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Kapitel 1 

1 Aufgabenstellung 

Aufgabenstellung 

Während klinisch zugelassene bioaktive Substanzen vornehmlich organische Moleküle 

sind, werden anorganische Verbindungen hauptsächlich wegen der Reaktivität des 

Metallzentrums wie in DNA-bindenden Cytostatika (z.B. Cisplatin) oder in 

Kontrastmitteln (z.B. Gd(III)-Komplexe) eingesetzt.[1] Eine weitere Anwendung wurde 

von Meggers et al. im Jahre 2004 etabliert, in der erstmals stabile und kinetisch inerte 

Metallkomplexe als Kinaseinhibitoren publiziert wurden (Abbildung 1).[2] In diesen 

erfüllt das Metallzentrum ausschließlich strukturelle Funktionen und bildet mit 

verschiedenen organischen Liganden rigide und komplexe Strukturen. Abgeleitet vom 

natürlichen Kinaseinhibitor Staurosporin dient ein Pyridocarbazol als Pharmakophor-

Ligand, während das Metallzentrum mit den vier verbliebenen Koordinationsstellen 

Raum für Modifikationen bietet. In den vergangenen Jahren wurden mit dieser 

Strategie mehrere potente und selektive Kinaseinhibitoren dargestellt.[3-6] 

Die ersten metallorganischen Kinaseinhibitoren waren Halbsandwich-Komplexe mit 

einem Cyclopentadienyl und einem einzähnigen Liganden (A).[2,3] Diese Komplexe 

ließen sich in wenigen Schritten herstellen, boten jedoch nur begrenzt viele 

Strukturmöglichkeiten. 

In weiteren Arbeiten wurden oktaedrische Komplexe mit vier variablen 

Koordinationsstellen AςD hervorgebracht.[5,6] Mit diesen wurde die Darstellung von 

sehr komplexen Strukturen ermöglicht, welche mit denen von größeren Naturstoffen 

vergleichbar sind. Allerdings wurden auch gleichzeitig neue synthetische 

Herausforderungen geschaffen. Während von Halbsandwich-Komplexen stets ein 

Enantiomerenpaar gebildet wird, steigt die Zahl an möglichen Stereoisomeren in 

oktaedrischen Komplexen mit sechs einzähnigen Liganden auf bis zu 30. Mit einem 

zweizähnigen Pyridocarbazol und vier einzähnigen Liganden bleiben immer noch bis zu 

24 mögliche Stereoisomere.[5] 
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Abbildung 1. Halbsandwich-Komplexe und oktaedrische Komplexe mit ein- und mehrzähnigen Liganden. 
Bei der Anzahl der maximal zu erhaltenen Stereoisomere wurden Enantiomerenpaare berücksichtigt. 

 

Diese hohe Zahl an verschiedenen Konfigurationen ist natürlich nicht attraktiv für die 

gezielte Synthese von bioaktiven Verbindungen. In vorherigen Arbeiten wurden erste 

Lösungsansätze entwickelt: Z.B. wurde die Koordination eines zweizähnigen Liganden 

durch den trans-Effekt eines anderen Liganden kontrolliert {2-(Aminomethyl)pyridin, 

Carbonyl}.[5b,6b] Andere Komplexe enthielten cyclische dreizähnige Liganden, welche 

zwangsläufig facial koordinieren (Trithiacyclononan).[5a,6b,7] Nochmals andere 

dreizähnige Liganden koordinieren aufgrund ihrer Hybridisierungen und Starrheit nur 

meridional {2,6-Bis(methyliminomethyl)pyridin}.[7] 

Aufgabe dieser Arbeit war die Entwicklung von neuen mehrzähnigen Liganden und 

deren möglichst selektive Einführung in Metallkomplexen. So sind z.B. mit acyclischen 

dreizähnigen Liganden bei fac-Koordination nur noch maximal zwölf Stereoisomere 

(sechs Diastereomere als Enantiomerenpaare) zu erwarten. Dreizähnige Liganden in 

mer-Koordination führen zu maximal vier Stereoisomeren (zwei Diastereomere als 

Enantiomerenpaare), vierzähnige Liganden zu höchstens zwölf verschiedenen 

Stereoisomeren (sechs Diastereomere als Enantiomerenpaare). Etwaige strukturelle 
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Bedingungen sowie kinetische oder thermodynamische Effekte lassen zudem eine 

Bevorzugung von bestimmten Konfigurationen erwarten. Schließlich sollten die 

erhaltenen Komplexe auf ihre chemischen Eigenschaften und biologischen Aktivitäten 

gegenüber Proteinkinasen untersucht werden. 

Mit den neuen mehrzähnigen Liganden sollten neben Proteinkinasen auch 

Lipidkinasen inhibiert werden. Hauptmerkmal der Lipidkinaseinhibitoren und 

gleichzeitig verantwortlich für die Selektivität gegenüber Proteinkinasen ist eine 

Methylgruppe an der Imidfunktion des Pyridocarbazols (Abbildung 2).[8] 

 

 

Abbildung 2. N-Methylpyridocarbazol-Komplexe als Lipidkinaseinhibitoren (AςD: ein- oder mehrzähnige 
Liganden).  

 

Seit Beginn der Arbeiten von Meggers et al. besteht das Problem, dass die 

Kinaseinhibitoren stets als racemische Gemische erhalten werden, wobei sich die 

Enantiomere in ihrer Aktivität stark unterscheiden können.[3c,6,8] Diese waren 

anschließend allein per HPLC mit Hilfe von chiralen stationären Phasen aufzutrennen. 

Enantiomerentrennungen gelten allerdings als zeit- und kostenintensiv und halbieren 

zudem nochmals die Ausbeute. Erste Lösungsansätze zur asymmetrischen Synthese 

von einfachen Ru(II)-Komplexen wurden bereits in der Arbeitsgruppe etabliert.[9] 

Jedoch war es bislang nicht möglich, diese Auxiliar-vermittelten Methoden auf eine 

enantioselektive Synthese von Kinaseinhibitoren umzusetzen. Aus diesen Gründen 

sollte versucht werden, mit Hilfe von chiralen mehrzähnigen Liganden ein zweites 

Stereozentrum in die Metallkomplexe einzuführen. Von den resultierenden Komplexen 

wären dann Diastereomere zu erwarten, welche sich kinetisch und thermodynamisch 

unterscheiden. Im Idealfall würden diese so begünstigt bzw. diskriminiert, dass nur ein 

enantiomerenreines Produkt entsteht. 
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Abschließend sollte untersucht werden, inwieweit sich die hier erworbenen 

Erkenntnisse und Methoden auf andere Projekte innerhalb der Arbeitsgruppe 

übertragen ließen. Von besonderem Interesse waren dabei Kinaseinhibitoren mit 

neuartigen Pharmakophorliganden, in die verschiedene mehrzähnige Liganden 

einzuführen waren. Auch solche Metallkomplexe sollten auf ihre chemischen 

Eigenschaften und biologischen Aktivitäten evaluiert werden. 

