe mit diesen Liganden

bekannt.
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Ergebnisse

3.1 Synthese von rehrzahnigen Ligandenund deren

Komplexvorlaufer

3.1.1 Dreizahnige Liganden

Bis(pyridin2-ylmethyl)sulfide und -amine!®®¥ Die neutralen dreizahnige
Bis(pyridin2-ylmethyl}Ligandensind entweder kommerziell oder durch einstufige
Synthesen erhéltlich. Das Sulfi8 wurde nach einer Vorschrift von Beboet al. aus
2-(Chlormethyl)pyridin und Thioharnstoff mit einer Ausbeute von 96% Istefe
(Schema2).®”" Das kommerziell erhaltliche Bis(pyrieBrylmethyl)amin 46) wurde
durch reduktive Aminierung mit Formaldehyd und Natriumcyanborhydrid zum
N-Methylbis(pyridin2-ylmethyl)amin 47) umgesetzt (92%) (Schema Bie Liganden
45¢47 fanden insbesondere in Rh(iRyridocarbazeKomplexen Verwendung (Kapitel

3.4).

X
B HoN" “NH, N =
N/ | 7 S X |
KOH, Toluol/EtOH N N
Cl 90 °C, 24 h

96% 45

Schema2. Synthesevon Bis(pyidin-2-ylmethyl)sulfid(45).

HCHO, NaBH;CN

N 47 MeOH/H,O N 7
R N
N N RT, 1h N N
46 92% 47

Schema3. Syntheseron N-Methylbis(pyridin2-yImethyl)amin(47).
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Die Ligander5 und 47 wurden aul3erdem nach einer Methode von Llole¢tal. mit
[RuCj(dmso)] zu den Ru(HKomplexvorlaufernd8 und 49a/b umgesetzt (Schema
4)¥ Dieselben Autoren zeigten dasisfac-Stereoisomer von ahnlichen Rw(II)
Komplexen (Z = NKs) als thermodynamisch stabileres Produktie Reaktion des
Sufids fuhrte mit 41% Ausbeute B, die desAminsmit 64% zu49a, wobeijeweils
durch Vergleictder NMR-Spektren ke cisfac-Konfigurationnachgewiesen wurde. Das
Amin ergab daneben auch daans,merlsomer49b als Nebenprodukt (20%), welches
in der gezeigten Konfiguratiodurch diezusammenfallenden Signale deeeridional

koordinierenden dreizahnigehiganden identifiziert wurde.

S/
N =
| | [RuCly(dmso),] 2 RL{—C| .
— Z NS / \
N N EtOH _N\_N
90°C,16h (" 2 X
41-84%
48 (Z=8)
45/47 49a (Z=NCHz)  49b (Z=NCHjy)

Schemad. Synthese der Ru(iRomplexe48und 49a/b.

2-(Methylthio)-N-(2-pyridylmethyl)ethylamin®¥  Neben  den  symmetrischen
Bis(pyridin2-ylmethyl}Liganden wurde die VerbindurigD als weiterer Neutralligand
hergestellt, in welchem ein Pyridylrest gegen eine Methylthioethergruppe
ausgetauscht ist. Durch reduktive Aminierung von-Py2idinaldehyd und
2-(Methylthio)ethylamin mit Natriumborhydrid wurde der LigaB@ mit 47%Ausbeute
hergestellt (Schema)5

1)

| > H2N/\/S\ O\/
_ | H
N MeOH, RT, 4 h NZ SN~
O 2)NaBH,, RT,4h
47% 50

Schemab. Synthese von-2Methylthio)-N-(2-pyridylmethyl)ethylamin §0).

2-(Pyridin-2-ylmethylthio)essigsauré®? zur Darstellung von neutralen Ru{I)nd
Rh(llBKomplexen sind monoani@sthe Liganden aufgrundes Ladungsausgleichs

interessant. Davon haben sich insbesondere die folgenden dreizahnigen Pyridin
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ylmethylacetate bewahrt (Kapitel .3/3.4). In eing zweistufigen Synthese wurde
2-(Pyridin2-ylmethylthio)essigsaure5@) in guten Ausbeuten (8y. 76%) hergestellt
(Schema B Zunachst wurde eine Subsiitonsreaktion von AChlormethy)pyridin

und Mercaptoessigsaureethylester zum Ethide<$1 durchgefuhrt, gefolgt von einer

Esterspaling inNatronlauge.

o)
N HS
| \)J\OEt A o) NaOH/H,0 | A o
— _— ——
N K,COs, THF Nig S\)kOEt RT,3h N7 S\)J\OH
Cl Riickfluss, 16 h 51 96% 52

79%

Schemab. Synthese von 2Pyridin2-ylmethylthio)essigsauresg).

Wie bei den Bis(pyridi2-ylmethyl}Liganden wurde auch hierersucht einen Ru(lp
Komplexvorlaufer mit dem Liganden52 herzustellen. Nach identischen
Reaktionsbedingungen wie bei den vorangegangen Komplé&et® koordinierte der
Thioether jedoch nicht als dreizahniger, sondernzi®izahniger Ligand (Schemp 7

Die Saurefunktion reagierte dabei mit dem Losungsmittel zum Ethylester.

0/ \.0
\ /
| X 0 [RuCl,(dmso),] S\'"Ru—CI
s (N
N” \)kOH EtOH N\ C
Rickfluss, 16h (" 4 OEt
o)
52 53

Schema’. Reaktion von ZPyridin2-ylmethylthio)essigsaures@) mit [RuG(dmso)].

Wahrend NMRSpektren keine eindeutige Charakterisierung des erhaltenen Ru(ll)
Komplexes53 zulieBen, konnte die Struktur durch eine Kristallstrukenmittelt
werden (Abbildung B). Neben der Ethylesterfunktion des nun zweifach
koordinierenden Ligandeb2ist zu sehen, wie zwei Chlorido und zwei DM$§anden

jeweils incisStellung zueinander angeordnet sind.
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Abbildung 26. Kristallstruktur von Ru(Hkomplex53. Ausgewahlte Bindungsléngeh) und -winkel (°):
N3Rul = 2.128(2 RulS1 = 2.3232(6), Rt82 = 2.2524(6), Rt83 = 2.2657(6), GRul = 2.4202(6), CI2
Rul = 2.4078(6), NRutS1l = 81.22(6), NBulS3 = 175.47(5), NRutCI1l = 83.27(5), SRutCll =
174.97(2), SRu1CI2 = 171.86(2).

2-(Pyridin-2-ylmethylamino)essigséren®? Ein Austausch der Thioetherfunktion
gegen eine Aminogruppe fulat zu den 2(Pyridin2-ylmethylamino)essigsaure
Derivaten55 und 57. Diese waren nach einer Methode von Rheingold und Bostich

al. zuganglicH®® in welcher zunachstine reduktiveAminierung des Pyridinaldehyds

mit verschiedenen Aminosaureestern erfolgte und die Ethylester anschliel3end zu den
jeweiligen Carbonsauren hydrolisiert wurddSchema B8 Durch Verwendung von
Glycinethylester (R = H) wurde zunachst der Ethyléstemd anschlieRend der Ligand
2-(Pyridin2-ylmethylamino)essigsauré$) erhalten. Aus dem Sarcosinethylester (R =
CH) wurde Uber den Ester 56 schlieBlich die ZMethyl(pyridin2-

ylmethyl)amino)essigsaur®&7) hergestellt.

(0]
X RHN
| \)koEt QR o) NaOH/H,O | X R O
_ ! I
N N N
6 NaBH;CN Nig \)kOEt RT,3h N7 %OH
RT, 180h 54 (R = H) 88-99% 55 (R=H)
82-93% 56 (R = CH,) 57 (R =CHy)

Schema 8. Synthese von 2Pyridin2-ylmethylamino)essigsaure 5% und 2(Methyl(pyridin2-
ylmethyl)amino)essigsaur&7).

Aus dem Ligandeh7 konnte durch Umsetzung mit [Ru(@mso}] der Ru(IBKomplex

58 hergestellt werden (Sema 9. Dies geschah in siedendem Ethanol auch ohne
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Anwesenheit einer Base mit einer Ausbeute von 42%. Der resultierende Ko&&lex
diente als Startmaterial flr verschiedene ReRyyidocarbazeKomplexe (Kapitel.3
und 3.3. AuBBerdem gelang durch Re@mkt von 57 mit RhG&:3H0 in
Acetonitril/Wasser 1:1 die Darstellung von Rhfldmplex59 (68%). Dieser kam unter
anderem bei der Synthese von Rh{R{)idocarbazeKomplexen zum Einsatz (Kapitel
3.4). Im Gegensatz zum Thioeth®2 koordiniert der Ligand7 in beiden Fallen mit

allen drei Donoratomen an das Metallzentrum.

NmRuCl(dmso),
[RuCly(dmso),] \

_N\ ©
EtOH v,
90 °C, 16 h
| X | O 42% 58
N NQkOH
\N\‘erflz(MeCN)
57 RhCly-3H,0
3 2 _N o
MeCN/H,0 1:1 ( /
90 °C, 16 h o]
59

68%

Schemad. Synthese des Rulomplexe$8 und des Rh(IHKomplexe$9.

Chirale  2(Pyridin-2-ylmethylamino)essigsauren. Durch  Einbindung  eines
Substituenten an eine der beiden Methyleneinheitenvon 2(Pyridin2-
ylmethylamino)essigsaureist die Einfuhrung eines Stereozentrums mdoglich.
Reaktionen von diesen Liganden zu oktaedrischen Metallkomplexen flilcéh zu
racemischa Gemischa von Enantiomerensondernzu Diastereomere. Diese sind in
ihren physikalischen Eigenschaften unterschiedlich, so dass durch kinetische oder
thermodynamische Beginstigungen einzelne Konfigurationen bevorzugt entstehen
konnen.

Die cyclische AminosaureProlin wurde nach einer Methode von Paiee al. zum
Methylester (§-62 und schliel3lich zur chiraler§{1-(Pyridin2-ylmethyl)pyrrolidin2-
carbonsaure (9-63 umgesetzt (Sema 10°¢ Analog erfolgte die reduktive
Aminierung de®-Prolins zUR)-62 und die anschlieliende Hydrolyse zBy-1-(Pyridin
2-ylmethyl)pyrrolidin2-carbonséure (R)-63. Diese Liganden  wurden  zur

asymmetrischen Synthese von RhhenylchinolirKomplexen vevende (Kapitel

3.5).
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a)

T
\
@* >
NaoHH,0 (| |
N
HO™ ~O

| NaBH;CN RT,6h
0 MeOH MeO” O 86%
RT, 18 h
66% (S)-62 (S)-63
b)
Q Qj)\ (j\/ D NaOH/HZO (j\/ Q
—
N" NaBH3CN RT,6h
MeOH ) 80%
RT, 18 h
64% (R)-62 (R)-63

Schema 10. Synthese der von Prolin abgeleitetepohiralen 1-(Pyridin2-ylmethyl)pyrrolidin2-
carbonsaurena) (9-63 ausL-Prolin; b)(R)-63 ausbp-Prolin

2-(Pyridin-2-ylmethylamino)phenole.Zur Darstellung von monoanionischen Liganden
konnen statt der Carbonsduren auch Phenole eingebaut werden. Daraus resultieren
Liganden und Metallkomplexe mit anderen potentiellen Enzyomplex
Wechselwirkungen. Neben di@s unterscheiden sich auch die zugenommene Grolie
und die deutlich geringere Polaritat der Phethiganden.

Nach einer Vorschrift von Akermarkt al. wurde der Ligand -(Pyridin2-
ylmethylamino)methyl)phenol 64) Uber eine reduktive Aminierung aus
2-(Aminamethyl)pyridin und Salicylaldehyd in einer Ausbeute von 80% hergestellt
(Schema 11'*7 Dieser wurdein einem zweiten Schritt durch eine weitere Alkylierung
mit Formaldehyd und Natriumcyanborhydrid zunN-methylierten Liganden

2-((Methyl(pyridin2-ylmethy)amino)methyl)phenol5) umgesetzt.

1) MeOH N HCHO
p rRT.2h | | W _ NaBHCN
N
Oy MeOH/H,0

2) NaBH,
RT,1h RT,1h
80% 64 85%

Schemall. Synthese von -2(Pyridin2-ylmethylamino)methyl)phenol 64) und 2((Methyl(pyridin2-
ylmethyl)amino)methyl)phenolBb).

Ahnlich erfolgten auch di8ynthesen von-PPyridin2-ylmethylamino)phenol@6) nach

einer Methode von Paine et al®® und anschlieRend von -@ethyl(pyridin2-
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ylmethyl)amino)phenol 7). Hier dienten Pyridinaldehyd und-AZminophenol als

Startmaterialen (Schema 1.2

N 1) MeOH N HCHO N
| RT,2h |l H NaCNBH; ||
— + i~ N — N
N O 2 NaBH § D MeOHIH,0 D
aBH, € 2
o NH; HO

RT,1h HO RT,1h
76% 66 75% 67

Schema 12. Synthese von <2Pyridin2-ylmethylamino)phenol &6) und 2(Methyl(pyridin2-
ylmethyl)amino)phenolg7).

3.1.2 VierzahnigelLiganden
2-(Methyl((6-(methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methyl)amino)essigsaure (72). Als
Startmaterial fur den vierzdhnigen Ligand&?2 diente 2,6Pyridindialdehyd g8),
welches aufgrund des hohen Preises in einer dreistufigen Synthese nach Vorschriften
von Schmucket al,®® Gunnlaugssonet al'®® und Pierpoint et all’™® aus
2,6-Pyridindicarbonsaure hergestellt wurde. Durch eine reduktive Aminierung mit
Sarcosinethylester und Natriumcyanborhydrid wurde die Verbind8Agmit einer

Ausbeutevon 23% synthetisiefSchema 18

o] B B
X
| /N\)koEt N socl, N”
~
[ N1 NaBHiON MeoH N O e N cl
o o RT, 24 h RT, 18 h
23% 07 “OEt 99% 07 “OEt
68 69 70
NaSMe
DMF
40°C, 2 h
83%
B B
N NaOH/H,0 N
Bhindhdicad
N S\ RT,3h N S\
92%
07 “OH 07 “OEt
72 71

Schemal3. Synthese von-2Methyl((6-(methylthiomethyl)pyridir2-yl)methyl)amino)essigsaur&?).
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Die Reduktion der zweiten Carbonylgruppe durch Natriumcyanborhydrid l&sst sich
durch die elektronenarme Natur des Pyridinrings und der damit verbundenen
Altivierung des Carbonylkohlenstoffs erklaren. Die geringe Ausbeute ist grof3tenteils
Folge des Vorhandenseins von zwei Carbonytfankn, wodurch ein gewisseell des
Eduktes entweder mit zwei Aquivalentetles Sarcosinethylestar oder gar nicht
umgesetztwurde. Der folgende Schritt beinhalteteine Umfunktionalisierung der
Hydroxygruppe mit Thionylchlorid zum entsprechenden Chlgi@d(99%). Dieses
wurde anschlieend mit Natriumthiomethanolat in den Thioethet mit 83%
Ausbeute umgewandelt. Der letzte Sithin dieser Synthese umfasste die Hydrolyse
der Ethylesterfunktion und lieferte die -@lethyl((6(methylthiomethyl)pyridin2-
yl)methyl)amino)essigsaur&?) in 92% Ausbeute.

2-((6-(Methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methylamino)essigsaure (77). Versuche, ein
Analogon zu Verbindung?2 mit freier Amirofunktion nach der gleichen Syntheseroute
herzustellen, scheiterten bei der Chlorierung mit Thionylchlorid (vgl. Reakti@®)zu

Aus diesem Grund wurde ein alternativer Syntlvesg verfolgt (Schema 14

X X
| P NaSMe KQ 8602 | ~
N N

THF Dioxan é

OH Br  Riickfluss, 2 h S< RUckfluss, 4 h S\
73 81% 67% 75

NaBH;CN
MeOH

O
HzNQJ\OEt RT, 18 h

50%

X X
~ ~
N NaOH/HZO N
S~ RT,3h
96%
o OH o OEt
77 76

Schemal4. Synthese von g(6-(Methylthiomethyl)pyridin2-yl)methylamino)essigsaur&@T).
2-(Brommethyl}6-(hydroxymethyl)pyridin {3) wurde nach Vorschriften von Schmuck

et al®® und Milstein et al.l’"¥ in zwei Schritten aus 2Byridindicarbonsaure hergestellt

und diente als Startmaterial fir die folgende Synthdsedieser wurde das Bromid
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mittels Natriumthiomethanolat in 81% Ausbeute zum Thioetlf@r umgesetzt. Es
folgten eine milde Oxidatiomit Selendioxid zum Aldehyd@5 (67%) und dessen
Reaktion mit Glycinethylester sowie Natriumcyanborhydrid zu Verbindiéh@0%).
Zuletzt wurde der Ethylester zum vierzahnigen Liganden

2-((6-(Methylthiomethyl)pyridin2-yl)methylamino)essigsaur@1) hydrolsiert (96%).

2-((6-(Methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methylthio)essigsaure (81). Neben den
vierzdhnigen Aminen72 und 77 wurde ein Analogon mit einer zweiten
Thioethergruppe hergestellt. Das in zwei Stufen nach Schetwak®® und Paoluccet
all’? hergestellte 2,6Bis(chlormethyl)pyridir(78) diente als Startmaterial und wurde
in einer Substitutionsreaktion mit Mercaptoessigsaureethylester zur Verbindithg
umgesetzt (Schemadl5). Die Ausbeute von 52% ist durch die zwei maoglichen
Abgangsgruppen am Eduki8 zu erklaren, wodurch auch ein disubstituiertes
Nebenprodukt entstand. Das Chlorid 79 wurde anschlieend  mit
Natriumthiomethanolat mit 83% Ausbeute in den Thioetr®0 Gberfihrt. Zuletzt
folgte die Hydrolyse des Ethylesters zur-((@(Methylthiomethyl)pyridin2-
yl)methylthio)essigsaure3() in 96% Ausbeute.

o) | N
HS
| X \)kOEt N/
~
N THE S cl
cl Cl 40°C,16h ;[\
52% 07 “OEt
78 79
NaSCHs;
THF
40 °C, 16 h
83%
X X
P P
N NaOH/H,0 N
S S s S
~ RT,3h ~
96%
07 “OH 07 DOEt
81 80

Schemalb. 2-((6-(Methylthiomethyl)pyridin2-yl)methylthio)essigsaures().
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Aus dem vierzadhnigen LigandeBl wurde zudem ein Rh(lIlKomplexvoufer
synthetisiert (Schema 16 Dazu wurde der Ligand unter Ruickfluss in
Acetonitril/Wasser 1:1 mit Rh&3H,0 umgesetzt, was mit 47% Ausbeute den Komplex
82 lieferte. Dabei wurde stets BiGemisch von zwésomeren82a und 82b erhalten, in
denen die Methylgruppe des Thioethers zwanterschiedliche Orientierungen

einnehmen konnte.

N Cl cl Cl Cl
| % S \Rh S S \Rh S
. nn —C " -
N RhC|3 3H20 \/ N . \/ N
S S y Y
~ MeCN/H,0 1:1 —/N\ NO —/N\ NO
90°C, 16 h | |
0~ “OH 47% O o]
81 82a 82b

Schemal6. Synthese des Rh(Homplexes82 mit Darstellung der beiden moglichen Isomei@2a und
82b.

Die beiden Isomer&2a und 82b waren insbesondere durch den doppelten Signalsatz
in den NMRSpekten zu erkennen. In Abbildung 2%t das *GSpektrum dieses

Gemisches zu sehen.

178.4
161.4
160.8
139.6
139.4
124.1
123.9
123.9
123.7

55.4
48.1
48.0
47.8
A7 5
40.8
19.5
18.8

S 1774
ey
=
\;\ :

|
\ \ ‘ ‘

T T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T ‘
150 100 50 0

ppm (t1)

Abbildung27. **G-Spektrum von Rh(I¥omplex82a/b.