 



 

5 
 

Kapitel 2 

2 Theoretischer Teil 

Theoretischer Teil 

2.1 Anfänge der anorganischen Medizinalchemie 

Schon lange war bekannt, dass verschiedene Metalle essentiell für den menschlichen 

Körper sind und eine nicht ausreichende Zufuhr durch die Nahrung zu 

Mangelerscheinungen führen kann.[10] Auf der anderen Seite wusste man sowohl von 

deren Dosis-abhängigen Toxizität als auch von allgemeinen toxischen Wirkungen 

anderer Metalle.[11] 

Ein Meilenstein nicht nur der anorganischen, sondern der gesamten medizinischen 

Chemie war die Entwicklung von Salvarsan® (Arsphenamin) durch Paul Ehrlich im Jahre 

1910 (Abbildung 3).[12] Diese Arsenverbindung war das erste gezielt hergestellte 

Antibiotikum überhaupt und wurde zur damaligen Zeit zur Behandlung von Syphilis 

und anderen mikrobiellen Infektionskrankheiten angewandt. Ehrlich nahm zunächst 

eine dimere Struktur (1) der Arsenverbindung an, jedoch zeigte Lloyd später, dass es 

sich um ein Gemisch aus tri- und pentameren cyclischen Verbindungen (2,3) 

handelt.[13] 

 

 

Abbildung 3. Publizierte Strukturen von Salvarsan® nach Ehrlich (1) und nach Lloyd (2,3). 
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2.2 DNA-bindende Platinkomplexe als Antitumormittel 

Nach den anfänglichen Erfolgen von Ehrlich geschah lange Zeit nichts auf dem Gebiet 

der anorganischen Medizinalchemie. Erst eine zufällige Entdeckung der cytostatischen 

Wirkung von cis-Diammindichloridoplatin(II) (4, Cisplatin) durch Rosenberg in den 

1960er Jahren bewirkte eine Wiederbelebung von pharmazeutisch/medizinisch 

angewandten Metallkomplexen (Abbildung 4).[14,15] Dieser Pt(II)-Komplex entwickelte 

sich zu einem der erfolgreichsten Antitumormittel und eröffnete zugleich ein neues 

Forschungsgebiet in der bioanorganischen Chemie.[16] Cisplatin wird heutzutage zur 

Behandlung von mehreren Tumorarten eingesetzt, so z.B. bei Hoden-, Ovarial- und 

Bronchialkarzinomen. 

Motiviert durch diese Erfolge wurden viele weitere cytotoxische Platinkomplexe 

hergestellt. Wichtige Weiterentwicklungen bildeten darunter Carboplatin (5) und 

Oxaliplatin (6).[15] 

 

 

Abbildung 4. DNA-bindende Pt(II)-Komplexe. 

 

Der molekulare Wirkungsmechanismus von Cisplatin war Bestandteil mehrerer Studien 

und gilt mittlerweile als gut untersucht (Abbildung 5).[17] Der Pt(II)-Komplex wird 

intravenös appleziert und gelangt anschließend vom Blut in das Zellplasma. Aufgrund 

der intrazellulär geringeren Chlorid-Konzentration werden die Chlorido-Liganden 

abgegeben und Cisplatin zum elektrophilen Aquakomplex hydrolisiert. Diese bioaktive 

Wirkform bindet anschließend an verschiedene nucleophile DNA-Basen. Dabei ist das 

N7-Atom von Guanin die elektronenreichste Stelle der DNA und das primäre Ziel der 

Pt(II)-Komplexe. Prinzipiell gibt es verschiedene Bindungsmöglichkeiten von Cisplatin 

an Guanin in doppelsträngiger DNA. Als hauptsächliche Bindungsmodi wurden 

1,2-intrastrand crosslinks ermittelt, bei denen Cisplatin an zwei benachbarte Guanin-
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Basen eines DNA-Strangs bindet.[18] Durch die damit verbundene 

Konformationsänderung der Doppelhelixstruktur werden die DNA-Replikation und 

andere für das Zellwachstum notwendige Prozesse unterbunden.[19] 

 

 

Abbildung 5. Metabolismus und molekularer Wirkmechanismus von Cisplatin (Darstellung von Ott und 
Gust).

[17c]
 

 

2.3 Reaktive Rutheniumkomplexe als Antitumormittel  

Nachdem erste Studien über Rutheniumkomplexe mit Antitumoreigenschaften in den 

1970er und 1980er Jahren veröffentlicht wurden,[20] rückte Ruthenium zur Entwicklung 

von Antitumormitteln zunehmend in den Fokus.[21] Seitdem wurden eine ganze Reihe 

an Rutheniumkomplexen mit cytostatischer Wirkung hervorgebracht, und einige davon 

stellten sich als potentielle Antitumormittel für den klinischen Gebrauch heraus. 

So befinden sich die Komplexe KP1019 (7),[22] NAMI-A (8)[23] und RAPTA-C (9)[24] bereits 

in fortgeschrittenen klinischen Studien (Abbildung 6). Im Gegensatz zu den quadratisch 

planaren Pt(II)-Komplexen haben diese Ru(II)- und Ru(III)-Komplexe oktaedrische 

Strukturen. Der molekulare Wirkmechanismus ist noch nicht genau bekannt, jedoch 

wird vermutlich auch die DNA adressiert, allerdings nicht als primäres Target. 

Stattdessen werden vor allem Wechselwirkungen mit verschiedenen Proteinen 

angenommen.[16c,22b,c] 
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KP1019 zeigte in ersten Studien sehr gute Hemmwirkungen bezüglich des 

Zellwachstums von Krebszellkulturen. Es bewies zudem eine gute Zellgängigkeit, 

induziert hauptsächlich Apoptose über den intrinsischen mitochondrialen Pfad und 

bewirkt oxidativen Stress sowie DNA-Schädigung.[22a-c] In den klinischen Studien zeigte 

KP1019 eine gute Antitumoraktivität bei gleichzeitig milder Toxizität.[21f] 

NAMI-A zeigte interessanterweise eine geringe in vitro Aktivität, erwies sich jedoch in 

vivo als potentes Antitumormittel, was auf anti-metastatische Eigenschaften 

hindeutet.[23a,b] Des Weiteren wurden bei in vivo Tests Dosis-abhängige Effekte gegen 

Angiogenese gefunden.[23c,d] NAMI-A wie auch KP1019 scheinen zum Erreichen der 

Antitumoraktivität eine Reduktion von Ruthenium(III) zu Ruthenium(II) einzugehen.[25] 

Der Ru(II)-Halbsandwich-Komplex Rapta-C (9) lieferte gute in vivo Ergebnisse durch 

reduzierten Zellwachstum von Lungen-Metastasen, obwohl vorherige in vitro Tests 

weniger starke Aktivitäten lieferten.[24] 

 

 

Abbildung 6. Ru-Komplexe als Antitumormittel. 

 

Sadler et al. entwickelten eine Reihe von Ru(II)-Aren-Komplexen wie z.B. Verbindung 

10, welche an DNA bindet und gute in vitro und in vivo Antitumorwirkungen lieferte.[26] 

Neben der koordinativen Bindung des monofunktionalen Ru(II)-Aren-Komplexes zum 

Guanin-N7-Atom der DNA findet außerdem eine Interkalation durch den Biphenyl-

Liganden statt. Schließlich werden Wasserstoffbrücken zwischen der Ethylendiamin-

NH2-Gruppe des Komplexes und der Guanin-C6O-Gruppe gebildet. Durch diesen 

einzigartigen Bindungsmodus wird die DNA-Doppelhelix in besonderem Maße 

verkrümmt, so dass auch keine Kreuzresistenzen mit Cisplatin auftreten.[26b] 
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Abbildung 7. Ru(II)-Komplex 10 von Sadler als DNA-bindende Substanz und 11 von Meggers als 
Proteinkinaseinhibitor. 

 

Eine andere Klasse an Ru(II)-Komplexen wurde von Meggers et al. entwickelt, in denen 

das Metallzentrum wie in Komplex 11 ausschließlich strukturelle Funktionen 

übernimmt. Diese Substanzklasse wird gesondert in Kapitel 2.5 behandelt. 

 

2.4 Reaktive Rhodiumkomplexe als Antitumormittel 

Andere antitumorwirksame Metallkomplexe wurden unter anderem auf Rhodiumbasis 

hergestellt. Ihre Entwicklung ist noch nicht so weit fortgeschritten wie die der Platin- 

und Rutheniumkomplexe. Nichtsdestotrotz zeigten einige Rhodium-Komplexe 

interessante Eigenschaften, welche teilweise auf anderen Wirkmechanismen als bei 

den bisher vorgestellten Substanzen beruhen. 

Eine der ersten Substanzklassen an Rhodiumkomplexen mit Antitumorwirkung sind die 

DNA-Interkalatoren (Abbildung 8). Die Rh(III)-Komplexe enthalten Polypyridyl-

Liganden, welche sich zwischen die beiden Stränge der DNA-Doppelhelix lagern 

können.[27] Der von Barton et al. entwickelte Rh(III)-Komplex 12 unterbricht durch 

seine DNA-Interkalation die Transkription und Replikation.[27a] Rh(III)-Komplex 13 von 

Sheldrick et al. zeigte ähnliche Wirkungen, die jedoch von der Größe des Polypyridyl-

Liganden abhängig sind.[27c,d] 
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Abbildung 8. Rh(III)-Komplexe 12 und 13 mit Polypyridyl-Liganden als DNA-Interkalatoren. 

 

Eine andere Klasse an Antitumorwirksamen Komplexen bilden die Rh(II)-Dimere 

(Abbildung 9).[28,29] Der Rh(II)-Komplex 14 wurde in den 1970er Jahren entwickelt und 

offenbarte eine gute in vivo Akitivität gegen verschiedene Tumorarten.[28] Der genaue 

Wirkmechanismus ist noch nicht ganz geklärt, jedoch geht man von einer DNA-Bindung 

und der daraus resultierenden Hemmung der Replikation und Proteinsynthese aus. 

Problematisch scheint die hohe Toxizität zu sein, die ähnlich zu der von Cisplatin ist. 

Weitere Entwicklungen auf diesem Gebiet haben den Rh(II)-Komplex 15 

hervorgebracht.[29] Dieser bildet einen guten Kompromiss zwischen toxischen 

Nebenwirkungen und Antitumoraktivität, wobei letztere mit der von Cisplatin 

vergleichbar ist. 

 

 

Abbildung 9. DNA-bindende Rh(II)-Dimere 14 und 15. 

 

Ein vollkommen anderer Wirkmechanismus liegt bei dem Ferrocen-haltigen Rh(I)-

Komplex 16 von Böhm et al. vor (Abbildung 10).[30] Dieser ist cytotoxisch gegen das 

Chinesische Hamsterovarium (CHO) und sensibilisiert zusätzlich dessen hypoxische 

Zellen gegen Bestrahlungen. Damit können die sonst hypoxischen und radioresistenten 

Tumorzellen empfänglich für Bestrahlungstherapien gemacht werden.  
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Abbildung 10. Ferrocen-haltiger Rh(I)-Komplex 16 sowie Rhodium(III)-Analoga von RAPTA-C 17 und 18. 

 

Schließlich wurden von Dyson et al. verschiedene RAPTA-C Analoge auf Rh(III)-Basis 

entwickelt und als verstärkt cytotoxische Substanzen hervorgebracht.[31] Komplex 17 

zeigte eine gute Wirkung gegen HT29, während Komplex 18 insbesondere T47D 

inhibiert.  

2.5 Ru(II)-Komplexe als Proteinkinaseinhibitoren 

Mit den Proteinkinaseinhibitoren wurde von Meggers et al. ein weiteres Gebiet der 

medizinischen anorganischen Chemie etabliert. Proteinkinasen bilden die zweitgrößte 

Proteinfamilie im menschlichen Genom und umfassen insgesamt 518 humane 

Mitglieder.[32] Sie spielen eine zentrale Rolle in der Signaltransduktion von 

eukaryotischen Zellen und in weiteren zellulären Prozessen wie z.B. Zellwachstum, 

Proliferation, Metabolismus und Apoptose. Über- oder Unterregulierungen von 

Kinasen können verschiedene Krankheiten wie z.B. Krebs, Diabetes und Alzheimer 

auslösen.[33] 

Die gezielte Hemmung dieser Enzyme wurde als wirkungsvolle Behandlungsstrategie 

verschiedener Tumorarten erkannt.[34] Das von Novartis entwickelte Imatinib (19, 

Glivec®) wurde im Jahre 2001 als erster Kinaseinhibitor zur Tumortherapie zugelassen 

(Abbildung 11).[35] Es hemmt kompetitiv die ABL-Tyrosinkinase und wird zur 

Behandlung der chronischen myeloischen Leukämie (CML) eingesetzt.[36] In den 

folgenden Jahren wurden weitere Kinaseinhibitoren als Antitumormittel zugelassen, 

welche entweder bestimmte Proteinkinasen adressierten oder als 

Multikinaseinhibitoren wirken.[37] Vollkommen selektiv ist jedoch keiner der sich auf 

dem Markt befindenden Inhibitoren. 
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Abbildung 11. Imatinib (19) als erster zur Tumortherapie zugelassener Proteinkinaseinhibitor. 

 

Der Wirkungsmechanismus der Proteinkinaseinhibitoren beinhaltet eine ATP-

kompetitive Hemmung an der aktiven Seite des Enzyms.[34d,37,38] Dadurch wird die 

Signaltransduktion durch Unterbinden der Phosphorylierung von Proteinen 

unterbrochen (Schema 1). 

Ohne Inhibierung wird die Phosphoryltransferase von ATP an der aktiven Seite 

gebunden und ein aktiver ATP-Kinase-Komplex gebildet. Das Proteinsubstrat wird von 

diesem an einer Seitenketten-Hydroxyfunktion unter ADP-Freisetzung phosphoryliert 

und führt im Folgenden die Signaltransduktion fort. 

 

 

Schema 1. 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 ATP-Bindungsstelle an der Kinase, 

wodurch kein ATP-Kinase-Komplex gebildet werden kann. Somit findet auch keine 

Phosphorylierung des Proteinsubstrats statt und die Signaltransduktion wird 

unterbunden. 

Die derzeit klinisch zugelassenen Verbindungen sind rein organische Moleküle und 

viele von ihnen sind Multikinaseinhibitoren. Dies ist bedingt durch die Natur der 

organischen Verbindungen, welche in vielen Fällen kleine, in ihrer Komformation 

flexible Moleküle sind. Dadurch gleichen sich diese Moleküle den Gegebenheiten der 

verschiedenen Enzymtaschen an und können so gleich mehrere Kinasen adressieren. 

Allerdings wird gemeinhin eine gezielte Hemmung von einzelnen Kinasen bevorzugt, 

um so unerwünschte Nebenwirkungen zu vermeiden. 