Modifikationen der 2((6-(Methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methylthio)essigsaure.
Neben der in Schema Igezeigten Route wurde auch eine alternative Synthese fur
den Liganden8l1 gefunden. Durch Verwendung von mehr alsiesn Aquivalent
Natriumthiomethanolat wurde nicht nur eine Substitution des Chlorids, sondern auch

eine Aktivierung der Esterfunktion erreicht. Der so gebildete instabile Methylthioester
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wurde schlieBlich durch waéssrige Aufarbeitung zur Carbons&dreimgewandelt
(Schema 1) Mit dieser Methode konnte ein Reaktionsschritt gespart werden, jedoch

war eine gréRere Menge an Natriumthiomethanolat notwendig.

X X
| 1) NaSMe (3 4q), THF |
N 40 °C, 16 h N
S Cl S S
2) H,0, RT, 10 min
92%
07 “OEt 0% “OH
79 81

Schemal7. Alternative Synthese zur@6-(Methylthiomethyl)pyridin2-yl)methylthio)essigsaure3(Q).

Die alternative Methode eignete sich nicht nur zur Synthese von Carbonsauren,
sondern auch zur Darstellung vaCarbonsaureamiden (Schema).1Bie Umsetzung
von Verbindung 79 mit mehreren Aquivalenten Natriumthiomethanolat und die
anschlieBende Reaktion des Aktivesters mit verschiedenen Aminen fuhrte zu den

Amiden83 (R =Pr),84(R = CkJ und85 (R = H).

X X
| 1) NaSMe (3 4q), THF |
N 40°C, 16 h N
S Cl S S
2) RNH,, RT, 30 min
48-88%
0”7 “OEt 0”7 “NHR
79 83 (R = iPr)
84 (R = CH,)
85 (R = H)

Schemal8. Synthese dedN-Isopropyt, N-Methyl- und des freien Z(6-(Methylthiomethyl)pyridin2-
yl)methylthio)acetamids§3¢85).

Neben der thioestervermittelten Darstellung der Amide war auch eine direkte
Umsetzung von Verbindurid mit verschie@nen Aminen moglich (Schema)l®abei
reagierte 79 mit den in Uberschuss vorliegenden Aminen sowohl an der
Chlormethylgruppe zum Amin als auch mit der Esterfunktion zum Amid. So wurden das
N-methyk2-((6-((methylamino)methyl)pyridis2-yl)methylthio)acetamid 86) und das
2-((6-(Aminomethyl)pyridiR2-yl)methylthio)acetamid §7) erhalten. Diese Reaktionen
verliefen ausnahmslos quantitativ, so dass nur das Uberschissige Amin im Vakuum

entfernt werden musste und die Produkte keiner weiteren Aufarbaitiedurften.
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X
N/ RNH, N/
MeOH
RT, 16 h
O OEt >99% (0] NHR
79 86 (R = CH,)
87 (R=H)

Schemal9. Synthese ded-methyl2-((6-((methylamino)methyl)pyridir2-yl)methylthio)acetamids§6)
und des 2((6-(Aminomethyl)pyridir2-yl)methylthio)acetamidsg7).

6-((2-(Methylthio)ethylamino)methyl)picolinsaure (91). Eine andere Klasse von
monoanionischen vierzéahnigen Liganden wurde ausgehend ybtydroxymethyh2-
picolinsduremethylester 88) dargestellt. Dieserwurde nach einer Synthese von
Calderoneet all’? in drei Stufen aus 2;Byridindicarbonsaurd88) hergestellt und
guantitativ mit Selendioxid zum Aldehy@9 umgewandelt (Schema 20 Die
anschlieBende reduktive Aminierung mit(Iidethylthio)ethylamin ergab mit 64%
Ausbeute die Verbindun@0, welche im letien Schritt mittels Hydrolyse zur
6-((2-(Methylthio)ethylamino)methyl)picolinsaur®{) umgesetzt wurde.

X
_ N/ O
Dioxan |
101°c,2h © OMe
99% 89
NaBH,CN
MeOH
HzN/\/ > | RT,16h
64%
X
- o
NaOH/HZO N
HN OMe
1 RT,3h 1
99% s
91 90

Schema20. Synthese der §(2-(Methylthio)ethylamino)methyl)picolinsaur®g).

Daneben wurde auch ddd-methylierte Derivat93 hergestellt (Schema 21Nach der
reduktiven Aminierung von90 mit Formaldehyd und Natriumcyanborhydrid zu

Verbindung92 mit 97% Ausbeute folgte wiederum die Hydrolyse des Methylesters.

36



Ergebnisse

Diese fuhrte mit 98% Usbeute zur g (Methyl(2(methyt
thio)ethyl)amino)methyl)picolinsauré®g).

X X X
| _ o) CH,0 | — o) | Z o
N NaBH5CN N NaOH/H,0 N
HN OMe _N OMe _N OH
1 MeOH/H,0 1 RT,3h 1
RT, 16 h 98%
S ' S S
| 97% [ |
90 92 93

Schema2l. Synthese der §(Methyl(2(methylthio)ethyl)amino)methyl)picolinsaur@3).

Schlie3lich wurde eirvierzahniger Ligand mit zwei Pyridinegiten synthetisiert
(Schema 2R Die Verbindung 89 wurde mit 2(Aminomethyl)pyridin und
Natriumcyanborhydrid zu Verbindurggt umgesetzt, welches in 64% Ausbeute gelang.
Es folgten eine zweite reduktive Aminierung nkibrmaldehyd zu95 (47%) und
schlieBlich die Hydrolyse der Esterfunktion (92%) zu((Me&thyl(pyridin2-
ylmethyl)amino)methyl)picolinsaur®¢).

X
N 2-(Aminomethy!)pyridin NG )
| NaBH4CN
RN HN OMe
| MeOH
o OMe RT, 16 h Z N
89 64% S
94
HCHO, NaBH;CN
MeOH/H,0
RT, 16 h
47%
[ ®
N/ ° NaOH/H,0 N/ °
a 2
N OH _N OMe
RT,3h
Z\| 92% 2\
96 95

Schema2. Synthese der §(Methyl(pyridin2-ylmethyl)amino)methyl)picolinséauredg).
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3.2 Ru(Il}PyridocarbazolKomplexeals

Proteinkinaseinhibitoren

3.2.1 Einleitung

Die im vorangegangeen Kapitel gezeigten mehrzahnigen Liganden sollten nun in

Ru(lhlKomplexe als Proteinkinaseinhibitoren eingebunden werden. Diese galt es
anschlieBend auf ihre biologischen Aktivitaten zu evaluieren. Darlber hinaus sollten
die chemischen Eigenschaften und tidige stereoselektive Effekte untersucht

werden.

3.2.2 Synthese dePyridocarbazolLiganden

Die Darstellungder Pyrido[2,3a]pyrrolo[3,4-c|carbazol5,7(6H,12H)-dion-Liganden97
(R = Bn) un®8 ( R = TBShachfolgend Pyridocadzole genanntbeginnt nach der
Syrthese von Meggeret al. mit der Darstellung der jeweiligen Maleimiéfé.In
friheren Arbeiten wurdendiese aus dem kommerziklerhaltlichen, aber teuren
2,3Dibrommaleimid 82) hergestellt. Ausgehend vom sehr preiswerten
Maleinsdureanhydrid wurde eine kienglinstige Synthese diesttaleimide etabliert
(Schema 2B Nach einer Methode von ViatMassuardet al. wurde das Startmaterial
zunachst durch eine Bromierung in $¥brommaleinsaureanhydrid99) tberfuhrt,
welches anschlieRend mit verschiedenen Aminengesetzt wurdé’¥ Die Reaktion
mit Benzylamin flhrte mit einer Ausbeute von 92% ZwBenzy2,3-dibrommaleimid
(101). Mit Ammoniumacetat konnte das freie 2l8brommaleimid 100) hergestellt
werden (65%), welches sich mit TB8Sthoxyethen weiter zum2,3-DibromN-TBS
maleimid 02) umsetzen liel3 (90%).
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0-_0O__o Brom Oi\fo 92% 101
U AICI

B B
120°C, 16h oo H I TBS
0,
80% NH,OAc 0 N__o TBSO " "OMe 4 N_ g4
HOAc — K2CO3 TJ
120 °C, 16 h Br Br Aceton Br Br
65% 100 90% 102

Schema23. Synthese volN-Benzyl2,3-dibrommaleimid £01) und 2,3DibromN-TBSmaleimid (02).

Das 2(Pyridin2-yl)indol L03) wurde in drei &ifen ausgehend voiN-Bocgeschitztem
Indol (L04) synthetisiert (Schema 24! Dieses wurde zunachst mit Triisopropylborat
und Lithiumdiisopropylamid nd anschlieRendewassrige Aufarbeitung zur Indeg-
ylboronsaure 105 umgesetzt (99% Ausbeute). Edgte eine SuzukKupplung der
Boronsaure mit Brompyridin, welche zunéchst ein Gemisch aus-dgschitztem
und freiem 2(Pyridin2-yl)indol ergab. Dieses Gemisch wurde schlief3lich unter sauren

Bedingungen vollstéandig entschitzt, um das reindPgridin2-yl)indol @03) zu

erhalten.

@ B(iPr)3 mB(QH)Z N= @_@
N N N  N=
Boc

LDA, THF B Pd(PPhs)s, Na,COg H
99% 1005‘3 DME/H,0 3:1 1

104 (2 Stufen)

Schema24. Synthese des-pPyridin2-yl)indols (03).

Um die Pyridocarbazok7 (R = Bn) un@8 (R = TBS) zu erhalten, wurde da@gridir
2-yhindol @03) in einer Kondensationsreaktion miiN-Benzy2,3-dibrommaleimid
(10)  bzw. 2,3DibromN-TBSmaleimid (02 und drei Aquivalenten
Lithiumbis(trimethylsilyl)amid zu den Monobromidd®6 (R = Bn) und07 (R = TBS)
umgesetzt. Es folgte umgehend eine Photocyclisierureg tichtempfindliche
Zwischenprodukte, welche die finalen Ligan@und 98 ergab (Schema 26
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7 N\ Br Br

_—
N= LiIHMDS
THF

Iz _

103

106 (R = Bn) 97 (R = Bn)
107 (R = TBS) 98 (R = TBS)

Schema2h. Synthese der Pyrido[2:8]pyrrolo[3,4-c]carbazole5,7(6H,12H)-dione 97 (R = Bn) un88 (R =
TBS).

Um in moglichst wenigen Schritten eine Vielzahl von R@iplexen zu erhalten,
wurden Ru(IlKomplexvorlaufer mit den gezeigten Pyridocarbdzagbhnden hergestellt
(Schema 28°” Zur Synthese dieser Komplexvorlaufer wurden die LigaSdamd 98
zunachst mifRu(GHs)C}h]2 in Acetonitril zu den Ru(§omplexenl08(R = Bn) und09

(R = TBS) uberfuhrt. Diese Komplexe wurden photolytisch in Acetonitril zu der Ru(ll)
PyridocarbazeKomplexvorlauferl10(R = Bn) und11 (R = TBS) umgesetit,denen

der BenzerLigand gegen drei Losungsmittelmolekile ausgetauscht wurde. Im Falle
des TBSeschitzten Komplexvorlaufers wurde noeime basische Entschitzung mit

TBAF durchgefiihrt, um den Komplek2 (R = H) mit freier Imidfunktion zu erhalten.

Ru(CgHg)CI
97 (R = Bn) [Ru(CgHe)Cl2l2
98 (R = TBS) MeCN
50°C,4h

108 (R =Bn
109 ER = TB)S) 110 (R = Bn) TBAF
111 (R=TBS)——— 112 (R=H)
MeCN
0 °C, 5 min

Schema26. Synthese der Ru(@dByridocarbazeKomplexvorlaufed10(R = Bn) und12(R = H).
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3.2.3 RuUll)-Komplexe mit dreiz&hnigen Liganden

Die Reaktion vonRu(IlKomplexvorlaufer58 mit N-Benzylpyridoarbazol (97) in
Ethanolergab wie inSchema 2gezeigt derRu(ll}Komplex113. Dabei wurde nur ein
Diastereomemit 65% Ausbeute erhalten, wahrend keine anderen Stereoisomere in
signifikanten Mengen beobachtet wurden. In diesem Komplex liegt eine faciale
Koordination des dreizéhnigen Liganden am Rd@htrum vor, die letzte verbliebene
Koordinationsstelle ist von eamn DMSGLiganden ausgefullt. Dieser Komplex erwies
sich als &bil, konnte allerdingsunter harschen Bedingungen weiter umgesetzt
werden. So wurde der DMSIOgand unter C@tmosphare in Ethylenglykol bei 150

durch einen Carbomtliganden ersetzt, um dekomplexi14zu erhalten.

\N ..... RuCI(deO)z

CcoO
N
{ / R K,CO3, EtOH Ethylenglykol
80°C,16h \NuuRu—s\ 150 °C, 3 h

65% 90%
- N
{ /

Schema27. Synthese der Ru@omplexel1l3und 114

58

Die Komplexell3 und 114 weisen eine Hochfeldverschiebung eines aromatischen
Signals auf. Dieses ist dem Proton if-Pbsition des Pyridocarbazbiganden
zuzuordnen und wird durch den aromatischen Ringstrom des dreizdhnigen Liganden
verschoben. Damit konnte die relativen Korfigurationen auf die in Schema 27
gezegten Strukturen bestimmt werden, welche zusatzlich dufetstallstrukturen von
beiden Ru(lFlKomplexerbestétigt wurden Der DMS&Xomplex113ist in Abbildung 28
dargestellt und zeigt eine annahernd oktaedrische Struktur, bei der einzig der DMSO
Ligand in axialer Position etwas abgewinkelt ist. Daneben sind planare
PyridocarbazelLigand und der facidoordinierende dreizahnige Ligand zu sehen. Bei

letztgenanntem ist der Pyridylrest in &quatorialer EbeneigStellung zum Carbazol
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Fragment angeordnet. Das Carboxylat befindet sich in der verblieb&geatorialen

Stelle und die Aminofunktion ist exialer Position.

Abbildung28. Kristallstruktur von Ru(HXomplex113 Ausgewahlte Bindungslangen (A) uadnkel (°):
N1-Rul = 2.092(11), NRul = 2.057(12), N&Rul =2.158(11), N3Rul = 2.083(12), O2&ul =
2.061(10), SRul = 2.221(4), NRuEN30 = 93.7(4), NRu10281 = 89.2(4), N3Ru1S1 = 98.6(3), N30
Ru1S1 = 173.0(3).

Die Kristallstruktur von Ru@dRomplex114 ist in Abbildung 2 dargestellt und zeigt
eine &nliche relative Konfiguration wie Komplég3. In der axialen Positiobefindet

sich hier ein etwas ajewinkelter CarbonylLigand.

Abbildung 29. Kristallstruktur von Ru(HXomplex114. Ausgewéhlte Bindungsléangen (A) umdnkel (°):
C39Rul = 1.843(3), NRul = 2.091(2), NRul = 2.104(2), NaRul = 2.187(2), NaRul = 2.068(2),
0281Rul = 2.0680(17), NFBuEN1 = 95.84(8), C3RuEN1 = 95.00(9), O28RulN30 = 82.21(7),
028tRutN1 = 170.21(7).

Analogebioaktive Ru(IHKonplexe mit freier Imidfunktion konnten allerdings nicht

hergestellt werden. Hauptsachlich&oblem waren dabei diearschen Bedingungen

und die Verwendung von Ethanol und Kaliumcarbonat, wodurch dieéSEB&zgruppe
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rasch abgespalten wurde und das resubmede freie Pyridocarbazol in der
Reaktionslésung ausfiel. AnschlieBende Bemihungen mit anderen Lésungsmitteln und
milderen Bedingungen fuhrten nicht zum Erfolg. Stattdessen war es mdglich, mit
einem N-Methylpyridocarbazol entsprechende Ruflldmplexe als
Lipidkinaseintbitoren herzustellen (Kapitel 3).3

Die Reaktion des dreizahnigen(Ryridin2-ylmethylamino)essigsauseiganden 35)

mit dem Ru(IlKomplexvorlaufed 12 ergab hingegen erfolgreich die Komplekisa/b
(Schema 2B Dabei wurden zwei Diastereomere gebildet, in denen das Carboxylat des
dreizahnigen Liganden zum einentians-Stellung zum CarbazBragment koordiniert

(1158), zum anderen igisPosition (1%).

1) CO, DMF
75 °C, 90 min
—_—
2)55
95 °C, 90 min

Schema28. Synthese der Ru(iomplexell5aund 115.

Andere dreizéhnige Liganden konnten nicht wie gewlnscht in Kiafhplexe
eingefuhrt werden. So wurde der Komplexvorlauf@dO unter verschiedenen
Bedingungen mitN-Methylbis(pyridin2-ylmethyllamin @7) umgesetzt, jedoch wurde
der gewunschte Komplek16 in cisfac-Konfigurationnicht gebildet oder war nicht
stabil. Auch die Reaktion des Komplexvorlau#9a mit N-BenzylpyridocarbazdP7)
ergab nicht den gewlnschten Kompl&chema 2p
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N 7
N
N N

DMF
75-95°C,1-2h

49a

Schema29. Reaktionen zur Darstellung von Rulfmplex116. Zur Darstellung von Kinaseinhibitoren
wurde einecisfac-Konfiguration bevorzugt.

3.2.4 Rull)-Komplexe mit vierzahnigen Liganden

Ausgehendvon Komplexvorlaufed12 (R = H) wurden verschiedene Rufldmplexe
mit vierzdhnigen Landen sythetisiert (Schema 30Tabelle ). Die Reaktion mit -2
(Methyl((6-(methylthiomethyl)pyridin2-yl)methyl)amino)essigsaure7?) lieferte die
beiden Diastereoisorre 117a (16%) und117b (23%), wahrend andere als die
gezeigten Stereoisomere mit dem vierzadhnigen Liganden nicht gebildet werden
konnen. Der Pyridylrest desmehrzahnigenLigandenbefindet sichin den erhaltenen
Komplexen irtis odertrans-Stellung zum Ghazol, was anhand der Verschiebung des
Pyridocarbazel 1-Signalsim *H-NMR festzumachen warDurch Umsatz der -{6-
(Methylthiomethyl)pyridir2-yl)methylthio)essigsaure8() wurden die Ru(HKomplexe
118aund 118b erhalten, wovon allerdings nur derste sauber isoliert werden konnte
(16%). BeKomplex117a fiel auf, dass die terminale Methylthioethergruppe und die
umliegenden Protonen jeweils zwei Signale in den NdpBktren zeigten. So scheint
das Schwefelatom des Thioethers mit beiden freien Elektrpaaren zu koordinieren,

so dass die Methylgruppe zwei verschiedene Orientierungen einnimmt.
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DMF
80°C,1-2h

117a/118a 117b/118b

Schema30. Synthese der RuiRomplexell7ab sowiell8adb.

Tabelle 1. Komplexe 117a/b und 118a/b mit
Angabe der Substituenten und Ausbeuten.

Z Ausbeute (%)
117a/b NCH 16/23
118/b S 18/*

* nicht sauber isoliert

Mit der vierzahnigen §(Methyl(2(methylthio)ethyl)amino)methyl)picolinsduredg)
wurden erfolgreich die Ru(iByridocarbazeKomplexe 119 (18%) und 11%
hergestellt, wobei nur das erstgenannte Stereoisomer saubdieisaverden konnte
(Schema 3]l Bei den beiden Diastereomerebefindet sich der Pyridylrest des
vierzahnigen Liganden jeweils in einer der beiden aquatorialen Positionen, was anhand
der Verschiebungen imH-NMR gut zu erkennen is{Abbildung 30) Andere
Konfigurationen kénnen aufgrund der Natur des vierzéhnigembdigra ausgeschlossen
werden, da die Carboxylatfunktion und die Aminogruppe zwangslaufig die beiden
axialen Positionen einnehmerDie Synthese dieser Rw{pmplexe ist insofern
bemerkenswert, da mit einem &hnlichen dreizdhnigen Ligand&@) (ohne

Carboxyl#unktion keine selektive Reaktion erfolgte.
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93

DMF
80°C,1h

119a 119b
18%

Schema3l. Synthese der Ru(i§omplexell1%a und 11%.
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Abbildung 30. "H-NMR Spektrum von Ru(Komplex119. Dashochfeldverschobene Dublett bei 5.84
ppm ist dem Pyridocarbazatl-Proton zuzuordnen.