Meggers et al. entwickelten 2004 erstmals Metallkomplexe als 

Proteinkinaseinhibitoren (Abbildung 12). Diese sind vom Naturstoff Staurosporin (21) 

abgeleitet, welches als potenter aber unselektiver ATP-kompetitiver Kinaseinhibitor 

bekannt ist.[39] In den Komplexen wurde ein Pyridocarbazol-Heterocyclus als 

zweizähniger Chelatligand etabliert, welcher das Indolocarbazol-Fragment des 

Staurosporins imitiert. Statt des Stauroporin-Kohlenhydrats enthalten die Komplexe 

das Metallzentrum mit vier variablen Koordinationsstellen.  

 

 

Abbildung 12. ATP (20), der natürliche Kinaseinhibitor Staurosporin (21) als Leitstruktur und davon 
inspirierte Ru(II)-Pyridocarbazol-Komplexe, jeweils mit der Bindung zur Scharnierregion der 
Proteinkinasen.  
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Im Gegensatz zu den etablierten organischen Molekülen sieht die von Meggers et al. 

entwickelte Strategie vor, dass die voluminösen Metallkomplexe vollkommen starr 

sind und den gegebenen Raum in der aktiven Enzymtasche möglichst vollständig 

ausfüllen. So konnten bereits verschiedene Kinaseinhibitoren mit ansonsten 

unerreichten Selektivitäten entwickelt werden.[6] 

Zunächst wurden verschiedene Ru(II)-Halbsandwich-Komplexe entwickelt, welche 

neben dem zweizähnigen Pyridocarbazol-Liganden ein Cyclopentadienyl- und einen 

Carbonyl-Liganden enthielten (Abbildung 13). Mit den Komplexen 22 und 23 war es 

durch zusätzliche Substituenten an Pyridocarbazol und Cyclopentadienyl möglich, 

potente Inhibitoren gegen PIM1 bzw. GSK3 /h  ̡mit subnanomolaren IC50-Werten zu 

entwickeln.[3] 

 

 

Abbildung 13. Ru(II)-Halbsandwich-Komplexe als Proteinkinaseinhibitoren. Die hier gezeigten 
Stereoisomere (S)-22 und (R)-23 sind jeweils deutlich potenter als ihre Enantiomere. 

 

In der zweiten Generation wurden Metallkomplexe mit oktaedrischen Strukturen 

entwickelt, bei denen der Cyclopentadienyl-Ligand durch verschiedene zwei- oder 

dreizähnige Liganden ersetzt wurde (Abbildung 14). Mit der Bildung von markanten 

Strukturmerkmalen durch Einsatz bestimmter Liganden gelang es, eine Reihe von sehr 

selektiven Hemmstoffen herzustellen. So wurden der GSK3h-Inhibitor 24 mit 

2-(Aminomethyl)pyridin, der PAK1-Inhibitor 25 mit 2-(N-Phenylaminomethyl)pyridin 

und der DAPK1-Inhibitor 26 mit Trithiacyclononan und jeweils verschiedenen 

Substituenten am Pyridocarbazol dargestellt. 
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Abbildung 14. Oktaedrische Ru(II)-Komplexe als Proteinkinaseinhibitoren. Die gezeigten Stereoisomere 

L-24 und L-25 sind wesentlich potenter als ihre Enantiomere, 26 wurde als racemisches Gemisch 
verwendet. 

 

Welche Bedeutung den vier variablen Koordinationsstellen und deren Besetzung 

zukommt, wurde mit dem PAK1-Inhibitor 25 verdeutlicht (Abbildung 15).[6] Eine 

Cokristallstruktur des Inhibitors in der aktiven Tasche veranschaulicht, wie gut diese 

von dem Komplex ausgefüllt wird. Insbesondere der große Ligand 

2-(N-Phenylaminomethyl)pyridin passt optimal in die PAK1-Tasche, während andere 

Kinasen für diesen Komplex nicht genug Raum bieten und nicht adressiert werden. So 

gelang es, mit diesem Komplex einen der insgesamt selektivsten 

Proteinkinaseinhibitoren herzustellen. 

 

 

Abbildung 15. Cokristallstruktur von Komplex L-25 in PAK1 nach Meggers et al. (PDF-Code: 3FXZ):
[6a]

  a) 
Darstellung wichtiger Protein-Komplex-Wechselwirkungen, b) Oberflächenansicht zur Verdeutlichung 
der Bindungstaschenausfüllung von PAK1 durch den Komplex. 

 

a

) 

b 
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Die Pyridocarbazol-Komplexe haben sich in den letzten Jahren als sehr potente und 

selektive Inhibitoren von Proteinkinasen erwiesen.[3,6] Allerdings offenbart dieses 

System auch Nachteile: Die Synthese des Pyridocarbazol-Liganden ist mit acht Stufen 

relativ lang, zudem sind Derivate nur in begrenztem Umfang zugänglich und dann 

meist mit zusätzlichen Schritten verbunden.[4] Innerhalb der Arbeitsgruppe wurde 

daraufhin nach neuen Pharmakophor-Liganden gesucht, welche erstens schneller 

herzustellen sind und zweitens auch neue strukturelle Möglichkeiten bezüglich der 

Metall-Komplexe bieten.[40] Durch eine veränderte Position des Metallzentrums am 

Pharmakophor-Liganden sind gänzlich neuartige Strukturen zugänglich. Diese haben 

von den Pyridocarbazol-Komplexen verschiedene Präferenzen innerhalb von ATP-

Bindungstaschen und adressieren somit andere Kinasen. 

Neu entwickelte Pharmakophorliganden sind unter anderem die in Abbildung 16 

gezeigten 4-Phenyl-1H-pyrrolo[3,4-c]-1,3(2H)-dion (Phenylchinolin), 5-(Pyridin-2-yl)-

1H-benzo[de]isoquinolin-1,3(2H)-dion (Pyridylnaphthalimid) und 5-(Pyridin-2-

yl)isoindolin-1,3-dion (Pyridylphthalimid). Während es in vorherigen Arbeiten nicht 

gelungen ist stabile Ru(II)-Komplexe mit dem Phenylchinolin-Liganden herzustellen, 

konnten mit den beiden anderen Liganden bereits interessante Ergebnisse erzielt 

werden. 

 

 

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

 

So wurde ein Ru(II)-Pyridylnaphthalimid-Komplex mit Trithiacyclononan und einem 

Carbonyl-Liganden entwickelt, der als Inhibitor der Proteinkinase MLCK wirkt (IC50-



Theoretischer Teil 

17 
 

Wert von 75 nM).[40a] Ein Ru(II)-Pyridylphthalimid-Komplex wurde dagegen als potenter  

PAK1-Inhibitor mit einem IC50-Wert von 310 nM entwickelt. Bei diesem neutralen 

Ru(II)-Komplex mit Trithiacyclononan erwies sich der Thiocyanat-Ligand für die 

Affinität zu PAK1 als vorteilhaft. Interessant war zudem, dass die mit Pyridocarbazol-

Komplexen stets inhibierte Kinase Pim1 mit diesem Komplex nicht signifikant 

beeinflusst wird. 

Diese Ru(II)-Komplexe ergaben mit den neu etablierten Pharmakophorliganden 

neuartige strukturelle Möglichkeiten zur Adressierung von anderen Kinasen. Allerdings 

konnten nur Ru(II)-Komplexe mit Trithiacyclononan und Cyclopentadienyl hergestellt 

werden. Weitere Anstrengungen, Ru(II)-Komplexe mit anderen Liganden zu 

synthetisieren, blieben bislang erfolglos. 

2.6 Ru(II)-Komplexe als Lipidkinaseinhibitoren 

Eine weitere Familie der Phosphoryltransferasen bilden die Lipidkinasen, deren 

wichtigste Mitglieder vermutlich die Phosphoinositid-3-Kinasen (PI3K) sind.[41] Auch 

diese spielen eine zentrale Rolle in der Signaltransduktion von eukaryotischen Zellen. 

Obwohl die Anzahl ihrer Mitglieder deutlich geringer ist als die von Proteinkinasen, so 

wird ihnen doch eine große Bedeutung in Hinblick auf verschiedene Tumorarten 

zugewiesen.[42] 

Strukturell bestehen Phosphatidylinositol-3-kinasen als Heterodimere aus einer 

regulatorischen und einer katalytischen Untereinheit.[43] Nach der 

Proteindomänenstruktur der katalytischen Untereinheit ist diese Kinasefamilie in die 

drei funktionellen Klassen IA, IB, II und III eingeteilt. Diese gewähren verschiedene 

Substratspezifitäten und Mechanismen bezüglich der Signaltransduktion. Die Klasse I 

stellt die bedeutendste Klasse dar und umfasst vier Isoformen, welche wiederum der 

Klasse IA (PI3Kh, ̡ , ɻ ) oder IB (PI3Kɹ) zugeordnet sind. 

Phosphatidylinositol-3-kinasen katalysieren die Phosphorylierung von 

Phosphatidylinositol (PIP2) zu dem sekundären Botenstoff Phosphatidylinositol-3,4,5-

trisphosphat (PIP3) (Abbildung 17).[44] Das Phospholipid PIP2 ist in der Zellmembran 

ansässig und weist eine freie Hydroxygruppe an 3-Position des Inositolrings auf. Diese 
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wird nach Aktivierung von PI3K unter Umsatz von ATP phosphoryliert. Der 

resultierende Botenstoff PIP3 ist im Folgenden an verschiedenen Signalwegen beteiligt, 

der wohl bedeutendste ist der PI3K/AKT Signalweg mit der Proteinkinase B (AKT/PKB). 

Diese stellt ein Protoonkogen dar und reguliert die Aktivitäten von mehreren Enzymen. 

So inhibiert es z.B. das Protein BAD, welches für 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. Schließlich inhibiert 

!Y¢κtY. ŘƛŜ YƛƴŀǎŜ D{YоʲΣ ŘŜǊŜƴ ¦ƴǘŜǊŦǳnktion eine Erhöhung der Zellproliferation 

zur Folge hat. Die Aktivität von AKT/PKB wird von der Phosphatase PTEN als PI3K-

Antagonisten durch Dephosphorylierung von PIP3 zu PIP2 gegenreguliert. 

 

 

Abbildung 17. Ausschnitt des PI3K/AKT-Signalwegs. 

 

Durch die zentrale Rolle in der Signaltransduktion können Veränderungen der Aktivität 

von PI3K schwerwiegende Folgen haben. So ist der PI3K/AKT-Signalweg in vielen 

Tumoren überreguliert, was unter anderem zu vermehrter Proliferation und 

verminderter Apoptose der betroffenen Zellen führt. Erhöhte PI3K/AKT-Aktivitäten 

führen häufig zu Tumoren, darunter z.B. Ovarial- und Brustkrebs und das kolorektale 

Karzinom.[42] 

Der Naturstoff Wortmannin (27) wird von verschiedenen Schimmelpilzen gebildet und 

ist ein potenter Inhibitor gegen PI3K (Abbildung 18).[45] Darüber hinaus ist seine 

fungizide Wirkung als auch seine Hemmwirkung gegenüber weiteren Kinasen bekannt. 

Aufgrund der geringen Selektivität und der hohen Lebertoxizität ist Wortmannin 

klinisch nicht anwendbar, wobei sich Derivate in klinischen Studien befinden.[46] Ein 

weiterer Lipidkinaseinhibitor ist LY294002 (28), der jedoch deutlich weniger potent als 

Wortmannin ist.[47] Nichtsdestotrotz wird dieser Hemmstoff in zahlreichen PI3K-

Studien eingesetzt. Perifosin (29) ist ein PI3K und AKT-Inhibitor und befindet sich in der 
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dritten klinischen Phase zur Behandlung von Knochenmark- und Darmkrebs.[48] Dieses 

Alkylphospholipid ist damit in der Entwicklung als Lipidkinaseinhibitor am weitesten 

vorangeschritten. 

 

 

Abbildung 18. Organische Lipidkinaseinhibitoren. 

 

Erste metallorganische PI3K-Inhibitoren wurden von den Arbeitsgruppen Meggers und 

Marmorstein entwickelt.[8] Wichtigstes Merkmal dieser Ru(II)-Pyridocarbazol-Komplexe 

ist eine Methylgruppe an der Imidfunktion (Abbildung 19). Diese führte zu einer 

starken Affinitätsabnahme gegenüber Proteinkinasen, da so 

Wasserstoffbrückenbindungen zu der Scharnierregion unterbunden wurden. 

Stattdessen wurde eine Aktivitätszunahme gegenüber Lipidkinasen herbeigeführt, 

welche genug hydrophoben Raum für die Methylgruppe bieten. Durch diese einfache 

Umfunktionalisierung konnte also eine vollkommene Umkehr der Selektivität zwischen 

Protein- und Lipidkinasen erreicht werden. 

 

 

Abbildung 19. Selektivitätsumkehr zwischen Proteinkinasen und Lipidkinasen durch Methylierung der 
Imidfunktion. 
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In ersten Studien entwickelten Meggers und Marmorstein et al. Ru(II)-Halbsandwich-

Komplexe mit modifizierten Pyridocarbazolen. Neben der methylierten Imidfunktion 

erwiesen sich eine Hydroxyfunktion an der 9-Position sowie ein Fluorsubstituent an 

der 3-Position als vorteilhaft bezüglich der Affinität zu PI3K. Schließlich wurde die 

Aktivität durch verschiedene Substituenten am Cyclopentadienyl-Liganden nochmals 

weiter gesteigert. Komplex 30 zeigte in diesen Arbeiten die höchste Potenz gegen 

PI3Kg ǳƴŘ ŜƛƴŜ ƘǳƴŘŜǊǘŦŀŎƘŜ {ŜƭŜƪǘƛǾƛǘŅǘ ƎŜƎŜƴ D{Yоʲ (Abbildung 20). 

 

 

Abbildung 20. Ru(II)-Halbsandwich-Komplex als Lipidkinaseinhibitor. 

 

2.7 Metallkomplexe mit mehrzähnigen Liganden 

Mehrzähnige Liganden koordinieren mit mindestens zwei Donoratomen an 

Übergangsmetallen und bilden so Chelatkomplexe, welche durch den sogenannten 

Chelateffekt stabiler sind als vergleichbare Metallkompexe mit einzähnigen 

Liganden.[49,50] Zum einen führt die verringerte Entropieabnahme bei der Bildung des 

Chelatkomplexes zu einer thermodynamischen Stabilisierung. Zum anderen sind 

bereits gebildete Komplexe auch kinetisch begünstigt, da eine Dissoziation des 

mehrzähnigen Liganden erschwert ist. Erst nach Auflösung aller Bindungen zum 

Zentralatom ist eine räumliche Entfernung des Liganden möglich, wogegen eine 

Rekombination der Metall-Ligand-Bindungen wahrscheinlicher ist. 