Die Reaktion mit der leicht modifizierten vierzahnigen((Methyl(pyridin2-
ylmethyl)amino)methyl)picolinsaure9@) fuhrte hingegen nicht zu dem gewlnschten
Komplex 120. Verglichen mit den Komplexeri19/b war hier lediglich der

Methylthioether gegen einen Pyridylrest ausgetauscht.
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96

—_——

DMF

o \
75-95°C, 1-2 h ~NRI—=0

Schema32. Versuchte Synthese des Rulhmplexed20.

3.2.5 Biologische Aktivitat

Aktivitat in humanen Zelllinien Die Verbindungenll5a und 115 wurden in
Kooperation mit der ArbeitsgruppeMeenhard Herlyn (The Wistar Institute,
Philadelphia, PA, USApn Adina Vulturauf ihre Cytotoxizitdt gegen verschiedene
Zellinien evaluiert (Abbildung 3). Getestet wurden Fibroblasten (FF2508), BRAF
V600E mutierte Melanomzellen (451Lu, 1205Lu, WM983B), der -BRAFNRAS
Wildtyp WM3918, NRAM®wutierte Melanomzellen (WM1361A) und Melanocyten
(FOMA3). In Anwesenheit von Kompleiki5a ist ein deuticher Effekt auf
Melanomzellen zu erkennen, wahrend Fibroblasten nicht beeinfusst wurden. Auch
Melanocyten wurde etwas gehemmt, insgesamt war aber eine gewisse Selektivitét
beobachtbar

Der Komplexl15b ergab ahnliche Ergebnisse wie Komplebba jedochmit etwas
schwacher ausgepragm Effekten (Abbildung 32). Die Uberlebensrate der
Melanomzellen wurde durch den Inhibitor merklich abgesenkt, wahrend Fibroblasten

nicht negativ beeinflusst wurden.
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Viabilitat (relativ)

oo ©H 22 co 22 co Y+ 22 oo 9+ 22 oo+ 22 oo Y+ 22 oo Y+ o9
S 55 55 S =5 S 55 S 55 S 55 S EE
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Konzentration (Jum)

Abbildung 31. Cytotoxizitatsests von Ru(HKomplex 1152 nach 96h Inkubationszeit gegen
verschiedene Melanomzelllinien, Fibroblasten und Melanocyten: FF2508 (dunkelrot), 451Lu (gelb),
1205Lu (gran), WM3918 (blau), WM983B (violett), WM1361A (rot), FOMA3 (dunkellatstet
wurde bei verschiedenen Konzentrationen des Ru{bnplexes sowie ohne Ru{kpmplex
(Control1/2).

Viabilitat (relativ)
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Abbildung 32. Cytotoxizitatstests von Ru@omplex 115 nach 96h Inkubationszeit gegen
verschiedene Melanomzelllinierfibroblasten und Melanocyten: FF2508 (dunkelrot), 451Lu (gelb),
1205Lu (grun), WM3918 (blau), WM983B (violett), WM1361A (@&testet wurde bei verschiedenen
Konzentrationen des Ruomplexes sowie ohne Ru{lpmplex (Contral/2).

In einem weiterenExperiment wurden WM98Zellen in Kollagen mit den Ruwll)
Komplexen115a und 11% (jeweils 10um) Uber einen Zeitraum von vier Tagen
behandelt. Anschlie3end wurden von den Spharoiden Bilder aufgenommen, die zeigen
inwieweit deren Wachstum und Invasion fgeschritten sind (Abbildung33. Wahrend

das linke Bild die Kontrollprobe zeigt, sind auf den beiden anderen die Einflisse der

Ru(lhlKomplexe auf die Zellen erkennb&vahrend keine erhebliche Reduzierung des
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Spharoidwachstums zu beobachten war, zeigtebesondereKomplex 115a eine

deutliche Hemmung der Invasipwelche am Spharoidrarmh seherist.

Abbildung33. WM983B 3BSphéaroide in Kollagen in DMSO ohne Kinaseinhibitor (links), in Anwesenheit
von 10 uM Ru(IBKomplexd15a (Mitte) und 10 um Ru(IllKomplex115b (rechts) nach 96.

Selektivitatsprofil Zur Bestimmung devorwiegend adressierteiinasen wurde von
Ru(IllKomplex115a ein Selektivitéatsprofil erstelltDazu wurde vorKINOMEscaH!
DiscoverX ein kompetitiver AffinitatsAssay mit 451 humanen Kinasen und
krankheitsrelevanten Mutanten durchgefutff In diesem Assay wurde durch
Besetzen der aktiven Kinasetasche durch den Inhibitor eine Bindiesxgnmobilierten
Liganden an diese verhindert. d3i konnte durch die gP@Rethode quantifiziert
werden, mit welcher der an den Liganden gebundene Kinaseanteil bestimmt wurde.
Das ermittelte Dendrogramm zeigt vorden getesteten Kinasen id zwolf Treffer,
welche bei Jum Inhibitorkonzentration einen LigarBindungsanteion maximal 10%
zeigten (Abbildung 34 Tabelle 2) Davon wurde die Kinase IRAK1 am starksten
gehemmt (0.2%er Kontrollg, gefolgt von MYLK (2.0%) und den-Hifasen (HIPK1
3.6%, HIPK2 2.4%, HIPK3 2.6%). Darlber hinaus fiel auf, dasenvawdlfam
starksten adressiertefkinasen funf Vertreter aus der CM&@asengruppe und drei

aus der Gruppe CAlMinasen sstmmen.
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Abbildung 34. ProteinkinaserSelektivitatsprofii von Ru(ifomplex 1153, ermittelt mit einem
Aktivitatsscreening (KINOMEscan, DiscoveRx) gegen 451 verschiedene Kinasen. Rot markiert sind
Kinasen mimax. 10% Restaktivitat beiut Inhibitorkonzentration Die Gro3e des Kreises korreliert mit

der Affinitat des Inhibitors zur jeweiligen KinasBgtails sind in TabelRaufgelistet.

Tabelle 2. Aktivitaten der Kinasen, welche bei
1 pM 115a am starksten adressievvurden.

Kinase Kinasengruppe Affinitat (%)1
IRAK1 TKL 0.2
YSK4 STE 5.2
GRK7 AGC 8.8
PKG2 AGC 35
MYLK CAMK 2.0
PIM1 CAMK 35
PIM3 CAMK 6.4
CLK2 CMGC 5.2
GSK3 CMGC 9.4
HIPK1 CMGC 3.6
HIPK2 CMGC 24
HIPK3 CMGC 2.6

1 0% = hochste Affinitat, 100% = niedrigs
Affinitat
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Die biologischen Tests der Kompletd5a und 115 zeigten vielversprechende
Ergebnisse, insbesondere in Hinblick auf ihre Aktietigiegenverschiedene Zelllinien.
Durch das Selektivitatsprofil wurden die adressierten Kinasen identifiziert und die
jeweiligen Affinitdten quantifiziert. Als gréf3ten Nachtder Verbindungen stellten sich
die geringenAusbeuten heraus, welche fiéine Synthese in gréerem Mal3stab noch

ZuU verbessern sind.
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3.3 Ru(lI}N-Methylpyridocarbazole als Lipidkinaseinhibitoren

3.3.1 N-Methylpyridocarbazole und deren Ru({komplexvorlaufer

Die fur Lipidkinaseinhibitoren chakteristische Methylgruppe an der Imidfunktion
wurde schon zu Beginn der Pyridocarba@ghthese eingefuhrt (Schema)38vahrend

die Darstellungdes 2,3-DibromN-methylmaleimic (121) in friheren Arbeiten noch

mit Dimethylsilfat geschali*® so wurde nun eine Methode mit weniger toxischen
Reagenzien etabliert. In dieser wurde dagl-Dibrommaleinsaureahydrid 99 mit
Methylamin Hydrochlorid in konzentrierter Essigsdure in 62% Ausbeute zum

N-methylierten Maleimidl21umgesetzt.

|
090 MeNH,HCl 5 N__q

3L T
Br  Br HOAc j:\f

120 °C, 16 h Br Br
99 62% 121

Schema33. Synthese debl-methylierten Dibrommaleimidsl@1).

Zur Darstellung und Optimierung der Lipidkinaseinhibitoren wurden verschiedene
PyridocarbazeDerivate (30¢133) als zweidhnige Pharmakophliganden hergestellt
(Schema 34 Tabelle 3). Neben der charakteristischeN-Methylierung und der
5-Hydroxygruppe wurden verschiedene Substituenten an dePo8ition des
Pyridocarbazols eingefuhrtn den friheren Ru(Hjalbsamlwich-Konplexen zeigten
fluorsubtituierte PyridocarbazeDerivate die hodchste Aktivitdt gegen PI3K, was mit
moglichen elektrostatischen Wechselwirkungen des elektronenreichen Fluoratoms
begrindet wurde. Fur direkte Wechselwirkungen mit dem Protein waren hingegen di
Entfernungen etwas zu grof3. Dies wurde im Folgenden genauer untersucht, indem der
Fluorsubstituent gegen eine Trifluormethylbzw. eine Hydroxymethylgruppe
ausgetauscht wurde, mit denen Wasserstoffbriicken zum Protein gebildet werden
sollten (Abbildung 3% Des Weiteren wurde auch eine Methylgruppe afPdsition
eingefuhrt, um die Wirkung von reinen vader-WaalsKraften gegentber den

elektrostatischen Wechselwirkungen des Fluoratoms zu untersuchen.
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sl

Abbildung 35. Ru(Il}Komplex mit CFGruppe an Fosition desN-Methylpyridocarbazols, mit CAChe
und PyMOL dargestellt in der Bindungstasche vondiBEBBCode: 3Cégb.

Ausgangspunkt stellten verschiedend B®-2-(pyridin-2-yl)-1H-indole (122¢125) (R =

F, CH Ck, CHOH) dar, die Uber eine Suztiupplung aus der-$B®-1H-indol-2-
ylboronsaure mit verschiedenen -dubstituierten 2Brompyridinen hergestellt
wurden!® Die Pyridylindole wurden mit LIHMDS lithiiert und mit -B®romN-
methylmaleimid(121) zu den Montromiden 126¢129 umgesetzt, welche direkt nach
der Aufarbeitung weiterverwendet wurden. Dies erfolgte durch eine Photocyclisierung
in Toluol zu den IBSN-methylpyrido[2,3a]pyrrolo[3,4-c]carbazol5,7(6H,12H)-
dionen130¢133, welches mit 2279% Ausbeute dang.
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TBSO B Br
A 7 N\ R 100
N N= LiIHMDS, THF

H RT, 18 h
122-125 126-129
hv
Toluol
RT,1h

130-133

Schema34. Synthese voN-Methylpyridocarbazolei30¢133 (R = F, GHCE, CHOH; sehe Tabelle 3.

Tabelle 3. Dargestellte N-MethylpyridocarbazeDerivate 130¢133 mit
Angabe der Ausbeuten in der zweistufigen Synthese.

Pyridylindol R Monobromid  Pyridocarbazol %

122 F 126 130 79
123 CH 127 131 22
124 ChH 128 132 39
125 CHOTBS 129 133 62

Um aus den Pyridocarbazbiganden130¢133rasch eine grof3ere Zahl von bioaktiv
Ru(lBKomplexen zu gewinneiot sich die Darstellung von Rulpmplexvorlaufern
(142¢145 an (Schema 35Zu diesem Zweck wurde zunéchst eine Cyclometallierung
mit [Ru(GHes)Ch]. in Anwesenheit von Kaliumcarbonat durchgeftihrt, wodurch die
HP-HalbsandwickKomplexel34¢137 erhalten wurden (7291%). Det*-BenzolLigand
wurde anschlieRend in einer photolytischen Reaktion in Acetonitril durch drei
Solvensmolekiile ersetzt. Die resutéaden Ru(IFKomplexe 138141 wurden in
Ausbeuten von 6837% erhaltenwobei jeweils ein Gemisch von drei Diastereomeren

erhalten wurde.
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[Ru(CgHeg)Clol2
MeCN
50 °C, 4 h
77-91% kN
Q) C
134-137
hv MeCN
RT,2h
68-97%

142-145 138-141

Schema3s. Darstellung der Ru(Byridocarbazol Komplegdaufer 142¢145(R = F, CHCkL, CHOH).
Das in Schema 36 dargestellte Stereoisomer ist zumindestens eines davon, vermutlich
sogar das Hauptprodukt, wie ein NMFRrgleich mit den Ergebnissen von Meggetrs
al. nahelegt®”! Nach der TBEntschiitzung mittels TBAF wurden schigftie Ru(l})
Komplexvorlaufed42¢145unter Beibdnaltung der Konfiguration erhalten (§25%).

3.3.2 Oktaedrische Ru(HN-MethylpyridocarbazolKomplexe

Zur Darstellung von Lipidkinaseinhibitoren wurden Bie(l}Komplexvorlauferl42g
145 mit verschiedenen ew) zwet, dret oder vierzahnigen Liganden umgesetzt
(Schema 3p Die Reaktionen erfolgten in DMF bei Temperaturen ¥6¢95°C und
waren nach zwei bis dré&tunden beendet. Dabei wurden die vier Abgagrgppen,
drei Acetonitrit und ein Chloridd_igand, ganz oder teilweise gegen einen oder

mehrere neue Ligandenc® ersetzt.
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Liganden
v .
DMF
75-95°C, 2-3 h

142-145

Schema 36. Allgemeine Darstellung der bioaktiven Rukdmplexe ausgehend von den
Komplexvorlauferi42¢145.

Nach Schema 3@urde zunachst eine Reihe von Rulmplexen des Pyridocarbazols
130 (R = F) hemstellt, welche in Abbildun@6 dargestellt sind. Der Hasandwich
Komplex146 wurde wie von Meggers und Rorgrin beschrieben hergestellt und
diente als Referenz fiir biologische UntersuchunferDie ersten oktaedrischen
Komplexe147 und 149 waren durch Reaktion vori42 mit Kohlenstoffdioxid und
anschlieBendmit den cyclischen dreizahnigen Liganden Trithiacyclononan bzw.
Triazacyclononan zuganglich. Analog wurden auch die HRofliplexe150a/b mit
2-(Aminomethyl)pyridin undl52a/b mit 2-(Pyridin2-ylmethylamino)essigsaures%)
hergestellt. Hier wurderjeweils Gemische von zwei verschiedenen Diastereomeren
erhalten, welche sich sdulen@matographisch trennen lie3en.

Bei diesen und den nachfolgend diskutierten Rud{dinplexen konnte die
Stereochemie anhand der charakteristischen Verschiebung des Parivbzolll-
Protons im NMR identifiziert werden. Wahrend dieses durch den Ringstrom @mes
standigen Pyridyls stets hochfeldverschoben wurde (2%\), war ein &hnlicher
Effekt mittrans-standigem Pyridylrest nicht zu beobachten (18b).

Durch diekte Zugabe von 2;Bis(methyliminomethyl)pyridin zti42 wurden ebenfalls
zwei Diastereomerel51a/b gewonnen. Gleiches gilt fur die Komplex63a/b und
154a/b mit den vierzahnigen Ligand@&1 bzw.72.

Entsprechende Komplexe mit-(Rlethyl(pyridin2-ylmethylamino)essigsaure 5¢)
konnten nicht nach dieser Methode hergestellt werden und bedurften einer

alternativen Syntheseroute (Schema)3®ie Reaktion des in Kapitel 3ykzeigten
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Ru(lhKomplexes 58 mit Pyridocarbazol 30 und Kaliumcarbonat in Ethanol fulertin
einer Ausbeute von 42% zum DM&8Omplex155.

Abbildung36. Auswahl an synthetisierten bioaktiven Ruhmplexernl46¢154.
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Die relativ harschen Reaktionsbedingungen fuhrten dabei zu eineEmB8hitzung
der Hydroxyfunktion, so dass unmittelbar der bioaktive Komplex isoliert werden
konnte. Der KomplexX55 erwies sich als sehr stabil, weswegen zu einer weiteren
Ligandensubstittion von DMSO gegen einen Carbebiganden verhaltnismafiig hohe
Temperaturen notwendig waren. Bei 130 in Ethylenglykol unter G@mosphére
wurde der entsprechende Carborgbmplex156 schlie3lich in einer Ausbeute von

88% erhalten.

NumRuCl(dmso),
\ZRN

=N O
v Ethylenglykol - N/
e} 150 °C, 3 h N Ru==C=0
88% \/ N\
=N o
|/ \j«
(0]
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Schema37. Darstellung der Ru(tBomplexel55und 156 ausgehend von RudKomplexvorlaufeb8.

Die oktaedrischen Ru@domplexe wurden in Kooperation mit der Ronen Marmorstein
Gruppe(The Wistar Institute, Phiteelphia, PA, USAuf ihre Aktivitat gegen PI8Kund
PI3K 3S3GSaidSi ).oDeo lBalbsamddigh®mplexil46 diente dabei als
Referenz, da die Inhibierung mit dem neu etablierfehosphoimaging Assagtwas
von den zuvor publizierten Ergebnissen abweichen kohfite!

Die Enzymassay$100nm ATP, 50w Kinase) wurden in der Arbeitsgruppe
Marmorstein von Jie Qin durchgefihrt. DReferenzverbindund 46 ergab1Gy-Werte

von 0.39um gegen PI3K und 0.6l um gegen PI3K Damit war ein signifikanter
Unterschied zum zuvor ermittelten g@Nert von Q18um (PI3K) festzustellen,
welcher noch mit einem KinaggloAssay gemessen wurde. Von den oktaedrischen
Ru(IlKomplexen stellte sich einerseits die Verbindul50a als interessant heraus,
welche 1G-Werte von 0.21um gegen die PI3K aber nur 1.7%um gegen diealpha
Isoform ergab. Damit war neben der hohen Affinitdt auch eine mehr als achtfache

Selektivitat erkennbar. Bei dem Diastereoni&iOb war mit Werten von 0.5pMm und
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2.48uM gegen diegamma bzw. alphalsoform ein &hnlicher Trend festzustellen,
jedoch waren Aktivitat und Selektivitdt weniger ausgepragt. Eine weitere potente und
zugleich fast neunfach selektive Verbindung ist Kompg2 mit 1GyWerten von
039pM 3 S3IASY t LoWMISIARY otdoooYh @ LYy GiSNBaal yi
Ahnlichkeit zu den Komplexeh50a/b, da hier auch ein -RAminamethyl)pyridin
Fragment und eirCarbonylLigand eingebunden sirgbwieder ChlorideLigand gegen

eine Carboxylatgruppe ausgetauscht wurde. Dennoch ist im Verglei@dbCalb mit

152b das entgegengesetzte Diastereomer das deutlich potentere und selektivere, da
der KomplexL52a nur IGo-Werte von jeweils Uber fim ergab. Schliel3lich ist nocled
Komplex153b als Vertreter mit einem vierzahnigen Liganden zu nennerseDieeigte

mit Werten von 0.3Qum 0t Lo Y+ O pmzytRL onydhcoc I3S3ISy o6SARS
Affinitaten.