Bei biologisch aktiven Metallkomplexen sind mehrere Beispiele mit mehrzähnigen 

Liganden bekannt. Eine der bekanntesten Anwendungen mit achtzähnigen Liganden 
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bilden die Gd(III)-Komplexe als MRI-Kontrastmittel.[51] Die Chelatliganden 

Diethylentriaminpentaessigsäure (DTPA) und 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-

tetraessigsäure (DOTA) besetzen acht der insgesamt neun Koordinationsstellen des 

Lanthanoid-Komplexes, während die verbliebene Stelle in den paramagnetischen 

Komplexen 31 bzw. 32 von Wassermolekülen eingenommen wird (Abbildung 21). Bei 

der Magnetresonanztomographie werden mit Hilfe dieser Komplexe 

1H-Kernspinresonanzunterschiede zwischen gesundem und krankhaftem Gewebe 

deutlicher sichtbar. Diese reichern sich in einem bestimmten Gewebe an und erhöhen 

dort die Relaxationsgeschwindigkeit der Wasserprotonen.[52] 

 

 

Abbildung 21. Gd(III)-Komplexe mit mehrzähnigen Liganden als MRI-Kontrastmittel. 

 

 

Abbildung 22. Chelatligand Ethylendiamintetraessigsäure als freier Ligand und in einem oktaedrischen 
Komplex. 

 

Mehrzähnige Liganden werden auch in freier Form verwendet, um dann bestimmte 

Metalle zu komplexieren und aus einem System herauszuziehen. Ein weithin 

bekanntes Beispiel ist die in Abbildung 22 gezeigte Ethylendiamintetraessigsäure (33, 

EDTA). Dieser sechszähnige Ligand wird unter anderem als Komplexbildner bei 

Schwermetallvergiftungen, als Detergenz zur Wasserenthärtung sowie als 

http://de.wikipedia.org/wiki/1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigs%C3%A4ure
http://de.wikipedia.org/wiki/1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigs%C3%A4ure


Kapitel 2 

22 
 

Konservierungsmittel und Agrochemikalie verwendet. Er bildet insbesondere stabile 

oktaedrische Komplexe mit Ca2+, Mg2+, Cu2+, Ni2+, Fe3+ und Co3+-Ionen. 

Daneben wurden zahlreiche weitere Metallkomplexe mit mehrzähnigen Liganden für 

verschiedene medizinische Anwendungen entwickelt. Ein Beispiel hierfür ist der Sn(IV)-

Komplex 34 mit einem Porphyrinderivaten für die Photodynamische Therapie (PDT).[53] 

Andere Beispiele sind der Fe(III)-Komplex 35 als Trypsininhibitor[54] und der V(V)-

Komplex 36 als Insulinmimetikum[55] (Abbildung 23). 

 

 

Abbildung 23. Weitere bioaktive Metallkomplexe mit mehrzähnigen 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 Proteinkinasen bedingt, wobei eine relativ große 

Ähnlichkeit unter den verschiedenen Kinasen auffällt.[38,56] Für das Design von 

mehrzähnigen Liganden waren folgende Einschränkungen zu beachten, wodurch eine 

Vielzahl von bekannten und weitverbreiteten Systemen nicht verwendet werden 

können. 

Die Imidfunktion des Pyridocarbazol-Liganden bildet je nach Proteinkinase ein bis zwei 

Wasserstoffbrücken mit dem Enzym.[3] Zusätzliche Substituenten am Pyridocarbazol-

Gerüst können die Affinität zwischen Komplex und Enzym zusätzlich steigern. Während 

für die äquatorialen Liganden B und D relativ viel Raum bleibt, dürfen die axialen 

Positionen A und C nicht von zu großen Liganden besetzt werden.[6] Die aktive Tasche 

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

der beiden hydrophobe Wechselwirkungen.  



Theoretischer Teil 

23 
 

Die in dieser Arbeit hergestellten dreizähnigen Liganden waren zum größten Teil 

neuartig oder zumindest in Verbindung mit Ruthenium(II) und Rhodium(III) noch 

unbekannt. Literaturbekannte Metallkomplexe mit dem Bis(pyridin-2-ylmethyl)sulfid 

sind die in Abbildung 24 gezeigten Hg(I)-, Cd(II)- und Zn(II)-Verbindungen 37ς39.[57] In 

diesen oktaedrischen Komplexen ist der dreizähnige Ligand stets facial koordiniert. 

 

 

Abbildung 24. Metallkomplexe mit Bis(pyridin-2-ylmethyl)sulfid und Bis(pyridin-2-ylmethyl)amin. 

 

Durch die direkte Umsetzung von [RuCl2(dmso)4] mit dem N-ethylierten Bis(pyridin-2-

ylmethyl)amin (R = NEt) wurden Ru(II)-Komplexe hergestellt, wobei der cis,fac-

Komplex 40a als thermodynamisch stabileres Produkt identifiziert wurde.[58] Das 

trans,mer-Produkt 40b ist dagegen kinetisch bevorzugt, wird bei längerer Reaktion 

aber weiter zum anderen Stereoisomer umgesetzt. Darüber hinaus sind die Rh(I)-

Komplexe 41/42 mit Bis(pyridin-2-ylmethyl)aminen (R = H, CH3) als Katalysator 

entwickelt worden, in denen der dreizähnige Ligand wiederum facial koordiniert.[59,60]  

 

 

Abbildung 25. Metallkomplexe mit 2-(Pyridin-2-ylmethylthio)essigsäure und 2-(Pyridin-2-
ylmethylamino)essigsäure-Liganden. 

 

Mit der dreizähnigen 2-(Pyridin-2-ylmethylthio)essigsäure ist ein Re(I)-Komplex (43) 

bekannt, in dem der Ligand facial koordiniert ist.[61] Ebenso liegt in dem Cu(II)-Komplex 
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44 ein facialer Bindungsmodus des Liganden 2-(Pyridin-2-ylmethylamino)essigsäure 

vor.[62] 

Die in dieser Arbeit verwendeten vierzähnigen Liganden sind dagegen gänzlich 

neuartig. Dementsprechend sind auch keine Metallkomplexe mit diesen Liganden 

bekannt.  
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Kapitel 3 

3 Eigene Arbeiten 

Ergebnisse 

3.1 Synthese von mehrzähnigen Liganden und deren 

Komplexvorläufer 

3.1.1 Dreizähnige Liganden 

Bis(pyridin-2-ylmethyl)sulfide und -amine.[60,63] Die neutralen dreizähnigen 

Bis(pyridin-2-ylmethyl)-Liganden sind entweder kommerziell oder durch einstufige 

Synthesen erhältlich. Das Sulfid 45 wurde nach einer Vorschrift von Bebout et al. aus 

2-(Chlormethyl)pyridin und Thioharnstoff mit einer Ausbeute von 96% hergestellt 

(Schema 2).[57] Das kommerziell erhältliche Bis(pyridin-2-ylmethyl)amin (46) wurde 

durch reduktive Aminierung mit Formaldehyd und Natriumcyanborhydrid zum 

N-Methylbis(pyridin-2-ylmethyl)amin (47) umgesetzt (92%) (Schema 3). Die Liganden 

45ς47 fanden insbesondere in Rh(III)-Pyridocarbazol-Komplexen Verwendung (Kapitel 

3.4). 

 

 

Schema 2. Synthese von Bis(pyridin-2-ylmethyl)sulfid (45). 