5.00

4.00

3.00

PI3K
m PI3K

2.00

G, (HMol/L)

1.00 -

0.00 -

w P P

VW ® 0 A 0O A2 VM & O H L
Q" Y N VN Dy (NN W O
AR AR\ N N M AN N N N N S

Abbildung37. IG,-Werte der Komplex@46¢1563S3Sy t Lo Yh mzAFP, 50 k1 Kinase). 6 mn n

Aus den biologischen Tests gingen die Komplé%8a/b mit dem zweizahnigen
Liganden ZAminomethyl)pyridin, 152a/b mit dem dreizdhnigen -PPyridin2-
ylmethylamino)acetat und 153a/b mit dem vierzahnigen -6

(Methylthiomethyl)pyridin2-yl)methylthio)acetat als vielversprechende Leitstrukturen
hervor.

59

ax



Kapitel 3

3.3.3 Modifizierte N-Methylpyridocarbazole

Das fluorierte Pyridocarbazaf30 zeigte im Rahmen der Halbsandwid€ébmpkxe die
hochste Affinitaf® wogegen die bishégen Ergebnisse noch Platz zur Optimierung
lieBen. Dazu wurdenwie in Schema 35 und 3@ezeigt, weitere Pyridocarbazol
Derivate 131¢133 und deren Komplexvorlauferl43¢145 mit verschiedenen
Substituenten (R = GHCE, CHOH) hergestellt. Diese wurden mit Kohlenstoffmonoxid
und 2(Aminomethyl)pyridin zu den Ru(Kpmplexenl57¢159 umgesetzt (Schema 38
Tabelle 4. Wie in den vorangegangenen Komplexaemurden jeweils zwei
Diastereomere erhalten, in denen der Pyridylrest @gg\minomethyl)pyridins ircis
bzw. trans-Stellung zum CarbazBlagment koordiniert istDie Stereochemie konnte
wiederum anhand der NMRerschiebung des charakteristischen Pyridocarbazel

Protons identifiziert werden.

HO
1) CO, DMF

/ N\\_R 85°C, 90 min

N N= - ) \ N\ /
/ _  28C,90min H2N~~Ru/—czo O=CRi=NH,
——=N1Ry==N—7——— X / \ /
N/ \CI | _ NH _N Cl Cl N
4 N 2 \ / i
143-145 157a—159a 157b-159b

Schema38. Synthese der ZAminomethyl)pyridiRKomplexel57¢159 mit verschieden substituierten
Pyridocarbazolen131¢133 Die entstandenen Diastereomere konnten saulenchromatographisch
getrennt werden (R = GHCE, CHOH; Detailsiehe Tabelle ¢

Tabelle 4. Ru(IBKomplexel157¢159 mit
Angabe der Ausbeuten.

R %
157a/b CH 35/32
158a/b ChH 39/26
15%/b CHOH 30/33

Die Modifikationen des Pyridocarbazols durch den Austausch von Fluor gegen andere

Substituenten wurden durch PIBK -Enzynassays evaluiert (Abbildung 38). Die
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5-Methyl-substituierten Komplexel57a und 157b ergaben dabei grundséatzlich
verschiedene Resultate. Wahrend deans-Komplex157b (Pyrdiyltrans zum Carbazol)

eine erhdhteL Y KA 6 A SNHzy 3 3 SEDy0oum), lwar dercisKotplexib7a o L /
(Pyridylcis zum Carbazolileutlich weniger potent. Jedoch wds7b auch potenter

3S3Sy -IsBdrd (IG8 = 0.66um), weswegen die Selektivitat etwas abnahm. Die
Trifluormethytsubgituierten PyridocarbazeKomplexel58a und 158 zeigten zu der

Leitstruktur 150a und untereinander &hnliche Hemmwirkungen, wobei deans-

Komplex etwas potenter war als digisVerbindung {58 1.22um 3S3Sy t LoYh .
0.26pm 3S ISy 158:0087ud geSy t Lo ISHSWI Pt LoY! 0P 5|
konnten die Komplexd59a und 15% mit einer 5Hydroxymethylgruppe die Aktivitat

der Leitstrukturl50a nicht erreichen.

m PISK
m PI3K

IG, (LMol/L)
|_\
o
o

Abbildung38. IGy-Werte der Komplex&50a/b und 157¢159gegen PI3Kund PI3K.

Zusammengefasst wurde eine neue Generation von R{g)plexen als
Lipidkinaseinhibitoren etabliert. In diesen oktaedrischen Komplexen wurde der
zweizahnige Ligand -@minomethyl)pyridin anhand der [ICAUerte und der
Herstellung als der geeignetste Ligand identiégi Dariiber hinaus wurde der
N-MethylpyridocarbazelLigand weiter optimiert, indender 5Fluorsubstituent gegen
eine Trifluormethyt bzw. Methylgruppe ersetzt und so die Aktivitat der resultierenden

Komplexe nochmalsegteigert wurde.
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3.4 Rh(lIl}PyridocarbazoKomplexe als

Proteinkinaseinhibitoren

3.4.1 Einleitung

Wie in den Kapiteln 3.2 und 3.3 dargestellt, lieRen sich nur wenige der in dieser Arbeit
entwickelten Liganden in oktaedrische Ru(lomplexe einfiuhren. Da das
Metallzentrum vorrangig die Funktion des oktaedrischen Strukturgebers erfillt, ist der
Einsatz von anderen Ubergangsmetallen eine attraktive Alternative zur Synthese von
stabilen und inerten metallorganischen Kinaseinhibitoren. Hierzudem in den
vergangenen Jahren bereits Komplexe mit Platiill),0smium(11y’® und
Iridium(1111®% entwickelt.

Im Rahmen dieser Arbeit sollten nun neuartige Rhodiuni{bmplexe mit
mehrzahnigen Liganden etabliert werdégchema 395" Durch die mterschiedlichen
Ladungen und Radien von Ruthenium(ll) und Rhodium(lll) waren auch verschiedene

Praferenzen fur die Liganden zu erwarten.

H H
o) N 0 o) N o)
—N,, N —N’, N
\_c_/ \_c_/
Ru(ll)-Komplexe Rh(lll)-Komplexe

Schema39. Entwicklung von neuartigen metallorganischewtinkinaseinhibitoren mit Rhodium(lll).

3.4.2 Rh(llI}PyridocarbazoKomplexvorlaufer

Ein Ziel zu Beginn der Arbeiten mit Rhodium(lll) war die Synthese und
Charakterisierung eines adaquat reaktiven RH{dnplexvorlaufers.In zuvor
durchgefiihrten  Studien i Ru(llKomplexen wurden zunachst reaktive
Komplexvorlaufer hergestellt, in denen die vier verbleibenden Koordinationsstellen mit

vier schwach koordinierenden Liganden besetzt §ifid.Diese werden bei der
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anschlielBenden Reaktion mit verschiedenen Lagainsubstituiert, so dass aus den
Komplexvorlaufern Uber jeweils einen Schritt unterschiedliche bioaktive Ru(ll)
Komplexe verfugbar sind.

Hierzu wurde RhgBH,O mit den Pyridocarbazole®d7 (R = Bn) un®8 (R = TBS) in
Acetonitril/Wasser 1:1 einige Stunden a@0°C erhitzt. Wie in Schema 4f®zeigt,
wurden die Rh(IHKomplexvorlauferl60 (R = Bn) und61 (R = H) in Ausbeuten von
79% bzw. 70% erhalten. Neben dem zweizdhnigen monoanionischen Pyridocarbazol

koordinieren jeweils zwei Chloridand AcetonitrifLiganden am Rhodium(Hentrum.

RhCl3-3H,0
—_—
MeCN/H,O 1:1 N\ Y,
90 °C, 6-16 h —=NRh=Cl
70-79%
N Cl
J
97 (R = Bn) 160 (R = Bn)
98 (R = TBS) 161 (R = H)

Schemad0. Synthese der Rh(HRomplexvorlaufed60und 161

Von dem Komplexvorlaufed60 wurde eine Kiristaditruktur erhalten, welche in
Abbildung 39gezeigt ist. Der planare Pyridocarbaktdterozyklus koordiniert als
zweizahniger Ligand in einem nahezu ideal oktaedrischen R{dftiplex. Daneben
sind die Chlorido und AcetonitritLiganden jeweils incisStellung zueinander

angeordnet.
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Abbildung 39. Kristallstruktur von Komple%60. Ausgewahlte Bindungsléangen [A] usdnkel [°]: N1
Rh1l = 2.051(3), NRh1l = 2.048(2), N2Bh1 = 2.012(3), N3Rh1 = 2.053(2), GRh1 =2.3073(8), CR
Rh1 = 2.3332(8), NZ&h1N31 = 90.49(10), CRh1CI2 = 91.72(3).

Durch die hohe Reaktivitait des Komplexvorlaufel$0 wurde in einem
vorangegangenen Kristallisansversuch der in Abbildung 4fezeigte Komplex62
erhalten. In einem Gemibhcvon DMSO und DMF wurden beide Acetonitijanden
gegen jeweils ein Loésungsmittelmolekil ausgetauscht. Wahrend beide Chlorido
Liganden nun in aquatorialer Position angeordnet sind, befinden sich der &

und der schwach koordinierende DMlgandin axialer Position.

Abbildung 40. Kristallstruktur von Komple%62. Ausgewahlte Bindungsléangen [A] usdnkel [°]: N1
Rh1 = 2.075(2), NRh1 = 2.049(2), GRh1 = 2.3219(7), GRh1 = 2.3349(7), OAB1 = 2.0918(19), Rhl
S1=2.2184(7), NRh1028 = 86.96(8), NRh1S1 = 88.56(7), ORN1S1 = 175.50(5).
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3.4.3 Rh(llI}PyridocarbazoKomplexe

Rh(lllKomplexe mit PyridiR2-ylacetaten Die in situ dargestellten Rh(IH)
Komplexvorlauferl60 und 161 wurden direkt mit verschiedenen Liganden umgesetzt.
Eine Aufarbeitung der Komplexvorlaufer, wie sie bei den R{gh)plexvorlaufern
ublich ist, war nicht notwendig. Die Reaktion mi{Ryridin2-ylmethylthio)essigsaure
(52) (Z = S) in Acetonitril/Wassérl fur einige Stunden bei 9C lieferte die Rh(lH)
Komplexel63a/b (R = Bn) und66a/b (R = H) (Schema 41, Tabel)e Bntsprechend
fuhrten Reaktionen mit ZPyridin2-ylmethylamino)essigsaures®) (Z = NH) zu den
Komplexen 154a/b und 167a/b, wahrend Raktionen mit 2(Methyl(pyridin2-
ylmethyl)amino)essigsaur&T) (Z = NCHj die Komplexd 65a/b und 168a/b lieferten.
Es wurden jeweils zwei Diastereomere erhalten, in denen sich die CarbGrylape
entweder in trans- (163a;168a) oder in cisStellung (63b¢1680) zum Carbazel
Stickstoff befindet.

B i
e Iy ) /N
N N + N N=
MeCN/H,0 1:1 \ / \
— =N 90 °C, 3-6 h ZHHRh(CI CI'>Rh\—Z
/ 38-64% /
N \CI _N o) o N
/ \/ S
o) o}
160/161 163a-168a 163b-168b

Schemadl. Synthese der Rh(HRomplexel63a;168a sowie 163168 durch Umsetzung dein situ
dargestellten Komplexvorlaufd60und 161 Es wurdeneweils zwei Diastereomere erhalten und durch
Standardsaulenchromatographie getrennt (R = Bn, H; Z = S, Nkj,Dé&Eils in Tabelle)5

Tabelle5. Komplexel63a/b¢168a/b mit Angabe der Sudtituentenund Ausbeuten.

Produkt  Komplexvorlaufer R Ligand z t (h) Ausbeute (%)
163a/b 160 Bn 52 S 6 28/25
164a/b 160 Bn 55 NH 6 21/17
165a/b 160 Bn 57 NCH 6 21/40
166a/b 161 H 52 S 3 22/38
167a/b 161 H 55 NH 3 23/20
168a/b 161 H 57 NCH 3 13/30
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Wie anhand demDiastereomerenverhaltnisse zu erkennen, igturden durch den in
Schema 4lgezeigten Syntheseweg dmsKomplexe (Carboxylatis zum Carbazol)
etwas bevorzugt. Besonders ausgepragt war dieser Effekt bei der Reaktion mit
2-(Methyl(pyridin2-ylmethyl)amino)asigsaure §7) (Z = NCH zu den Komplexen
165a/b (R = Bn) und68a/b (R = H) zu beobachten, bei denen Verhaltnisse von 2.0:1
bzw. 2.3:1 erreicht wurden.

Interessanterweise konnte das zuvor diskriminierte Diastereofi®ga durch einen
alternativen Syntheseweg als Hauptdukt erhalten werden (Schema A2Der in
Kapitel 3.1 gezeigte Rh(IHKomplexvorlaufer 59 wurde hierzu mit dem
N-Benzylyridocarbazol97) in einem Acetonitril/Wasser 1:Gemischiber Nachtauf
90°C erhitzt. Das Stereoisom&65a wurde in 51% Ausbeute erhalten, wahrefh@5h

in 17% Ausbeute isoliert wurde.

~Num RhCIz(MeCN)

& \j( MeCN/H,0 1:1

90 °C, 16 h \N““Rh—CI Cl Rh—N/
/ \
( /
59 165a 165b
(51%) (17%)

Schemad2. Alternative Synthese der Komplek65a und 165 mit umgekehrter Dastereoselektivitat.

Die relativen Konfigurationen der Komplex263¢168 konnten anhand der
Signalverschiebungen iftH-NMR zugeordnet werden. Das Proton in-Rdsition des
Pyridocarbazols wird in den Komplex&63a;168a durch den Ringstrom des itis
Positon befindlichen Pyridinrings hochfeldverschoben. Dagegen tritt keine signifikante
Signalverschiebung auf, wenn sich die Carboxylatgruppe des dreizdhnigen Liganden in
cisStellung zum Carbaz8tickstoff befindet.

Diese Zuordnungen konnten mit mehreren skallstrukturen lestatigt werden So
konnten mit den Komplexeh65a (Abbildung 43 und 1650 (Abbildung 42 von beiden

Diastereomeren Kristallstrukturen fealten werden, in denen sich d&3arboxylat im
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ersten Fall intrans-Stellung, im zweiten Fall ioisPosition zum Carbaz8tickstoff
befindet. Der Pyridylrest des dreizahnigen Liganden ist in der jeweils anderen
aquatorialen Position zu finden, wahrend sich die methylierte Aminogruppe und der

ChlorideLigand in den beiden axialen Positionen befinden.

Abbildung 41. Kristallstruktur von Komplei65a (Z = NCH. Ausgwahite Bindungslangen [A] und
-winkel [°]: NIRh1 = 2.043(8), NRh1 = 2.028(7), N3Rh1 = 2.022(8), N3Rh1 = 2.053(8), O38h1 =
2.020(6), CFRh1 = 2.353(3), 3-Rh1N4 = 172.8(3), N3BRhIN1 = 176.8(3), NRhIN37 = 96.7(3),
N30-Rh1CI1 = 88.0(2), N3RhECI1 = 174.4(2), NRhXCI1 = 88.0(2).

Abbildung 42. Kristallstruktur von Komplei6% (Z = NCk. Ausgewahlte Bindungslanged] [und
-winkel [°]: N2ARh1 = 2.077(3), NRh1 = 2.016(4), N3Rh1 = 2.042(4), N3Rh1 = 2.077(4), O35Rh1 =
2.010(3), CHRh1 = 2.3391(2), NRhEN30 = 175.80(16), O35RhEIN1 = 177.18(15), N3RhiN1 =
95.48(13), O35RhECI1 = 90.95(9), N3RhZCI1 = 17%9(11), NIRhXCI1 = 88.96(10).

Zusatzlich konnten auch Kiristallstrukturen mit anderen Donoratomen in axialer
Stellung erhalten welen. So zeigt die Abbildung éthe Kristallstruktur des bioaktiven
Komplexesl66b. Wie aus den NMiRaten zu erwarten, beaidet sich die Carboxylat
Funktion in cisStellung zum Carbaz8tickstoff, wéahrend sich in den axialen
Positionen ein Chloridhigand sowie das Schwefelatom des Thioethers (Z = S)

befinden.
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Abbildung 43. Kristallstruktur von Emplex166b (Z = S). Ausgewahlte Bindungslangen [A] wvidkel

[°]: N:Rh1 = 2.033(10), N@h1 = 2.038(8), N2Rh1 = 2.061(9), O1Bh1 = 2.020(8), SRh1 = 2.280(3),
CIERh1 = 2.362(3), NRhEN21 = 93.6(4), NRh1S1 = 92.8(3), OIBhECI1 = 89.9(2), SRh1CI1 =
176.94(13).

Schlief3lich wurde auch eine Kristallstruktur des bioaktiven KomplE&és (Z = NH)
erhalten (Abbildung 44 IncisStellung zum Carbazol befindet sich der Pyridylrest des
dreizahnigen Liganden, welcher ftH-NMR die angesprochenidochfeldverschiebung

begriindet.

Abbildung44. Kristallstruktur von Komplex67a (Z = NH). Ausgewahlte Bindungslangen [A] widkel

[°]: N1:Rh1 = 2.061(3), NRh1 = 2.030(3), N2Bh1 = 2.024(3), N2Bh1 = 2.032(3), O3Rh1 =2.028(3),
Cl:Rh1 = 2.3532(9), ORh1N4 = 174.51(10), N2Rh1N1 = 174.59(12), NRhEN28 = 94.63(12), N21
Rh1CI1 = 95.71(9), N2BhLCI1 = 175.62(9), NRhECI1 = 89.08(9).

Rh(lll}Komplexe mit Bis(pyridin2-ylmethyl)sulfiden und -aminen. Analog zu den
(Pyridin2-ylmethyl)acetatkomplexen163¢168 wurden weitere Rh(IHKomplexe mit
den neutralen Liganden Bis(pyrielrylmethyl)sulfid 45), Bis(pyridir2-ylmethyl)amin
(46) undN-Methylbis(pyridin2-ylmethyl)amin 47) hergestellt. Die Reakim@n wurden
wiederum ausgehend von den Pyridocarbazol@n bzw. 98 und RhGI3H,O in

Acetonitril/Wasser 1:1 bei 98C mit anschlieRender Zugabe des jeweiligen
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dreizahnigen Ligaten durchgefuhrt (Schema 43, Tabell® &inzig die gezeigten
Rh(lIBKomplexe wurden in 387% Ausbeute erhalten, wahrend andere Diasteromere

nicht zu beobachtemvaren.

X =
| Az |
MeCN/H,0 1:1

90°C, 2-3h
35-47%

160/161 169-174

Schema43. Synthese der Rh(HRomplexe 169174 durch Umsetzungder in situ dargestellten
Komplexvorlaufer 160 und 161 (R = Bn, H; Z = S, NH, BCBetails in Tabelle )6 Durch
saulenchromatographische Aufarbeitung mit MeCNMKNQ-Losung wurden die Produkte als Nitrat
Salze erhalten.

Tabelle 6. Komplexe 169174 mit Angabe der Substituenten,
Reaktionsbedingungen und Ausbeuten.

R Z t (h) Ausbeute (%)
169 Bn S 3 47
170 Bn NH 3 42
171 Bn NCH 3 47
172 H S 2 35
173 H NH 2 42
174 H NCH 2 39

Da von den Komplexeh69¢174 keine Kristallstrukturen erhaltemvurden, mussten
deren relative Konfigurationen anhand anderer Indizien bestimmt werden. Hierzu
wurde von Rh(IHKomplex 172 ein COS%pektrum aufgenommen, dessen
aromaischer Bereich in Abbildung 4% sehen ist. Als fiieich hat sich hierzu die
Planaritdt des Pyridocarbazbiganden erwiesen, welche eine meridionale
Koordinationsgeometrie der dreizahnigen Bis(pyrgipimethyl)amine und des
-sulfids ausschlie3t. Durch eine resultierende Spiegelebene hétten die jewells

kongruenten Protonen die gleichen Verschiebungen, was allerdings nicht der Fall war.
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Stattdessen ist iMH-NMRSpektrum ein hochfeldverbobenes Sigriau beobachten,
welches der 1Position des Pyridocarbazols zuzuordneri®idbieses Proton befindet

sich wie in zuvor gezeigten Komplexen im Ringstrom degsiRosition befindlichen
Pyridylrestes des dreizéhnigen Liganden. DiddrePyridyiSignalsatze AX4 und Bt

B4 sind zudem in ihrer Verschiebung recht dhnlich, weswegen eine gewisse Ahnlichkeit
des diemischen Umfelds angenommen werden kann. Dies ist der Fall, wenn sich beide
Pyridylreste in der dquatorialen Ebene befinden, einegig das andere irtrans-

Stellung zum Carbaz8lkickstoffatom.

t A1/B1 2 8 A3/B3 A4/B4 314 9/10 11 ~ 550
A2/B2 - ® %
—6.00
—6.50
—7.00
[ ] _
—7.50
& = =ik a; -
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- =i -
- ="m C
850
L -
—9.00
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—9.50
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Abbildung 45. COSXspektrum des Rh(HRomplexesl72 Gezeigt ist der aromatische Bereich mit
Zuordnung der Signale.