 

 

Schema 3. Synthese von N-Methylbis(pyridin-2-ylmethyl)amin (47). 
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Die Liganden 45 und 47 wurden außerdem nach einer Methode von Llobet et al. mit 

[RuCl2(dmso)4] zu den Ru(II)-Komplexvorläufern 48 und 49a/b umgesetzt (Schema 

4).[58] Dieselben Autoren zeigten das cis,fac-Stereoisomer von ähnlichen Ru(II)-

Komplexen (Z = NC2H5) als thermodynamisch stabileres Produkt. Die Reaktion des 

Sulfids führte mit 41% Ausbeute zu 48, die des Amins mit 64% zu 49a, wobei jeweils 

durch Vergleich der NMR-Spektren die cis,fac-Konfiguration nachgewiesen wurde. Das 

Amin ergab daneben auch das trans,mer-Isomer 49b als Nebenprodukt (20%), welches 

in der gezeigten Konfiguration durch die zusammenfallenden Signale des meridional 

koordinierenden dreizähnigen Liganden identifiziert wurde. 

 

 

Schema 4. Synthese der Ru(II)-Komplexe 48 und 49a/b. 

 

2-(Methylthio)-N-(2-pyridylmethyl)ethylamin.[64] Neben den symmetrischen 

Bis(pyridin-2-ylmethyl)-Liganden wurde die Verbindung 50 als weiterer Neutralligand 

hergestellt, in welchem ein Pyridylrest gegen eine Methylthioethergruppe 

ausgetauscht ist. Durch reduktive Aminierung von 2-Pyridinaldehyd und 

2-(Methylthio)ethylamin mit Natriumborhydrid wurde der Ligand 50 mit 47% Ausbeute 

hergestellt (Schema 5). 

 

 

Schema 5. Synthese von 2-(Methylthio)-N-(2-pyridylmethyl)ethylamin (50). 

 

2-(Pyridin-2-ylmethylthio)essigsäure.[61] Zur Darstellung von neutralen Ru(II)- und 

Rh(III)-Komplexen sind monoanionische Liganden aufgrund des Ladungsausgleichs 

interessant. Davon haben sich insbesondere die folgenden dreizähnigen Pyridin-2-



Ergebnisse 

27 
 

ylmethylacetate bewährt (Kapitel 3.2/3.4). In einer zweistufigen Synthese wurde 

2-(Pyridin-2-ylmethylthio)essigsäure (52) in guten Ausbeuten (insg. 76%) hergestellt 

(Schema 6). Zunächst wurde eine Substitutionsreaktion von 2-(Chlormethyl)pyridin 

und Mercaptoessigsäureethylester zum Ethylester 51 durchgeführt, gefolgt von einer 

Esterspaltung in Natronlauge. 

 

 

Schema 6. Synthese von 2-(Pyridin-2-ylmethylthio)essigsäure (52). 

 

Wie bei den Bis(pyridin-2-ylmethyl)-Liganden wurde auch hier versucht, einen Ru(II)-

Komplexvorläufer mit dem Liganden 52 herzustellen. Nach identischen 

Reaktionsbedingungen wie bei den vorangegangen Komplexen 48/49 koordinierte der 

Thioether jedoch nicht als dreizähniger, sondern als zweizähniger Ligand (Schema 7). 

Die Säurefunktion reagierte dabei mit dem Lösungsmittel zum Ethylester.  

 

 

Schema 7. Reaktion von 2-(Pyridin-2-ylmethylthio)essigsäure (52) mit [RuCl2(dmso)4]. 

 

Während NMR-Spektren keine eindeutige Charakterisierung des erhaltenen Ru(II)-

Komplexes 53 zuließen, konnte die Struktur durch eine Kristallstruktur ermittelt 

werden (Abbildung 26). Neben der Ethylesterfunktion des nun zweifach 

koordinierenden Liganden 52 ist zu sehen, wie zwei Chlorido und zwei DMSO-Liganden 

jeweils in cis-Stellung zueinander angeordnet sind. 
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Abbildung 26. Kristallstruktur von Ru(II)-Komplex 53. Ausgewählte Bindungslängen (Å) und -winkel (°): 
N3-Ru1 = 2.128(2), Ru1-S1 = 2.3232(6), Ru1-S2 = 2.2524(6), Ru1-S3 = 2.2657(6), Cl1-Ru1 = 2.4202(6), Cl2-
Ru1 = 2.4078(6), N3-Ru1-S1 = 81.22(6), N3-Ru1-S3 = 175.47(5), N3-Ru1-Cl1 = 83.27(5), S2-Ru1-Cl1 = 
174.97(2), S1-Ru1-Cl2 = 171.86(2). 

 

2-(Pyridin-2-ylmethylamino)essigsäuren.[62] Ein Austausch der Thioetherfunktion 

gegen eine Aminogruppe führte zu den 2-(Pyridin-2-ylmethylamino)essigsäure-

Derivaten 55 und 57. Diese waren nach einer Methode von Rheingold und Bosnich et 

al. zugänglich,[65] in welcher zunächst eine reduktive Aminierung des 2-Pyridinaldehyds 

mit verschiedenen Aminosäureestern erfolgte und die Ethylester anschließend zu den 

jeweiligen Carbonsäuren hydrolisiert wurden (Schema 8). Durch Verwendung von 

Glycinethylester (R = H) wurde zunächst der Ethylester 54 und anschließend der Ligand 

2-(Pyridin-2-ylmethylamino)essigsäure (55) erhalten. Aus dem Sarcosinethylester (R = 

CH3) wurde über den Ester 56 schließlich die 2-(Methyl(pyridin-2-

ylmethyl)amino)essigsäure (57) hergestellt. 

 

 

Schema 8. Synthese von 2-(Pyridin-2-ylmethylamino)essigsäure (55) und 2-(Methyl(pyridin-2-
ylmethyl)amino)essigsäure (57). 

 

Aus dem Liganden 57 konnte durch Umsetzung mit [RuCl2(dmso)4] der Ru(II)-Komplex 

58 hergestellt werden (Schema 9). Dies geschah in siedendem Ethanol auch ohne 
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Anwesenheit einer Base mit einer Ausbeute von 42%. Der resultierende Komplex 58 

diente als Startmaterial für verschiedene Ru(II)-Pyridocarbazol-Komplexe (Kapitel 3.2 

und 3.3). Außerdem gelang durch Reaktion von 57 mit RhCl3·3H2O in 

Acetonitril/Wasser 1:1 die Darstellung von Rh(III)-Komplex 59 (68%). Dieser kam unter 

anderem bei der Synthese von Rh(III)-Pyridocarbazol-Komplexen zum Einsatz (Kapitel 

3.4). Im Gegensatz zum Thioether 52 koordiniert der Ligand 57 in beiden Fällen mit 

allen drei Donoratomen an das Metallzentrum. 

 

 

Schema 9. Synthese des Ru(II)-Komplexes 58 und des Rh(III)-Komplexes 59. 

 

Chirale 2-(Pyridin-2-ylmethylamino)essigsäuren. Durch Einbindung eines 

Substituenten an eine der beiden Methyleneinheiten von 2-(Pyridin-2-

ylmethylamino)essigsäure ist die Einführung eines Stereozentrums möglich. 

Reaktionen von diesen Liganden zu oktaedrischen Metallkomplexen führen nicht zu 

racemischen Gemischen von Enantiomeren, sondern zu Diastereomeren. Diese sind in 

ihren physikalischen Eigenschaften unterschiedlich, so dass durch kinetische oder 

thermodynamische Begünstigungen einzelne Konfigurationen bevorzugt entstehen 

können.  