Ein weiteres Indiz ist die spatgezeigte Bioaktivitat der Rh(#Kpomplexe gegen Pim1.
In vorherigen Arbeiten wurde gezeigt, dass sperrige Liganden wie der Pyridylrest in
axialer Position des Metadomplexes fur die meisten Kinasen unvorteilhaft sind. Da

die Rh(lIlFKomplexel72 und 174 jedoch gute Aktivitaten gegen Piml aufzeigten,
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beschrankten sich die Moglichkeiten auf die hier dargestellten relativen

Konfigurationen.

Rh(ll}Komplexe mit 2-((Methyl(pyridin-2-ylmethyl)amino)methyl)phenol Durch
Reaktion desn situhergestellten Rh{l-Komplexvorlauferd 60 mit 2-((Methyl(pyridin
2-ylmethyl)amino)methyl)phenol 66) konnten nochmals neue Strukturelenten
eingefuhrt werden (Schema %4 Der resultierende KompleXx75 wurde nach

16 Stunden bei 90C in Acetonitril/Wasser 1:1 mit einer Gestausbeute von 78%
erhalten. Der bei der Cyclometallierung entstandene Sechsring erwies sich jedoch als
ungunstig gegenuber  Konformationisomerie, weswegen keine sauberen

spektroskopischen Analysen erhalten werden konnten.

MeCN/H,0 1:1
90°C, 16 h
78%

160 175

Schemad4. Synthese voRh(I1H)Komplex175.

Trotz der Konformationsumwandlung ist es gelungen, eine Kristallstruktur eines
Konformers vorll75 zu erhalten (Abbildung 46Hierin ist der dreizahnige Ligand wie
gewohnt facial amRh(lI3Zentrum koordiniert, wobei sich die beiden sperrigen
Liganden in der aquatorialen Ebene befinden. Die Aminofunktion und der Chlorido

Ligand nehmen die beiden axialen Positionen ein.
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Abbildung 46. Kristallstruktur vonkomplex175. Ausgewéhlte Bindungslangen [A] uwdnkel [°]: N1
Rh1 = 2.064(6), NRh1 = 2.050(6), N2Rh1 = 2.096(5), N2Rh1 = 2.021(7), O1Rh1 = 2.030(5), RH1I1
= 2.3388(17), NRhXCI1 = 85.74(17), NRhEN21 = 96.2(2), OIRhEN21 = 91.5(2), N2Bh1-011 =
87.1(2), N24RhEN1 = 176.9(3).

Durch die Konformationsumwandlung und der damit verbundenen Schwierigkeit in der
eindeutigen Charakterisierung war der Komple# nur bedingt von Interesse fur
anschlieBende biologische Tests. Aus diesem Grund devuauf weitere

Untersuchungen dieses Systems verzichtet.

3.4.4 Stabilitatsstudien

Eine Voraussetzung fur die Anwendbarkeit von bioaktiven RK@ifplexen in
chemischbiologischen oder medizinisathemischen Studien ist deren chemische
Stabilitat unter biologishen Bedingungen. Eines der grof3ten Hindernisse fir
UbergangsmetalKomplexe sind nucleophile Thiole, welche intrazellular in
millimolaren Konzentrationen vorliegen, so z.B. das Tripeptid Glutathion.

Um die Stabilitat und Inertheit der neuartigen RhRyidocarbazoKomplexe zu
untersuchen, wurde der Komplek68b in einem 5:1Gemisch von DMS@y/D-,0 in
Anwesenheit vor2-Mercaptoethanol tiber mehrere Stunden p&s-NMR iiberwacht
(Abbildung 47. Nach 245tunden waren keine Veranderungen deis(lIhKomplexes zu
beobachten, wodurch die Stabilitat und Inertheit der RRRNyidocarbazeKomplexe

bewiesen werden konnte.
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Abbildung 47. Stabilitatstest von Komplex6& (8.3mm) in DMS@s/D,O 5:1 in Gegenwart von
2-Mercaptoethanol (4.2Znm). Gezeigt ist der aromatische Berei unmittelbar nach Zugabe von
2-Mercaptoethanol und nach 24 Stunden.

Nachdem die Stabilitdt von Verbindud§8b als reprasentativer Vertreter der Rh{ll)
PyridocarbazeKomplexe gezeigt werden konnte, wurden auch Folgereaktionen mit
diesen untersucht. Besonders interessant war diesbezlglich die Substitution des
ChlorideLiganden gegen andere einzahnige Liganderstélde sich heraus, dass die
Rh(lIlKomplexe derart stabil sind, dass fur anschlieRende Reaktionen sehr harsche
Bedingungen erforderlich waren. So wurde der Komdlé&b tUber 72Stunden bei
150°C in DMSO in Anwesenheit von Silbertriflat zum RK@itplex 176 umgesetzt
(Schema 4p

AgOTf

DMSO
\ 150 °C, 72 h v\
CliiRA=N—" 88% 0=S"RA=N—"
/N /" /N
o) N o N
N N
o = o) =
165b 176

Schema 45. Ligandenaustausch durch Umsetzung von KomplEx& mit DMSO. Durch
saulenchromatographische Aufarbeitung mit MeCMIKNQ-Losung wurden die Produkigs Nitrat
Salze erhalten.
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Dabei wurde das Chlorid als Silbersalz abgefangen und gegen ein Losungsmittelmolekdl
ausgetauscht. Ahnliche Versuche mit anderen Losungsmitteln, milderen Bedingungen
und verschiedenen Salzen waren dagegen nicht erfolgreich, meehmals die

Stabilitat der erhaltenen Rh(HByridocarbazeKomplexe bestatigte.

3.4.5 Inhibierung der Proteinkinase Pl

Schlielich wurden die Rh@Kpmplexe 166a/b¢168a/b sowie 172¢174 auf ihre
Inhibierung von Proteinkinasen ungrcht. Dazu wurde die Kise PIM ausgewabhilt,
da diese schon in friheren Arbeiten eine generelle Affinitdt zu Metalidocarbazel
Komplexen gezeigt hatt®.

Zunachst wurde ein Kinagessay mit gegebenen Inhibitorkonzentrationen von b0
durchgefihrt um die verbliebene PIl4Aktivitat zu bestimmen (Abbildung #8Hierbei
konnten die Komplex&72und 174 als potenteste Inhibitoren identifiziert werden. Die

EnzymAktivitat wurde fur die erstgenannte Verbindung auf 0%, fur die letztgenannte

auf 1% bestimmt.

100
90
80
70
60

50
40
30
20 -
10 +
0 -

l66a 166b 167a 167b 168a 168b 172

Enzymaktivitat (%)

Abbildung48. PIM1-Rest&tivitaten in Anwesenheit der Rh(HRomplexel66a/b¢168a/b und 172¢174
(200nMm Inhibitor, 100um ATP).

In weiteren Untersuchungen wurdensiNVerte der beiden aktivsten Venlungen
bestimmt (Abbildung 4P Hierbei zeigte sich der Rh{Bis(pyridin2-ylmethyl)sulfid
Komplex172mit einem IGo-Wert von 1.8nm als sehr potenter Hemmestoff, gefolgt von

dem N-Methyl-N-bis(pyridin2-ylmethyl)aminKomplex174 mit 3.4nm.
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Abbildung49. IGs-Kurven der Komplex&72und 174gegen die Kinase Pim1 (10@ ATP).

Zusammenfassend wurde in diesen Arbeiten mit Rhodium(lll) ein neues Metallzentrum
zur Darstellung von Kinaseinhibitoren etabliert, mit dem mehrere neue dreizahnige
Liganden eingefuhrt werden konnten. Dadurch wurden neue Strukturen zuganglich,
welche mit Rthenium(ll) nicht erreicht werden konnten. Die erhaltenen RAh(III)
Komplexe wurden auf ihre Stabilitét, Folgereaktionen und biologische Aktivitaten
getestet. Dabei erwiesen sie sich als sehr stabil und zetgibreise gute Aktivitaten
gegen die Proteinkase PIM1. Somit lasst sich Rhodium(lll) als vielversprechende

Alternative zum lange etablierten Ruthenium(ll) zur Darstellung von Enzyminhibitoren

sehen.
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3.5 Rh(lIPhenylchinolinKomplexe als

Proteinkinaseinhibitoren

3.5.1 Einleitung

Neben den Pyridocarbazolen wurden von Sebastian Blanck weitere
Pharmakophorligandenentwickelt, die der Darstellung von neuartigen Metall
Komplexen als Kinaseinhibitorerdienen. So wurden unter anderem die
Pyridylchinoline etabliert, welche durch ClAktivierung als monoanionische
zweizéhnige Ligandekoordinieren (Abbildung 50 Allerdirgs waren entsprechende
Rull}Komplexe nicht zuganglich oder instabil. Da Ruthenium(ll) und Rhodium(lIl)
verschiedene Praferenzen beziglich der Liganden zeigen unikiGhérungen von
letzterem bevorzugt werdensollten nun Rfill)}PhenylchinolirKomplexe dargestellt

und deren chemische und biologische Eigenschaften untersucht werden.

Pyridocarbazol-Komplex Phenylchinolin-Komplex

(vorheriges Design) (neues Design)

Abbildung 50. Vorheriges ud neues Design von Proteinkinaseinhibitoren. Gezeigt sind die
schematischen Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen Pharmaldgboden und der
Scharnierregion der ATBindungstasche von Proteinkinasen

3.5.2 PhenylchinolinLiganden

Die Synthese del-benzylierten und des freien Phenylchineligandenl77 (R = Bn)
und 178 (R = H) ist in Schema gézeigt. Nach einer Synthese von Brown, Eastvetod
al. wurde ausgehend von Benzoylessigsaureethyle$#® und Isatin180 tber eine

PfitzingerReaktion dieDicarbonsaurel81 (45%) hergestellf? In der zweiten Stufe
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wurde in einer Kondensationsreaktion mittels Acetanhydrid das Anhyd8@
synthetisiert® Dieses wurde nach einer Methode von Viavdssuardet all™®
unmittelbar mit Benzylamin oder NBAc umgesetzt, um den finalen Liganden als
N-benzyliertes ImidL77 oder freies Imidl78 mit Ausbeuten von 78% bzw. 52% nach

jeweils zwei Stufen zu erhalten.

o0 o o 00
kon MO OH
OEt * O —— -
N H,0 W,
H RT, 4d N
179 180 181
ACzO

Ruckfluss, 3 h

BnNH, fir 177
NH4OAc fir 178

HOAc
120 °C, 3-16 h

177 (R = Bn) 182
178 (R = H)

Schemad6. Synthese der 4henytlH-pyrrolo[3,4-c]chinolin-1,3(2H)-dione 177und 178,

3.5.3 Rh(llI}YPhenylchinolinkomplexe

Aus den Phenylchinolbhiganden konnten die gewiinschten Rh#fldmplexel83:188
mittels Eintopfsynthese in Gesamtausbeuten von3B% dargestelliverden (Schema

47, Tabek 7). Dazu wurde die PhenylchinoliALiganen 177/178 zunachst mit
Rh-3H,0 und anschlieliend mit den dreizdhnigen Ligan82(57 umgesetzt. Aus
vorherigen Arbeiten mit den letztgenannten Liganden waren zwei Diastereoisomere zu
erwarten (Kapitel 3.23.4), welche mit demN-methylierten Liganderb7 (Z = NC§J
tatsachlich erhalten wurden. Die Reaktionen mit dem entsprechenden Thiobthgt

=S) fuhrten dagegen nur zu jeweils einem Diastereort88/(84) in Ausbeuten von

16% bzw. 14%.
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R
oN_o
1) RhX;-3H,0
EtOH/H,0 1:1
90°C, 3 h 7
= )=+
2)90 °C, 16 h 2Rl X X1 Rf=7
| X 0 \/ \O o/ \N
_N
N Z%OH v R A
o) (e}
177/178 183/184
185a-187a 185b-187b

Schemad?. Synthese der Rh(HRomplexel83¢187 (R = Bn, H; X = Cl, Br; Z = S,3;NDetails siehe
Tabelle?).

Tabelle7. Dargestellte Komplex&83¢187 mit Angabe der Sudtituenten
und Ausbeuten.

R X Z Ausbeute (%)
183 Bn Cl S 16
184 H Cl S 14
185%/b Bn Cl NCH 12/21
186a/b H Cl NCH 10/21
187a/b H Br NCH 12/19

Die CHAktivierung durch Rhg&BH,O fand ohne Einsatz von weiteren Basen statt. Dies
steht im Gegensatz zu sonstigen Cyclometallierungen mit anderen Ubergangsmetallen
und erwies sich als vorteilhaft beziglich der Imidfunktion M8 So kann eine
Deprotonierung oder Ringdffnung des Maldirfrragments von vornherein vermieden
werden. Essentiell fiir die GAktivierung unter basenfreien Bedingungen ist die Wabhl
eines protischen organischen Losungsmittels wie Ethanol. Das letztlich verwendete
Losungsmittelgemisch EtOH#BI 1:1 wurde aufgrund debegilinstigten Substitution

der ChlorideLiganden in wassrigen Losungen gew&flt.

SchlieB3lich konnte der Chloridagand durch einen Bromiddganden substituiert
werden. Hierzu wurde Rh=3H,O zunachst mit KBr in,8 umgesetzt, bevor die
Liganden uncEthanol sequentiell wie zuvor beschrieben hinzugegeben wurden. Die
resultierenden Komplexd87a und 187b wurden in Ausbeuten von 12% bzw. 19%
erhalten. Somit wurde eine Methode zur Modifizierung der zweiten axialen Position

der Komplexe gefunden.
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Die relative Konfiguration des Komplex&87a konnte durch eine Kristallstruktur
bekraftigt werden (Abbildung 51 Der dreizéhnige Ligand ist facial koordiniert, wobei
die CarboxylaGruppe trans zum Chinolin steht und sich dig-Methyl-Gruppe in
axialer Psition befindet. Daruber hinaus fallen insbesondere die verdrehte Struktur
des zweizahnigen Pharmakophorliganden und die verzerrte oktaedrische Struktur des

Komplexes auf.

Abbildung51. Kristallstruktur von Komplek87a. Ausgwéhlte Bindungslangen [A] undinkel [°]: Rhi
C15 = 1.983(13), RK130 = 2.031(6), RHY1 = 2.077(8), RAY20 = 2.110(8), RAY23 = 2.222(11), Rh1
Brl = 2.4343(15), C#BhEN1 = 79.7(4), CIRhEN20 = 94.1(4), NRh1Brl = 93.2(2), N2BRh1Brl =
172.2(3, O36Rh1N20 = 83.5(3).

3.5.4 Chirale Liganden

Seit Beginn der Entwicklung von bioaktiven Organometallverbindungen besteht das
Problem, dass wahrend der Synthese mehrere Stereoisomere entstehen kBffhen.
Selbst nach saulenchromatographischer Trennung destBreomere liegen diese
immer noch als racemische Gemische vor. Diese missen aufwendig per HPLC mithilfe
von chiralen stationaren Phasen getrennt werden. Die Bedeutung von
enantiomerenreinen Verbindungen hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Selektivitat
wurde in der Vergangenheit mehrmals festgestélit.

Erste LOsungsansatze, durch Auxdiarmittelte asymmetrische Synthese
enantiomerenreine oktaedrische Ru{lbmplexe zu erhalten, wurden von unserer
Arbeitsgruppe bereits etablieft! Allerdings konntendiese Methoden bislang noch
nicht auf Rhodium(lll) Ubertragen werden. Generell sind nur einzelne Anséatze zur

asymmetrischen Synthese von oktaedrischen Rii{dfplexen bekanrit?!
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Durch Einfuihrung eines zusatzlichen Stereozentrums mit einem chiralen dreizéhnigen
Liganden wurde in dieser Arbeit versucht enantiomerenreine Komplexe herzustellen.
Das Ziel war die Bildung eines Hauptproduktes, wahrend andere Konfigurationen
durch den chialen Liganden diskriminiert werden sollten. Die Reaktionsfiihrung
erfolgte dabei analog zu der zuvor beschriebenen Synthese der racemischen Rh(lll)
PhenylchinolirKomplexel83¢186.

Wahrend erste Versuche mit Aladmaltigen dreizdhnigen Liganden nicht zu
stereoselektiven Reaktionen fiihrten, wurde der Einfluss des zusatzlichen
Stereozentrums durch gréRere Substituenten verstarkt. Auch wegen der vorteilhaften
Rigiditat des HRings fiel die Wahl auf einanProlinhaltigen dreizdhniga Liganden
{(9-63}, dererfolgreichzu den Rh(IHKomplexenL-(S-189 und L-(S-189 umgesett
wurde (Schema48, Tabelle 8 Nach der bereits beschriebenen Reaktionsfiihrung
wurde jeweils ein stereoisomerenreines Hauptprodukt in Ausbeuten von ca. 30%
erhalten, wahrend andere Stesesomere nicht in signifikanten Ausbeuten auftraten.
Durch Umsetzung des gegensatzlichesProlinhaltigen Liganden(R)-63 war die
Darstellung der Enantiomer-(R)-189 und D-(R)-190 in gleicher Weise mdglich. Die
zuvor beschriebene Methode zur Substitutiales Chloridd.iganden gegen einen
BromidoLiganden lie3 sich auch hier auf die asymmetrische Synthese der Komplexe
L-(9-197/192 sowie D-(R)-192/192 anwenden. Beeintrachtigungen hinsichtlich der

Ausbeuten und Stereoselektivitdten waren dabei nicht zeenen.

1) RhX5-3H,0 1) RhX3-3H,0
EtOH/H,0 1:1 EtOH/H,0 1:1
90 °C, 3h 90°C,3h
2)90°C, 16 h Q O 2)90°C,16 h N>Rh X
X
® 2 Cu; &
N
HO™ ~O
(S)-63 177/178 (R) -63 A-(R)-189-192

Schema48. Stereoselektive Synthese der Kompldx€S)-/ D-(R)-189¢192 durch Reaktion des jeweils
chiralen dreizahnigen Liganden (R = Bn, H; IXBrMDetails siehe Tabell§. 8
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Tabelle 8. Asymmetrische Komplex& -(9-/D-(R)-189%192 mit Angabe der
Substituenten und Ausbeuten.

Produkt Pheny R chiraler X Ausbeute (%)
chinolin Ligand
L-(S)189 177 Bn (9-63 Cl 30
D-(R)-189 177 Bn (R-63 Cl 28
L-(9-190 178 H (9-63 Cl 31
D-(R-190 178 H (R-63 cl 30
L-(9-191 177 Bn (9-63 Br 33
D-(R)-191 177 Bn (R-63 Br 31
L-(9-192 178 H (9-63 Br 28
D-(R)-192 178 H (R-63 Br 25

Die absoluten Konfigurationen der enantiomerenreinen Kompl&x€S)}189 und
L-(S}191 konnten ahand der in den Abbildungen 52ind 53 gezeigten
Kristallstrukturen bewiesen werden. Ahnlich wie in Kompl&¥a befindet sich die
CarboxylatGruppe des facigtoordinierten dreizdhnigen Liganden in beiden Fallen in
trans-Stellung zum Chinolin, wi#&end der PyrrolidirRing desL-ProlinFragments in
axialer Position zu finden ist. Wie zu erwartst die RhiBrl-Bindungslangeleutlich
grofRRer als die RRCIL.

Abbildung52. Kristallstruktur von Komplek -(9-189. Ausgewéhlte Bindungslangen [A] undnkel [°]:
N1-Rh1l = 2.065(3), N2Rh1 = 2.090(3), N3Bh1 = 2.178(3), OZ8h1 = 2.029(2), GRh1 = 2.3478(9),
C15Rh1 = 1.978(4), CBhEN1 = 79.70(14), CIBh1CI1 = 90.48(11), NZRh1CI1 = 171.20(9), N1
RhEN35 = D2.73(12), O28Rh1EN29 = 84.10(11).
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Abbildung53. Kristallstruktur von Komplek-(9-191 Ausgevihlte Bindungslangen [A] unavinkel [°]:
N1-Rh1l = 2.0664(16), N&3h1 = 2.0885(18), NFh1 = 2.1818(18), OFh1 = 2.0251(13Brl-Rhl =
2.4734(3), CHrh1l = 1.970(2), CIBhEN1 = 79.94(8), C#Rh1Brl = 89.68(7), N3Bh1iBrl =
171.50(5), NRRhEN36 = 102.88(7), O2BhEN33 = 84.04(6).

L-(9-189(rot) undD-(R)-189 (blau) L-(9-190(rot) undD-(R)-190 (blau)
20 20
15 15 A
N\ A
10 /\ 10
*'% 5 % 5
H 0 H 0
A 52 A 52 4
-10 v -10 V \V/
-15 -15
-20 — -20
Wellenlange (nm) Wellenléange (nm)
L-(9-191(rot) undD-(R)-191 (blau) L-(9-192(rot) undD-(R)-192 (blau)
20 20
15 15
10 10
% 5 TLE, 5
s 0 H 0
A 52 4 A 52 4
-10 -10
-15 -15
-20 - -20
Wellenldnge (nm) Wellenléange (nm)

Abbildung54. CDSpektren von den jeweils enantiomerenreinen RhbmplexenL -(S-/ D-(R-189 (R
=Bn, X = CI),-(§-/D-(R-190 (R = H, X = CY;(9-/D-(R-191 (R = Bn, X = Br) und(S-/D-(R-192(R =
H, X = Br), jeweils mitrhim DMSGLOsung gemessen.
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Um die Chiralitdt und Enantiomerenreinheit der erhaltenen RR(lll)
Komplexenachzuweisen, wurden C®pektren aufgenommen (Abbildung 54). Die
spiegelbildlichen Absorptionsspektren im Wellenlangenbereich vorR62&hm zeigen

die entgegengesetzten optischen Aktivea der jeweiligen Enantiomerenpaare.

3.5.5 Stabilitatsstudien

Wie schon in Kapitel 3&rlautert, missen die Rh(HRomplexe fur eine Anwendung in

der medizinischen Chemie unter biologischen Bedingungen ausreichend stabil sein. Zur
Untersuchung der Stabilitatind Inertheit wurden von dem KompleR-(R)-190 in

einem DMS@l¢/D,0 5::Gemisch mi2-Mercaptoethanol iiber mehrere Tage-NMR
Spektren aufgenommen (Abbildung 35 Da nach sieben Tagen keinerlei
Veréanderungen zu beobachten waren, war davon auszugeti@ss der untersuchte

Rh(lIlKomplex unter den simulierten biologischen Bedingungen stabil ist.

\ e e b e
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Abbildung 55. Stabilitatstest von Komple®-(R)-190 (8.3mm) in DMS@&s/D,0 5:1 in Gegenwart von
2-Mercaptoethanol (4.2nm). Gezét ist der aromatische Bereich unmittelbar nach Zugabe von
2-Mercaptoethanol und nach sieben Tagen.

3.5.6 Biologische Aktivitat
Zur Evaluierung der Rh(RhenylchinolirKomplexe als Proteinkinaseinhibitoren
wurde ein racemisches Gemisch der Komple&x€S-190 und D-(R)-190 gegen 451

Kinasen getestet (Abbildung5Tabelle  Das erhaltene Dendrogramm zeigt, wie bei
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10mm Inhibitorkonzentration nur funf Kinasen signifikaradressiert werden
(Liganeenbindung max. 60%). Dies spiegelt eine gewisse Selaktigeégenuber den
anderen, wenigerstark adressierterKinasen wieder. Die Proteinkinasen YSK4 und
PKC& wurden mit nur 44% bzw. 479%Bindungsanteil an den Ligandem starksten

inhibiert.

TKL

Abbildung 56. ProteinkinaserSelektivitdsprofil eines racemischen Gemisches der RH{bhplexe
L-(9-190 und D-(R-190, ermittelt mit einem Aktivitatsscreening (KINOMEscan, DiscoveRx) gegen 451
verschiedene Kinasen. Rot markiert sind Kinasen mit max. &@@naenbindung bei 10um
Inhibitorkonzentration Die GroRe des Kreises korreliert mit der Affinitat des Inhibitors zur jeweiligen
Kinasé. Details sind in Tabellegifgelistet.
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Tabelle 9. Aktivitdten der Kinasen, welche
bei 10um L-(S}190' D-(R)}190 am starksten
adressiertwurden.

Kinase Kinasengruppe Affinitat (%)

t Y/ AGC 47
YSK4 STE 44
MAP3K4 CK1 51
ZAPT70 TK 50
NEK4 andere 58

1 0% = hochste Affinitat, 100% = niedrigs
Affinitat

Die KinasePKC& wurde anschlieBend bezuglich ihrétemmung durch die Rh(HI)
Komplexe weiter untersuchtDazu wurde 1Gg-Werte mit den enantiomerenreinen
KomplexerL -(§-190 und D-(R)-190 bestimmt (Abbildung 5)¢ Der Komplex. -(S-190
zeigte sich mit einem ¥gWert von 26um fast eine Grof3enordnung potenter alsis

andereEnantiomerD-(R)-190mit 229 um.
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Abbildung57. 1IGy-Kurven der enantiomerenreinen Kompleke(S-190und D-(R)-190gegen die Kinase
PK@ (1 pm ATP).

Mit Phenylchinolin als neuartigem Pharmakophorligandemurden erfolgreich

verschiedene Rh(H#Homplexe entwickelt, wodurch neue Strukturen fir
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Kinaseinhibitoren zugénglich wurden. Dies ist insofern beeindruckend, da es keine
stabilen Ru(lPAnaloga gibtund mit Rhodium(lll) erstmals und mit verschiedenen
Modifikationensehr stabile Komplexe hergestellt werden konnten. Die synthetisierten
Rh(lIBKomplexe zeigten in weiteren Untersuchungen sehr hohe Stabilitdten und
hemmende Wirkungen auf einzelne Kinas@&esonders eindrucksvoll gelang zudem
die asymmetrische Synthese von enantiomerenreinen Komplexen mit Hilfe von

chiralen mehrzéhnigen Liganden.
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3.6 RN(lI-Komplexe mit weiteren Pharmakophorliganden

3.6.1 Einleitung

Neben den Pyridocarbazolen und den in Kapit&® @orgestellten Phenylchinolinen
wurden in der Arbeitsgruppe weitere Pharmakophorliganden etabff@So wurden

mit denin Abbildung 58ezeigtenLiganden EPyridin2-yl)-1H-benzope]isoquinolin
1,3(H)-dion (193194 und 5(Pyridin2-yl)isoindolinl,3-dion (195196) Ru(Ih
Komplexe hergestellt, mit denen neue Strukturen zur Adressierung von anderen

Kinasen zuganglich waren.

o)
R.
N
7 N\
o -
193 (R = Bn) 195 (R = Bn)
194 (R = H) 196 (R = TBS)

Abbildung 58. Neue Pharmakophorliganden: Pyridylnaphthalimi®3 194 und Pyridylphthalimid
195/196.

Durch die vorangegangenen Ergebnisse mit Rhodihnmibtiviert (Kapitel 3.4und
3.5), sollten nun Rh(IHKomplexe mit den neuen Pharmakophorliganden entwickelt
werden. Ziel war dabei auch die Einbindung von verschienlanehrzahnigen und

einzahnigen Liganden.

3.6.2 RHN(lI)-PyridylnaphthalimidKomplexe

Die Reaktion des Pyridylnaphthalimii83 mit RhGJ-3H,0 in einem Ethanol/Wasser
1:1-Gemisch mit anschlieRender Zugabe des dreizahnigen Ligahdesrgab die

Rh(lIhKomplexel99a und 19% (Schema 49 und Tabelle)1Wie bereits in Kapitel 3.5
beschrieben beglnstigt Ethanol als Ldsungsmittel die -&Wkivierung am

Naphthalimid, wéahrend Wasser die Substitutionsreaktionen am RBA@H)rum

fordert. Die  erhaltenen Diastereomere  kaoten  durch  Standard

Saulenchromatographie voneinander getrennt werden. Die Carboxylatgruppe
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koordinierte im Hauptproduki9% in trans-Stellung zum Naphthalimid (38%) und im
Nebenproduktl99a ciszu diesem (17%).

R
1) RhX3-3H,0
EtOH/H,0 1:1 / \
90 °C, 2 h O
2) 57 X Rh—N/
90 °C, 16 h / \
193/194

199a 201a 199b-201b

Schemad9. Synthese der Rh(IHKomplexel9%/b- 201a/b (R = Bn, TBS, H; X = Cl, Br).

Neben denN-Benzygeschitzten Komplexed99%/b wurden auch die bioaktiven
Analoga200a und 200b durch Verwendung des Ligand&84 synthetisiert. Wiedenm
wurde der trans-Komplex 200b) mit 34% Ausbeute als Hauptprodukt und dzs
Komplex mit deutlich geringerer Ausbeute (17%) erhalten.

Schlief3lich wurde untersucht, ob der einzahnige Chlekigand ausgetauscht werden
kann. Hierzu wurde Rh=3HO zunabst in waéssriger Losung mit Kaliumbromid
umgesetzt, um dann die gewohnte Reaktionsfihrung mit dem Pharmakophorliganden
193 und dem dreizdhnigen Ligandésv anzuschliel3en. Dabei wurden die beiden
BromidoKomplexe201a und 201b in Ausbeuten von 16% und 24%halten.

Tabelle 10. Rh(lIDKomplexel19%/b- 201a/b mit Angabe
der Substituenten und Ausbeuten.

R X Ausbeute (%)
19%/b Bn Cl 17/38
200a/b H Cl 17/34
201a/b Bn Br 16/24

Sowohlcis als auchtrans-Komplexemit den NaphthalimieLiganden konnten mittels
Kristallstrukturen analysiert und ihre relativen Konfigurationengaifart werden. In
Abbildung B ist der transKomplex19% mit seiner stark verzerrten oktaedrischen

Struktur gezeigt. In einer Ebene mit dem dihten Pyridylnaphthalimid befinden sich
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der PyridyStickstoff und die Carboxylatgruppe des facial koordinierenden
dreizahnigen Liganden. Der Chlorddigand und die Aminogruppe stehen in axialer

Position.

Abbildung 59. Kristallstruktur von Rh(Ilomplex19%. Ausgewdhlte Bindungslangen [A] undnkel
[°]: CIRh1 = 2.002(2), NIBh1 = 2.0069(17), GRh1 = 2.1233(14), Nd#®h1 = 2.0518(17), NRh1 =
2.1047(17), CHRh1 = 2.3307(5), NIBh1CIl1 = 89.50(5), NIBhIN27 =95.39(7), N2/RhXCI1 =
174.08(5), N2'Rh101 = 82.37(6).

Die Kiristallstruktur des bioaktiverirans-Komplexes 200a zeigt eine &hnliche
Anordnung der Liganden, unterscheidet sich jedoch in der Ausrichtung des facial
koordinierenden dreidhnigen LigandenAbbildung ®). Im Gegensatz zu Komplex
19% befindet sich die Carboxylatgruppe ams und der Pyridylrest irtrans-Stellung

zum Naphthalimid.

Abbildung 60. Kristallstruktur von Rh(IHXomplex200a. AusgewahlteBindungslangen [A] unevinkel
[°]: N15Rh1 = 2.0182(14), NZ2h1 = 2.0902(15), GRh1l = 2.0457(12), O3232 = 0.8400, CRh1 =
2.3391(5), N2Rh1l = 2.1400(16), N4#8h:C1l = 81.58(7), GRh1O1 = 102.38(6), GRhIN22 =
83.46(5), CRhEN25 = 173.99(7), 22-Rh:CI1 = 173.45(4).
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Des Weiteren wurde Pyridylnaphthalim@®3 mit dem dreiz&hnigen Thioethe2
umgesetzt (Schema p0Diese Reaktion lieferte jedoch nicht wie gewiinscht die zu
Komplext99analogen Verbindungen. Stattdessen reagierte der dreizaHnggnd mit

dem Losungsmittel Ethanol zum Ethylester, so dass dieser nur zwei
Koordinationsstellen des Rh({AKpmplexes 202 besetzte. Die zwei restlichen

Koordinationsstellen wurden laut HRMS von Chlotitiganden eingenommen.

1) RhCl3-3H,0
EtOH/H,0 1:1
90°C, 2 h

2) 52
90°C, 16 h

Schemab0. Synthese des Rh(Hjomplexe02

Neben den Carboxyldtiganden wurde auch das Pher zur Synthese von Rh(ill)
Komplexen getestet. Die Reaktion des bioaktiven Ligaridhmit RhG-3H,0 und
dem dreizahnigenLiganden in Ethanol/Wasser 1:1 lieferte ein Gemisch von
verschiedenen Stereoisomerg®chema 51 Von den mindestens drei entstandenen
Stereoisomeren konnte eine&(3q) isoliert und charakterisiert werdefl. Ein weiteres
Diastereomer 2Z03c) kristallisiete, so dass dessen relative Konfiguration mittels

Rontgenstrukturanalyse aufgeékt werden konnte (Abbildung 1

W Die Reaktionskontrolle per Dunschichtchromatographie (DC) lie? mindestens drei verschiedene
Produkte erkennen.
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1) RhCl3-3H,0
EtOH/H,O 1:1
90°C,2h

2) 67
90 °C, 16 h

194

3 von max.
6 Stereoisomeren
beobachtet

Schemabl. Synthese der Rh(HRomplexe203a-c.

Die Kristallstruktur von Komple203c zeigt eine stark verzerrte oktaedrische Struktur
mit einem verdrehten Pyridylnaphthalimid. Zu dessen konvexen Seite befindet sich der
facial koordinierende dreizdhnige Ligand mit dem Phenolatrest in axialer Positibn un
dem Pyridylrest in &quatorialansStellung zum Naphthalimid. Die Aminogruppe steht

in trans-Stellung zum Naphthalimid und der Chlordigand in der zweiten axialen

Position.

Abbildung 61. Kristallstruktur von Rh(IHonplex 198c Ausgewéhlte Bindungslangen [A] unslinkel
[°]: N15Rh1 = 2.046(3), N2Rh1l = 2.061(4), N2Bh1 = 2.233(3), O3Rh1l = 2.015(2), GRhl =
2.3418(10), GRh1 = 1.993(3), GRhEN15 = 79.81(14), NIBhEN21 = 171.79(12), GRh1N28 =
172.66(14), N5-RhEN28 = 103.00(12), N22h1N28 = 76.84(13).

3.6.3 RN(lI)-Pyridylphthalimid-Komplexe
Schliel3lich wurden Rh(Homplexe mit den {Pyridin2-yl)isoindolirl,3-dionen
(195196) hergestellt, welchelabei als zweizahnige Liganden Uber eineARtivierung
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cyclometalliertwurden (Schema 52 Analog zu vorherigen Reaktionevurden die
Pharmakophorligander95 und 196 jeweils in Ethanol/Wasser 1:1 zunachst mit
RhG-3H,0 und spater mit dem dreizdhnigen Ligandghumgesetzt. Erhalten wurden
der N-benzylierte Kkmplex 204 bzw. die bioaktive Verbindung05, wobei nur ein

Stereoisomer isoliert wurde und die Ausbeuten niedrig wareh3%).

o EtOH/H,0 1:1
R. 90°C, 2h
N
7\ 2) 57
0 N= 90 °C, 16 h
195/196 204/205

Schemab2. Synthese der Rh(HRomplexe204 (R = Bn) un@05(R = H).

Daneben wurden auch Rh@{Kpmplexe mit dem Phenokitiganden67 hergestellt
(Schema 58 Der bereits beschriebenen Reaktionsfiihrung folgend wurden mindestens
drei verschiedene Stereoisomere erhaltéh”! wovon eines 206a) isoliert und
vollstandig charakterisiert werden konnte und von einem weiter2dg)) eine Kristall

struktur erhalten wurde

o)
H.
1) RhCl,-3H,0 N
0 EtOH/H,0 1:1 7 N\
TBS. | 90 °C, 2 h o N=
7 N\ 2) 67 \N——Rh/—CI
o N= 90 °C, 16 h VRN
N\ ©O
2y,
196 206a-c

3 von max. 6
Stereoisomeren
beobachtet

Schemab3. Synthese der Rh(HRomplexe206a-c.

Die Kistallstruktur in Abbildung 62zeigt die relative Konfiguration des RHh{lll)
Komplexes206. Im Gegensatz zu den PhenylchinolinEn7/178 und den Pyridyl
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naphthalimiden 193194 fiihrte dieser Pharmakophorligand zu Komplexen mit
anndhernd ideal oktaedrischer Struktur ohne groRRere VerzgyruDer Phenolat
Sauerstoff ist intrans-Stellung zum Phthalimid koordiniert, wahrend sich die beiden
verschiedenen Pyridylreste gegenilberstehen. In axialer Position befinden sich die

N-Methyl-Gruppe des facial koordinierenden Liganden und der Chldrigind.

Abbildung 62. Kristallstruktur von Rh(Ilomplex206b. Ausgewéhite Bindungslangen [A] uwdnkel
[°]: N1:Rh1 = 2.022(3), NiBh1l = 2.023(3), NZ&Bh1 = 2.085(3), OZ&hl = 2.096(2), CRh1l =
2.3409(9), GRh1 = 1.980(3)CIRhEN11 = 81.79(13), NIRhEN23 = 95.68(13), N2Bh1026 =
83.80(10), N2&Rh1Cl1=173.15(9).

Zusammenfassend wurden in diesem Kapitel weitere RH@H)plexe mit den
Pharmakophorliganden Pyridylnaphthalimid und Pyridylphthalimid hergestellt. Von
mehreren der erhaltenen Komplexe wurden Kristallstrukturen erhalten, so dass die
relativen Konfigurationen in vielen Falleraufgeklart werden konnten. Die
Modifikationsmoglichkeiten und die Ausbeuten waren im Falle der Rh(lll)
Pyridocarbazel und Rh(lIFPhenylchinolickomplexe allerdings noch attraktiver,

weswegen diese noch weiter untersuckurden.
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Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit wurde neuartige organometallischkKinaseinhibitoren hegestellt und

ihre chemischen sowibiologischen Eigenschaften evaluiert. Ein Schwerpunkt wurde
zunéchst auf die Darstellung von neuen mehrzéhnigen Liganden und deren Einbindung
in Ru(IlKomplexe gelegt. Die Synthesen der dreizahnigen Liganden erfolgten meist in
wenigen Schritten, wahrenddie vierzdhnigen Liganden in mehreren Schritten
herzustellen waren. Mit mehreren der Liganden wurden Komplexvorlaufer datjeste
welche anschlieRend mirharmakophorliganden umgesetzt wurden.

Die dreizahnigen Liganden waren teilweise literaturbekajetoch nur vereinzelt als
Chelatliganden in Metallkomplexen. Vielversprechende Ergebnisse ergaben insbe
sondere die (Pyridin2-ylmethyl)essigsdur®erivate sowie das Bis(pyridir2-yl-
methyl)sulfid und dessen Amifinaloga. Die vierzahnigen Liganden waren dage
ganzlich neuartig und wurden in guten Ausbeuten hergestdlitfgrund der hoheren
Ausbeuten, der kirzeren Synthesewege und den biologischen Ergebnissen der
resultierenden Komplexe wurde der Schwerpunkt letztlich au# dreizéhnigen
Liganden geleqgt.

Eswurden mehrere Ru(llKomplexe mit dernPyridocarbazePharmakophorliganden
97/98 hergestellt und einzelne davon auf ihre biologische Aktivitat untersucht. Die
Koordinationschemie mit den dreizahnigen Liganden offenbarte allerdings in einigen
Fallen Schwierigkeiten, weshalb nicht alle der dreizdhnigen Liganden erfolgreich und
selektivin Ru(lBKomplexe eingebunden werden konnten. Mit den neuartigen-vier
zdhnigen Liganden gelang in mehreren Féllen die Synthese von weiteren
Koordinationsverbindungen.

Als durchaus vielversprechend erwiesen sich die R{gi)plexell5a und 119,
welche duch Umsetzung des Ru{RyridocarbazeKomplexvorlaufersl12 mit dem

dreizdhnigen Ligandeb5 erhalten wurden (Abbildung 63 In biologischen Unter
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suchungen wurden vielversprechende Cytotoxizitaten der beiden Komplexe gegen
Melanomzellen festgestellt, wiend Fibroblasten nicht beeinflusst wurden. Durch
diese Ergebnisse motiviertvurde der Komplexi15a gegen mehr alsi50 Kinasen
getestet und ein Selektivitatsprofil erstellt. Zwolf Kinasen wurden deutlich inhibiert

(max. 10%ler Kontrollg, darunter die Kase IRAK1 (0.2%) am starksten.

115a 115b

Abbildung63. Ru(ll}PyridocarbazeKomplexel1l5a und 115b.

Weitere Ru(IlKomplexe wurden mit mod#ierten N-methylierten Pyridocarbazel
Liganden alsoktaedrische Lipidkinaseinhibitoren dargestelltief® enthielten ver
schiedeneteils neuartige zwej dret und vierzahnige Liganden. Bei ersten Unter
suchungen zur Inhibierung von Pt3Knd PI3K erwies sich der Kompleks0a mit 2-
(Aminomethyl)pyridin & sehr potent und selekt{Abbildung 64

Motiviert durch die Ergebnisse der ersten Generation von oktaedrischen Komplexen
wurden anschlieend Modifikationen der Leitstruktur durchgefiibiirch Variationen

am N-MethylpyridocarbazelLiganden konnte die Affinitdt nochmals gesteigert
werden. Auch wenn die Selektivitat zwischen den R$8formen abnahm, so konnte

die Verbindung 157b als bislang potentester oktaedrischer RulOmplex zur

Inhibierung von PlI3Kdargestellt werden.
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N\
OEC"'Ru/—NH2
=N Cl Cl
(/ A
150a 157b
ICsq (PI3Ky): 0.21 uM ICso (P13Ky): 0.10 uM
ICs0 (PI3Kat): 1.75 uM ICs0 (P13Kaw): 0.66 uM

Abbildung 64. Oktaedrische Ru(Hy-MethylpyridocarbazeKomplexe 150a und 157 als PI3K
Inhibitoren.

Nachdem sich mehrere der hergestellten mehrzéhnigen Liganden nicht erfolgreich in
Ru(lhlKomplexe einbinden lieRen, wurde Rhodium(lll) als alternatives Metallzentrum
gewahlt. Dazu wurde eine neue Methode zur Synthese von Rigiiiplexen etabliert,
bei wdcher zunéachstin situ Rh(lI3PyridocarbazeKomplexvorlaufer generiert und

diese anschlielend mit verschiedenen Ligandmgesetzt wurden (Schema)54

R  1TNOs
|
X =
RhCl5-3H,0 | 7 s |
N N
MeCN/H,0 1:1
90 °C, 6-16 h MeCN/H,0 1:1
90 °C,2-3h
/ \
N Cl
/
97 (R = Bn) 160 (R = Bn) 169-174
98 (R = TBS) 161 (R = H) (R=Bn, H; Z=S, NH, NCH,)

172(R=H,Z=S)
ICso(Pim1) = 1.8 nM

Schemab4. Synthese deRh(ll)-PyridocarabzeKomplexel 69¢174.
So konnten erstmals bioaktive Metallkomplexe mit Bis(pyritdimethyl)sulfid 45),

Bis(pyridin2-ylmethyl)amin 46) und N-Methylbis(pyridin2-ylmethyl)amin 47) her
gestellt werden. Insbesondere der Rh{BI¥(pyridn-2-ylmethyl)sulfidKomplex {72
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erwies sich in anschlieBenden Untersuchungen als potenter -Rimhitor (1Gy =
1.8nm).

Zusatzlich  wurden  Rh(HQomplexe  mit  verschiedenen -(Pyridin2-yl-
methyl)essigsauréiganden synthetisiert, wobei jeweils zweiiagiereoisomere
erhalten wurden (Schema 5p Der Syntheseweg Uber den Rh{fyridocarbazal
Komplexvorlauferl 60 lieferte die Verbindungerdl65b als Hauptprodukt und.65a als
Nebenprodukt in einem Verhéltnis von 2.3:1. Interessanterweise war eine Umkehr der
Stereoselektivitdt mdoglich, indem der Rh{Khmplexvorlaufer 59 mit dem
N-BenzylpyridocarbazoB{) reagiert wurde. Das Diastereom&g5a wurde als Haupt

produkt undin einem 3.0:1 Verhaltnis gegentber dem Nebenprodu&b isoliert.

Bn ~NmRhCl,(MeCN)

8‘/ \o

\/R
o
50

N o]
\ |
i v
N Cl MeCN/H,0 1:1
// 90 °C, 3-6 h o

N N=
N\
N"Rh==CI

/
H
‘/Ro

165a

Schemabbh. Alternative Synthesewege zur stereoselektiven Darstellung der RfgHiplexel65a und
165h.

Die erhaltenen Komplex wurden in weiteren Studierauf ihre Stabilitat und Inertheit
untersucht Zum einen wurden biologische Bedingungen simuliert und keine
Veranderungen beobachtet, zum anderen waren weitere chemische Umsetzungen nur
bei harschen Reaktionsbedingungen maglich.

Somit wurde Rhodium(lll) als zweites Metallzentrum neben dem langjahrig bewahrten

Ruthenium(ll) etabliert. Insbesondere die Tatsache, dass fRn@dlpga mit mehreren
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dreizahnigen Liganden nicht zuganglich waren, zeigt das Potential der Rhodium(lll)
Cheme zum Design von weiteren metallorganischen Enzyminhibitoren.

Durch die neu erworbenen Erkenntnisse tUber RH{bnplexe als Kinaseinhibitoren
wurden in folgenden Arbeiten weitere Enzyminhibitoren mit neuen Pharmakephor
liganden hergestellt. So wurden nfRhodium(lll) als Metallzentrum erstmals stabile
Komplexe der Phenylchinoliiganden synthetisiert. Dabei wurden je nach verwen
detem dreizahnigem Liganden ein oder zwei verschiedene Diastereoisomere erhalten,

deren relative Konfigurationen durch Krissatlkturen festgestellt wurden.

1) RhCl3-3H,0 1) RhCl3-3H,0
EtOH/HZO 1:1 EtOH/H20 1:1
90 °C, 3 h 90 °C,3h
\ o
" Rf=Cl 2)90 °C,16 h 90 C,16h N-Rh 'ICI
NS Q Q@
—N
( Y, H
A-(S)-190 (S) -63 178 (R) -63 A-(R)-190
ICSO(PKCS) 26 uM IC50(PKCS) =229 uyM

Schemab6. Asymmetrische Synthese der Rh{tOmplexd. -(9-190und D-(R)-190.

Daruiker hinaus war auch di@symmetrische Synthese von RhPRenylchinolin
Komplexen moglic{Schema 56 Dazu wurden dreizahnige oder p-Prolinhaltige
Liganden verwendet, um ein zusatzliches Stereozentrum einzufiigen. Wahrend andere
Konfigurationen diskriminiert wurden, konmesnantiomerenreine Rh(l#omplexe in
Ausbeuten von ca. 30% isoliert werden. Diese absoluten Konfigurationen wurden
anhand von Kristallstrukturen und €pektren untersucht.

Ein racemisches Gemisch der RhKtdmplexel -(§-190 und D-(R)-190 wurde gegen

451 Kinasen getestet und ein Selektivitatsprofil erstellt. Sechs Kinasen wurden bei
einer Konzentration von 1(m des Komplexgemisches sifjikant adressier{max. 60%

der Kontroll§g. Davon wurde die Kinase RKWeiter untersucht und l§g-Werte der
beiden Enantiomere ermittelt. Die Verbinduhg(9-190 ist mit 26um fast zehnmal
potenter alsD-(R)-190mit 229 um.
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Schlie3lich wurden noch weitere Rh{Hmplexe mit verschiedenen neuartigen
Pharmakophorliganden hergestelfAbbildung 6% Mit dem Pyridylnaphthalimid
(193194 konnten neue, interessante Strukturen erzeugt werden, so z.B. die
Komplexe 200a und 200b. Zudem war es mdglich, mit dem Pyridylphthalimid
(195196) erfolgreich Rh(IHKomplexe wie€205darzustellen. Erwéahnenswert bleibt fir
beide Pharmakophorliganden, dass analoge Verbindungen mit Ruthenium(ll) als

Metallzentrum nicht zugénglich waren.

O
H\N
7\
O N__
/ — \ \
ClnnRh=N ""Rh—CI ““Rh—CI
o A é 5
N
4 (D ( 4 R ( /

200a 200b

Abbildung 65. Rh(lIl)PyridylnaphthalimieKomplexe200a und 200b sowie Pyridylphthalimidkomplex
205.

Waéhrend anfangliche Anstrengungen dieser Doktorarbeit in der Synthese vor mehr
zahnigen Liganden und deren Ruldmplexe lagen, so fand mit Rhodium(lll) ein
neues Metallzentrum breite Verwendung. Mehrere der mit Ruther(iim
unzuganglichen Strukturekonntenin Rh(lIlKomplexen realisienverden

Allerdings offenbarte die Rh(HKoordinationschemie auch zwei bedeutende Nach
teile: Zum einen ist der Preis von Rhodium(lll)chlorid sehr hoch, zum anderen lassen
die hier ereichten Ausbeuten noch Raum fir Optimierungen. Erwahnenswert sind
auch die langen Reaktionszeiten und die relativ harschen Reaktionsbedingungen. Diese
resultieren aus der geringeren Reaktivitat von RHAQdnplexen, insbesondere
bezilglich der Substitutio von Liganden. Dies hat wiederum den Vorteil der bereits
erwahnten groReren Inertheit und Stabilitdt. Zudem kann der erhdhte Rhodium(lll)
Preis durch die vereinfachte Reaktionsfliihrung relativiert werden. Statt der oft-mehr
stufigen Ru(lKoordinationschmie bedurfte es mit Rhodium(lll) nur einer recht

bequemen Eintopfsynthese. In dieser wurden die verschiedenen Komponenten
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sequentiell zu der Reaktion gegeben und diese anschlieRend per Standardsaulen

chromatographie aufgearbeitet.

Insgesamt wurden in dies Arbeit mehrere Ru(HKomplexe und Rh(HRomplexe mit
neuartigen mehrzahnigen Liganden synthetisiert. Einzelne davon zeigten interessante
biologische Aktivitaten bezlglich der Inhibierung von Proeteind Lipidkinasen als
auch der Aktivitat gegen verkiedene Zelllinien. So wurden verschiedene Inhibitoren
hergestellt, deren 1§-Werte bis in den einstelligen nanomolaren Bereich ragen.

Von grol3tem Interesse sind vermutlich die verschiedenen neuartigen Strukturen, die
mit den mehrz&ahnigen Chelatliganden erreicht werden konnten. Einige dieser Liganden
waren zuvornoch nicht als solche in Metallkomplexen bekannt, flhrten in dieser
Arbeit jedoch zu vielversprechenden Ergebnissen.

Zu Beginn dieser Arbeit wurde hauptsachlich Ruthenium(ll) als Metallzentrum zur
Darstellung von Kinaseinhibitoren verwendet, was allerdings nicht immer erfolgreich
zu stabilen Komplexen fuhrte. Durch die Etabliermog Rhodium(lll) konnten zahl
reiche Liganden zu Komplexen mit neuen strukturellen Moglichkeiten umgesetzt
werden. Anfangliche Studien lieferten eine Reihe von RRytidocarbazel
Komplexen, welche im Folgenden als potente RINtiibitoren identifiziertwurden.
AulRerdem lieBen sich die neu gewonnenen Methoden auch auf andere Projekte
innerhalb der Arbeitsgruppe Ubertragen. So wurden RH{bmplexe mit neuen
Pharmakophorliganden wie z.B. den Phenylchinolinen hergestellt und deren Aktivitat
gegen Proteikinasen untersucht.

Mit den letztgenannten Rh(I{BhenylchinolilrKomplexen war es schliel3lich mdglich,
Proteinkinaseinhibitoren erstmals asymmetrisch herzustel®islang wurden Metall
komplexeals Kinaseinhibitoren stets als racemische Gemische geworinewvielen
Fallen ist ein Enantiomgedochdeutlich bioaktiver als sein Gegenpart, weshalb eine
stereoselektive Synthese demenerstrebenswert ist. Durch den Einsatz von chiralen
Prolinhaltigen Liganden ist es in dieser Arbeit gelungerantiomereneine Komplexe

in moderaten Ausbeuten herzustellen.

Mit Hinblick auf zukinftige Arbeiten auf dem Gebiet der metallorganischen

Enzyminhibitoren er6ffnen die Ergebnisse mit RRKdnplexen und deren
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asymmetrische Synthese neue Moglichkeiten. So ist abzusghdass in neuen
Enzyminhibitoren Rhodium(lll) vermehrt als Metaltrum eingesetzivird. Auf3erdem
bilden die chiralen dreizdhnigen Liganden ein attraktives Mittel zur asymmetrischen

Synthese von bioaktiven Metallkomplexen.
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Experimenteller Tell

5.1 Geréate und Materialien

Chromatographie. Saulenchromatographien wurden bei Raumtemperatur und mit
Uberdruck durchgefiihrt. Stationdre Phasen bestanden aus Kieselgel 60 (KorngroRe
4.0¢6.3um) der FirmaMerck KGaA Verwendete mobile Phasen sind jeweils in den
Reaktionsdurchfiihrungen angegeben.

Dunrschichtchromatographien wurden mit AluminiuBGFertigplatten Kieselgel 60

Fs4 der FirmaMerck durchgefiihrt. Die Banden waren durch Eigenfarbung sichtbar,
wurden durch UMLicht (254hm, 366nm) sichtbar gemacht oder mit KMgObzw.
NinhydrinLdsung angefarbt.

KernresonanzspektroskopieNMRSpektren wurden an einendPX 250(250MHz),
Avance 300(300MHz), DRX 400(400MHz), DRX 500(500MHz) oderAvance 500
(500MHz) Spektrometer gemessen. Fur die chemischen Verschiebungegegben

in ppm, dienten die jeweils verwendeten deuterierten LOsungsmittel als interne
Referenzer®™ Kopplungskonstanted wurden in Hertz (Hz) angegeben und mit dem
Programm Mestrec 4.9.9.9 bestimmt. Signalmultiplizitaten wurden mit den Symbolen s
(Singulet), bs (breites Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett), m (Multiplett)

und deren Kombinationen gekennzeichnet.
Infrarotspektroskopie. IRSpektren wurden an einerBruker AlphaP FTFIR Spektre

meter gemessen. Alle Substanzen wurden als Fes$tsttér Film vermessen und die

Lage der Absorptionsbanden in Wellenzahlgoni®) angegeben.
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Massenspektrometrie. ESI und APGMassenspektren wurden in der zentralen
MassenspektrometrieServiceabteilung des Fachbereichs Chemie der Philipps
Universitat Marburg aufgenommen. Es wurden die Spektromdtamigan LTQ Rinhd
Finnigan TSQ 70@erwendet und die erhaltenen Werte in Masse zu Ladumgz)

angegeben.

Rontgenstrukturanalyse Kristallstrukturen wurden von Dr. Klaus Harms, Radostan
Riedel und Nthael Marsch gemessen und aufgelost. Die Datensatze von allen
Verbindungen wurden bei 100 mit einem STOE IPRE System oder einem STOE
IPDS2 System mit MakStrahlung € = 0.71073 A) aufgenommen. Absorptioneffekte
wurden mittels mehrfach aufgenommener Reflektionen korrigi&tDie Strukturen
wurden mit direkten Methoden (St82®", SIR2008%) oder der Patterson Methode
(DIRDIFG®)) aufgeldst und mit SHEGX® verfeinert. Die in dieseArbeit gezeigen
Abbildungen wurden mit PyM®&HE erstellt.

CDSpektrometrie. CDSpektren wurden mit einem JASCGEB10 CD Spektro
polarimeter (25@600nm, X5 Scans) aufgenommen.

Optische Drehwertewurden an einem Perkitlmer 24 Polarimeter mit Natrium

Dampflampe gemessen.

Photoreaktionen wurden in einem Photoreakto(900mL, Reaktionslésung mit,N
gespult) mit einer HgHochdrucklampe (Eiseniodibtiert, < = 306400nm, <nax =
350nm, P= 700W) durchgefuhrt.

5.2 Allgemeine Arbeismethoden

Reaktionen. Soweit nicht anders angegeben, wurden alle Reaktiorienim
Hochvakuumausgeheizten Gefal3en unter SchutzgasatmosphareMardiendung der

Schlenktechnik durchgefuhrt.
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Stabilitatsstudien. Losungen der untersuchten Substanzen in DMSd@10mm,
0.5mL) wurden jeweils mit einer Lésung vorM2rcaptoethanol in RO (25mum,
0.1mL) versetzt (beide mit Argon gespilt). Das resultierende Gemisch wurde unter

ArgonAtmosphéare umgehend und dann periodisch fetNMRSpektren analysiert.

5.3 Reagenziemnd Losungsmittel

Folgende Substanzen wurden in Anlehnung an oder nach Literaturvorschriften
hergestellt: Bis(pyridin2-ylmethyl)sulfid 45)°" (Pyridin2-ylmethylamino)essigsaure
(55) % 2-(Methyl(pyridin2-ylmethyl)amino)essigsaure 57,%  (9-2-(Pyridin2-
ylmethylamino)propanséure 60),1°% (9-2-(Methyl(pyridin2-yl-
methyl)amino)propansaure 60),% (9-1-(Pyridin2-ylmethyl)prolin {9-63}),*® und
2-((Pyridin2-ylmethylamino)methyl)phenol 64)®7, Pyridocarbazole97/98 Ru(ll)
PyridacarbazolKomplexvorlaufed 10¢112* Pyridylindole122/125*# Pyridocarbazol
130 Ru(I)N-Methylkomplex 146, 2-Phenylchinolir3,4-dicarbonsaure 181),%%3
2-Phenylchinolir3,4-dicarbonsaureanhydridlg2) 2%

Ausgehend von 2:Byridindicarbonsaure wurden2,6-Pyridindialdehyd §8),%®"®
2-(Brommethyl)6-(hydroxymethyl)pyridin ~ 73)[%"¥ 2 6-Bis(chlormethyl)pyridin
(78) %872 und 6(HydroxymethyPe-picolinsauremethylesterd®)l’? synthetisiert.
[RuC)(dmso)] wurde ausRuG}-3HO hergestellf? RhGJ-3H,0 von kommerziellen
Anbietern bezogen.

Die Synthesen von Pyridylnaphthalimiti9®194) und Pyridylphthalimid 19% 196)
wurden in der Arbeitsgruppe von Sebastian Blanck entwickelt und durchgéidihrt.

Die verwendeten Gs hatten folgende Qualitaten: Stickstoff 5.0 (99.999%), Kehlen
stoffmonoxid 2.3 (99.3%), Wasserstoff 3.0 (99.9%), Argon 5.0 (99.999%).

Andere Reagenzien und Losungsmittel wurden von den Anbi&gmaAldrich Acros
Organics AlfaAesar ABCRund TClbezayen und, wenn nicht anders vermerkt, ohne
weitere Aufreinigung verwendet. Absolute Losungsmittel wurden vor Gebrauch nach

literaturbekannen Methoden frisch destilliert.
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5.4 Synthesen

47
N-Methylbis(pyridin-2-ylmethyl)amin ~ @7). Eine Losung von Bis(pyridi&+
ylmethyl)amin 46) (1.99g, 10.0mmol) in MeOH wurde bei @C erst mit Formaldehyd
Losung (37% in B, 12mL, 200mmol) und anschlieend mit NaBEN (1.25,
20.0mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde dei Raumtempeatur gerthrt.
Schlief3lich wurde das Gemisch vorsichtig in eiskalt€s (30mL) gegeben und mit
EtO (3x100mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges: NaCl
Loésung gewaschen, mit Mg&@etrocknet, filtriert und im Vakuum getrockneDas
Rohprodukt wurde schliel3lich sdulenchromatographisch (Hexan/EtOAc 10:1) gereinigt.
Das Produk#7 wurde als leicht gelbliches Ol (1.§69.2mmol, 92%) erhalten.
R = 0.35 (Hexan/EtOAc 10:1HNMR (300MHz, CDG): ¢ (ppm)8.54 (d,J= 4.9Hz,
2H, G1), 7.65 (tdJ= 7.7,1.8Hz, 2H, B,), 7.50 (dJ= 7.7Hz, 2H, B), 7.1%7.12 (m,
2H, G, 3.76 (s, 4H, N®), 2.30 (s, 3H, NG). *GNMR (78ViHz, CDG): + (ppm)
159.5, 149.2, 136.5, 123.2, 122.1, 63.8, 4lRAFilm) (cm*) 3386, 3061, 28d, 2798,
1664, 1591, 1473, 1435, 1368, 1039, 997, 76B, 6IRMS: ber. fiirgH;gNs (M + HJ
214.1339, gef. 214.1338.

\ O
Cl -
\ S
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48
Ru(ll}Komplex 48. Eine Lo6sung vomBis(pyridin2-ylmethyl)sulfid 45) (216mg,
1.00mmol) und [RuG{dmso}] (484mg, 1.00mmol) in EtOH (2énL) wurde 24 auf
80°C erhitzt. Anschliel3end wurde die resultierende dunkelgriine Reaktionslésung auf

Raumtemperatur abgekihlt und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulen
chromatographischer Aufarbeitun@hd,/MeOH 35:120:1) wurde dercisfac-Ru(l}
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Komplex48 als gelber Feststoff (19ig, 407umol, 41%) erhalten, dessen relative
Konfiguration anhand der NMBpektren durch Vergleich mit literaturbekannten
Ru(Il)Komplexen festgestellt wurde®

R = 0.34 (CKCL/MeOH 20:1).*H-NMR (300MHz, CDG): + (ppm)9.75 (d,J= 5.4Hz,
1H, Gy), 9.59 (dJ= 5.6Hz, 1H, B,), 7.53 (td J= 7.6, 1.8Hz, 1H, B,), 7.467.38 (m,
2H, G, 7.32 (dJ= 7.4Hz, 1H, By), 7.10 (dJ= 6.3Hz, 1H, B,), 6.99(d, J= 7.0Hz,
1H, Gly), 4.43 (dJ= 17.1Hz, 1H, S&PY), 4.41 (d)= 17.6Hz, 1H, SGPy), 4.24 (d)=
17.1Hz, 1H, S&Py), 4.21 (dJ= 17.6Hz, 1H, S&Py), 3.40 (s, 3H, KE),SO), 3.01 (s,
3H, (G4),SO).*GNMR (75MIHz, CDG): ¢ (ppm) 163.3, 160.2, 154.7, 152.9, 136.8,
135.5, 123.3, 123.0, 122.9, 12245.3, 45.3, 44.4, 44. R (Film):A (cni?) 3067, 3024,
2955, 2916, 2223, 1474, 1435, 1076, 1012, 907, 766, 7A&l,426. HRMS: ber. fur
Gi4H1sCINORUS(M + HY 430.9587, gef. 430.9%7

p—

/
I \ o~ \ / \
N‘“‘RU CI (;||||l U Cl
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Ru(ll}Komplexe49a/b. Zu einer Losung von [Ry@imso)] (450 mg, 1.00 mmol) in
EtOH (20 mL) wurd@&-Methylbis(pyridin2-ylmethyl)amin 47) (214mg, 1.00mmol)
zugegeben und das GemischH&nter Ruckfluss erhitzt. Die resultierende orangene
Reaktionslosung wurde abgekuhlt und im Vakuum getrocknet. Das erhaltene
Stereoisomerengemisch voA9a/b wurde saulenchromatographisch (&3/MeOH
25:1¢15:1) getrennt. Es wurden daris,facRu(l3Komplex49a (301 mg, 0.64mmol,
64%) als gelborangener und déans,merRu(l3Komplex49% (93mg, 0.20mmaol,
20%) als orangener Feststoff erhalten. Die relativen Konfigurationen beider
Verbindungen wurden ardnd ihrer NMRSpektren durch Vergleich mit literatur
bekannten Ru(HKomplexen festgestelit®

49%: R = 0.29 (CKCH/MeOH 25:1).*H-NMR (30(MHz, CDG): + (ppm) 8.79 (dJ=
4.9Hz, 2H, B), 7.58 (tJ= 7.7, 1.4z, 2H, Ba), 7.247.18 (m, 4H, By), 5.95 (dJ=
14.0Hz, 2H, NB:Py), 4.12 (dJ= 14.0Hz, 2H, NB:Py), 3.58 (s, 6H, K5),SO), 2.83 (s,
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3H, N&h). IR Eilm): A (cm) 3058 3009, 2913, 1603, 1434, 1310, 1157, 1070, 1001,
968, 873, 778, 711, 673, 510, 43@RMS: ber. fiir :§hCbN;ORINa (M + Nd)
485.9718, gef. 485.9723.

49: R = 0.19 (CBCH/MeOH 25:1).'HNMR (300MHz, CDGJ: + (ppm) 9.79 (dJ =
5.5Hz, 1H, B.), 9.27 (dJ= 5.5Hz, 1H, By), 7.57 (dtJ= 7.7, 1.8Hz, 1H, &), 7.43
(dt, J= 7.7, 1.Hz, 1H, Ba), 7.247.14(m, 2H, €L), 7.0%6.97 (M, 2H, By), 4.65 (d,]

= 15.5Hz, 1H, NB,Py), 4.61 (d,J= 15.5Hz, 1H, N&Py), 3.82 (d,J= 15.8Hz, 1H,
NGH,Py), 3.77 (dJ= 15.8Hz, 1H, NB,Py), 3.60 (s, 3HH), 3.33 (s, 3H, 1), 3.10 (s,
3H, G&k). IR (Film)a (cmi) 3057, 3008, 29121603, 1432, 1309, 1157, 1069, 999, 969,
874, 779, 709, 671, 512, 42BRMS: ber. fiir GH.CbNsORuNa (M + Nay85.9718,
gef. 485.9729.

X
| N
~
N ~ g7
50

2-(Methylthio)-N-(2-pyridylmethyl)ethylamin ~ 60). Zu einer LOsung von
2-Pyridinaldehyd  (95@QL, 10.0mmol) in MeOH (abs., 189L) wurde
2-(Methylthio)ethylamin (933uL, 10.0mmol) gegeben und das Reaktionsgemisdh 4
bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch wurde ad€ Ogekiuhlt, NaBH(1.89g,
50.0mmol) zugegeberund weitere 4h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend
wurde HO (50mL) hinzugegeben, mit Salzsaurem2neutralisiert und mit EtOAc
(3x70mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (beiSQla
getrocknet, filtriert und im Vakuum konzerert. Das Rohprodukt wurde saulen
chromatographisch (Hexan/EtOAc 8111) gereinigt unds50 als leicht gelbliches Ol
(857mg, 4.70mmol, 47%) erhalten.

R = 0.20 (Hexan/EtOAc 3:IH4-NMR (300MHz, CDG): ¢ (ppm) 8.59 (dJ= 5.0Hz, 1H,
QHa), 7.70 (dddJ= 7.7, 7.5, 1.81z, 1H, B,), 7.26 (ddJ= 7.5, 5.(Hz, 1H, B.), 7.21
(d,J= 7.7Hz, 1H, B,), 5.52 (bs, 1H, ), 4.25 (dd,)= 14.8, 4.Hz, 1H, NH&PYy), 3.85
(dd, J= 14.8, 7.Hz, 1H, NH&PYy), 3.0¢2.69 (m, 4H, NGCH,S), 1.98 (s3H, S&y).
BGNMR (75MHz, CD@): ¢+ (ppm) 153.6, 149.6, 137.0, 123.1, 122.9, 60.1, 52.4, 30.9,
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14.8 IR(Film): A (cmi®) 3353 2920, 2845, 2367, 2320, 1633, 1593, 1436, 1305, 1167,
761, 657. HRMS: ber. fuighgsN>S (M + H)183.0950, gef. 183.0950.

N o)

| N” SJJ\OEt
51

2-(Pyridin-2-ylmethylthio)ethylester 61). Eine Losung von -€hlormethylpyridin
(5.10g, 40.0mmol), Mercaptoessigsaureethylester (741 60.0mmol) und KCQ
(11.1g, 80.0mmol) in THF (1061L) wurde Uber Nacht zum Siedemhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde im Vakuum konzentriefOH100mL) hinzugegeben und
mit EtOAc extrahiert (3x10@L). Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
NaSQ getrocknet, filtriert und im Vakuum getrocknet. Nach sadlen
chromatographischeAufarbeitung (Hexan/EtOAc 1:1) wurde das Prodiikals leicht
gelbliches Ol (6.79, 31.8mmol, 79%) erhalten.
R = 0.27 (Hexan/EtOAc 1:}H-NMR (30a0MHz, CDG): ¢+ (ppm) 8.57 (dJ= 4.6Hz, 1H,
CHa), 7.66 (tdJ= 7.7, 1.8Hz, 1H, B,), 7.36 (dJ= 7.8Hz, 1H, B,), 7.18 (ddd,)= 7.5,
4.9, 0.9Hz, 1H, B.), 4.17 (q,J= 7.1Hz, 2H, B,CH), 3.96 (s, 2H, $6), 3.20 (s, 2H,
S®4), 7.18 (t,J= 7.1Hz, 3H, CiHs). *GNMR (75MHz, CDG@): 4 (ppm) 170.4 1578,
149.8, 136.8, 123.4, 122.2, 61.8.8, 33.1, 14.3IR Film): A (cm*) 3053, 29822933,
1726, 1589, 1471, 1435, 1270, 1149, 1124, 1027, 789, 749, 693HB82S: ber. flr
CioH1INGS (M + H)212.0739, gef. 212.0740.

® i
N" S\)kOH
52
(Pyridin-2-yl)methylthioessigsaure%2). Der Ethylesteb61 (408 mg, 1.93mmol) wurde
mit NaOHLOsung (M, 2.32mL, 2.32nmol) versetzt und die resultierende orangene
Suspension B bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlielend wurde das homogene
Gemisch mit Helésung (M, 2.32mL, 2.32nmmol) neduralisiert und noch 30nin
geruhrt. Das Loésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Ruckstand in EtOH

aufgenommen, 10nin im Ultraschallbad behandelt und schlief3lich filtriert. Das Filtrat
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wurde im Vakuum konzentriert und getrocknet. Das ProdbRtwurde als weil3er
Feststoff (380ng, 1.85mmol, 96%) erhalten.

'HNMR (300MHz, CBOD):4 (ppm) 8.47 (dJ= 5.2Hz, 1H, B.), 7.95 (tdJ= 7.8, 1.4,
1H, Gk, 7.58 (dJ= 7.9Hz, 1H, B.), 7.43 (ddJ= 5.4Hz, 1H, B), 3.95 (s, 2H, $6),
3.14 (s, 2HS®h). *GNMR (75MHz, CROD):4 (ppm) 173.5, 158.0, 147.8, 141.8,
126.4, 124.8, 37.2, 34.1R (Film)Y\(cm'l) 3366, 3059, 2922, 1702, 1588, 1475, 1431,
1385, 1296, 1203, 1153, 1086, 1000, 787, 751, 696,FRMS: ber. furENO,S (Mg

H)* 182.0281, gf. 182.0282.

O/ \0
SRu=Cl

\/ \CI

=N
\ y/ \[(OEJ[
(0]
53

Ru(llYKomplex53. Ein Gemisch von [Ru@mso)] (242mg, 500umol) und Ligand?2
(103mg, 500umol) in EtOH (1nL) wurde zunachst ®in mit N, gespult und dann
uber Nacht auf 80C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde séaulenchromatographisch
(CHCL/MeOH 20:%10:1) gereinigt und ein gelber Feststoff (288, 432umol, 86%)
erhalten. Wahrend keine sauberen NMIpektren erhalten wurden, konnten aeger
Losung in CKCL/MeOH 10:1 nach mehreren Tagen bei Raumtemperatur gelbe
Kristalle von Komplex3 beobachtet werden, mit denen eine Kristallstruktur ermittelt
wurde.

R =0.16 (CKCL/MeOH 10:1).

\N'““RuCI dmso),

5
Ru(llYKomplex58. Ein Gemisch von [Ry(@mso}] (485mg, 1.00mmol) und Ligan&7
(181 mg, 1.00mmol) in EtOH (2nL) wurde zunachst 1fdin mit N> gespilt und dann
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uber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde s&ulen
chromatographisch (GBL/MeOH 20:%5:1) aufgearbeitet und der Komplex8 als
gelber Feststoff (1981g, 0.42mmol, 42%) erhalten.

R = 0.20 (CbCL/MeOH 20:1)*H-NMR (300MHz, CBOD):4 (ppm) 9.51 (d,J= 5.8Hz,
1H, ®y), 7.90 (td,J= 7.7, 1.8Hz, 1H, B), 7.55 (dJ= 7.8Hz, 1H, B.), 7.42 (t,J=
7.0Hz, 1H, B,), 4.89 (dJ= 16.0Hz, 1H, NBPy), 4.19 (dJ= 16.0Hz, 1H, NB,Py),
3.95 (d,J= 16.3Hz, 1H, NB,CQ), 3.44 (s, 3H,&), 3.42 (d)= 16.3Hz, 1H, NB,CQ),
3.36 (s, 3H, I&), 3.32 (s, 3H, k&), 3.27 (s, 3H, &), 3.15 (s, 3H, B). *GNMR
(75MHz, CBOD):¢ (ppm) 181.5, 164.2, 156.2, 139.5, 125.6, 123.3,,789%, 52.3,
49.1, 47.1, 46.7, 45.9R (Film) (cm?) 3432, 3016, 2923, 1629, 1380, 1321, 1081,
1016, 904, 772, 682, 42ARMS: ber. fiir GHsCINO;RUSNa (M + Na) 494.9723, gef.
494.9732.

~N:RhCly(MeCN)
\YZRN
_N\ ©
( / \’Q
0
59

Rh(llI}Komplex 59. Ein Gemisch von-@ethyl(pyridin2-ylmethyl)amino)essigsaure
(57) (16.2mg, 89.6umol) und RhGI3HO (21.0mg, 80.0umol) in MeCN/KHO 1:1
(8.0mL) wurde 1 auf 90°C erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und das rohe Material saulenchromatographisch LC#HMeOH 50:%20:1) gereinigt.
Der Komplexb9wurde als hellgelber Feststoff (21ndg, 54.3umol, 68%) erhalten.

R = 0.27 (CCL/MeOH 20:1).*H-NMR (300MHz, CDG): + (ppm)8.83 (d,J= 5.5Hz,
1H, Gly), 8.05 (td,J= 7.8, 1.4Hz, 1H, B,), 7.62 (dJ= 7.5Hz, 1H, B), 7.58 (dJ=
6.4Hz, 1H, B,), 4.89 (dJ= 16.0Hz, 1H, NB,), 4.29 (d,J= 16.1Hz, 1H, NB,), 3.98
(dd, J= 16.9, 0.4z, 1H NG4), 3.53 (dJ= 16.9Hz, 1H, NB,), 3.18 (s, 3H,HB), 2.65
(s, 3H, 6;). ®*CNMR (128MIHz, CBRCN):4 (ppm) 179.2, 160.7, 152.0, 141.1, 126.7
124.5, 123.8, 73.9, 69.5, 53.9, 4IR (Film)A (cm') 3526, 2970, 2926, 2324, 2257,
1648, 1442, 1351,310, 1262, 927, 893, 770, 470. HRMS: ber. firh@CbN;O,RhNa
(M + Naj 415.9410, gef. 415.9410.
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MeO” O

(R)-62
(R-1-(Pyridin-2-ylmethyl)prolinmethylester R-62. Eine Losung vom-Prolinmethyt
ester Hydrochlorid (1.29, 7.25mmol) in MeOH (60nL) wurde auf OC gekuhlt und
mit einer Lésung von-Ryridinaldehyd (854ng, 7.97mmol) in MeOH (1@nL) versetzt.
Anschliel3end wurde NaBEN (911Img,14.5mmol) langsam bei €C hinzugefligt. Die
klare gelbe Reaktionslosung wurde daraufhin h1®ei Raumtemperatur gerthrt.
Schlief3lich wurde vorsichtig konz. Salzsaure (1.45 mLnimd) hinzugegeben und
die gelbe Suspension noch weitere r8h gerihrt, wahrenddessen Gasbildung zu
beobachten war. Das Ldosungsmittel wurde im Vakuum entfernt, dek$@nd mit
gesattigter NaHC&L6sung (50nL) versetzt und mit GBb (3x 50 mL) extrahiert. Die
gesammelten organischen Phasen wurden mib@ getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Das resultierende orangene Ol wurde schlieBlich saulen
chromatagraphisch (C¥CL/MeOH 75:%,20:1) aufgearbeitet. Das Produf®)-62 wurde
als gelbes Ol (1.02, 4.63mmol, 64%) erhalten.

R = 0.42 (CCL/MeOH 20:1).*H-NMR (300MHz, CDG): + (ppm) 8.53 (dJ= 4.9Hz,

1H, ®), 7.65 (tdJ= 7.6, 1.8Hz, 1H, B,), 7.45 (dJ= 7.8Hz, 1H, B), 7.16 (ddd,])=

7.5, 4.9, 1.Hz, 1H, 8,), 4.04 (dJ= 13.5Hz, 1H, N&Py), 3.77 (dJ= 13.4Hz, 1H,
NGLPy), 3.66 (s, 3H, ®F), 3.41 (ddJ= 8.7, 5.Hz, 1H, NBCQ), 3.1%:3.06 (m, 1H,
NGHCH), 2.52 (qJ= 8.0Hz 1H, NELCH) 2.2k2.11 (m, 1H, NCHE), 2.0%1.79 (m,

3H, NCHB,, NCHGCH,). *GNMR (78MIHz, CDG): ¢ (ppm) 174.7, 159.0, 149.1, 136.6,
123.5, 122.2, 65.6, 60.5, 53,51.8, 29.5, 23.4. IR (Filn){cm’™) 3380, 3061, 2953,
1737, 1672, 1592, 1438363, 1281, 1203, 1173, 1093, 1047, 998, 758, 623. HRMS:
ber. fur GoHigN,ONa (M + N&)243.1104, gef. 243.1102]% = 73.8 ¢ = 2.5; CHG).
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