Die cyclische Aminosäure L-Prolin wurde nach einer Methode von Paine et al. zum 

Methylester (S)-62 und schließlich zur chiralen (S)-1-(Pyridin-2-ylmethyl)pyrrolidin-2-

carbonsäure (S)-63 umgesetzt (Schema 10).[66] Analog erfolgte die reduktive 

Aminierung des D-Prolins zu (R)-62 und die anschließende Hydrolyse zur (R)-1-(Pyridin-

2-ylmethyl)pyrrolidin-2-carbonsäure (R)-63. Diese Liganden wurden zur 

asymmetrischen Synthese von Rh(III)-Phenylchinolin-Komplexen verwendet (Kapitel 

3.5). 
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Schema 10. Synthese der von Prolin abgeleiteten chiralen 1-(Pyridin-2-ylmethyl)pyrrolidin-2-
carbonsäuren: a)  (S)-63 aus L-Prolin; b) (R)-63 aus D-Prolin. 

 

2-(Pyridin-2-ylmethylamino)phenole. Zur Darstellung von monoanionischen Liganden 

können statt der Carbonsäuren auch Phenole eingebaut werden. Daraus resultieren 

Liganden und Metallkomplexe mit anderen potentiellen Enzym-Komplex-

Wechselwirkungen. Neben diesen unterscheiden sich auch die zugenommene Größe 

und die deutlich geringere Polarität der Phenol-Liganden. 

Nach einer Vorschrift von Åkermark et al. wurde der Ligand 2-((Pyridin-2-

ylmethylamino)methyl)phenol (64) über eine reduktive Aminierung aus 

2-(Aminomethyl)pyridin und Salicylaldehyd in einer Ausbeute von 80% hergestellt 

(Schema 11).[67] Dieser wurde in einem zweiten Schritt durch eine weitere Alkylierung 

mit Formaldehyd und Natriumcyanborhydrid zum N-methylierten Liganden 

2-((Methyl(pyridin-2-ylmethyl)amino)methyl)phenol (65) umgesetzt. 

 

 

Schema 11. Synthese von 2-((Pyridin-2-ylmethylamino)methyl)phenol (64) und 2-((Methyl(pyridin-2-
ylmethyl)amino)methyl)phenol (65). 

 

Ähnlich erfolgten auch die Synthesen von 2-(Pyridin-2-ylmethylamino)phenol (66) nach 

einer Methode von Paine et al.[66] und anschließend von 2-(Methyl(pyridin-2-



Ergebnisse 

31 
 

ylmethyl)amino)phenol (67). Hier dienten Pyridinaldehyd und 2-Aminophenol als 

Startmaterialen (Schema 12).  

 

 

Schema 12. Synthese von 2-(Pyridin-2-ylmethylamino)phenol (66) und 2-(Methyl(pyridin-2-
ylmethyl)amino)phenol (67). 

 

3.1.2 Vierzähnige Liganden 

2-(Methyl((6-(methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methyl)amino)essigsäure (72). Als 

Startmaterial für den vierzähnigen Liganden 72 diente 2,6-Pyridindialdehyd (68), 

welches aufgrund des hohen Preises in einer dreistufigen Synthese nach Vorschriften 

von Schmuck et al.,[68] Gunnlaugsson et al.[69] und Pierpoint et al.[70] aus 

2,6-Pyridindicarbonsäure hergestellt wurde. Durch eine reduktive Aminierung mit 

Sarcosinethylester und Natriumcyanborhydrid wurde die Verbindung 69 mit einer 

Ausbeute von 23% synthetisiert (Schema 13). 

 

 

Schema 13. Synthese von 2-(Methyl((6-(methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methyl)amino)essigsäure (72). 
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Die Reduktion der zweiten Carbonylgruppe durch Natriumcyanborhydrid lässt sich 

durch die elektronenarme Natur des Pyridinrings und der damit verbundenen 

Aktivierung des Carbonylkohlenstoffs erklären. Die geringe Ausbeute ist größtenteils 

Folge des Vorhandenseins von zwei Carbonylfunktionen, wodurch ein gewisser Teil des 

Eduktes entweder mit zwei Äquivalenten des Sarcosinethylesters oder gar nicht 

umgesetzt wurde. Der folgende Schritt beinhaltete eine Umfunktionalisierung der 

Hydroxygruppe mit Thionylchlorid zum entsprechenden Chlorid 70 (99%). Dieses 

wurde anschließend mit Natriumthiomethanolat in den Thioether 71 mit 83% 

Ausbeute umgewandelt. Der letzte Schritt in dieser Synthese umfasste die Hydrolyse 

der Ethylesterfunktion und lieferte die 2-(Methyl((6-(methylthiomethyl)pyridin-2-

yl)methyl)amino)essigsäure (72) in 92% Ausbeute. 

 

2-((6-(Methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methylamino)essigsäure (77). Versuche, ein 

Analogon zu Verbindung 72 mit freier Aminofunktion nach der gleichen Syntheseroute 

herzustellen, scheiterten bei der Chlorierung mit Thionylchlorid (vgl. Reaktion zu 70). 

Aus diesem Grund wurde ein alternativer Syntheseweg verfolgt (Schema 14).  

 

 

Schema 14. Synthese von 2-((6-(Methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methylamino)essigsäure (77). 

 

2-(Brommethyl)-6-(hydroxymethyl)pyridin (73) wurde nach Vorschriften von Schmuck 

et al.[68] und Milstein et al.[71] in zwei Schritten aus 2,6-Pyridindicarbonsäure hergestellt 

und diente als Startmaterial für die folgende Synthese. In dieser wurde das Bromid 
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mittels Natriumthiomethanolat in 81% Ausbeute zum Thioether 74 umgesetzt. Es 

folgten eine milde Oxidation mit Selendioxid zum Aldehyd 75 (67%) und dessen 

Reaktion mit Glycinethylester sowie Natriumcyanborhydrid zu Verbindung 76 (50%). 

Zuletzt wurde der Ethylester zum vierzähnigen Liganden 

2-((6-(Methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methylamino)essigsäure (77) hydrolisiert (96%). 

 

2-((6-(Methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methylthio)essigsäure (81). Neben den 

vierzähnigen Aminen 72 und 77 wurde ein Analogon mit einer zweiten 

Thioethergruppe hergestellt. Das in zwei Stufen nach Schmuck et al.[68] und Paolucci et 

al.[72] hergestellte 2,6-Bis(chlormethyl)pyridin (78) diente als Startmaterial und wurde 

in einer Substitutionsreaktion mit Mercaptoessigsäureethylester zur Verbindung 79 

umgesetzt (Schema 15). Die Ausbeute von 52% ist durch die zwei möglichen 

Abgangsgruppen am Edukt 78 zu erklären, wodurch auch ein disubstituiertes 

Nebenprodukt entstand. Das Chlorid 79 wurde anschließend mit 

Natriumthiomethanolat mit 83% Ausbeute in den Thioether 80 überführt. Zuletzt 

folgte die Hydrolyse des Ethylesters zur 2-((6-(Methylthiomethyl)pyridin-2-

yl)methylthio)essigsäure (81) in 96% Ausbeute. 

 

 

Schema 15. 2-((6-(Methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methylthio)essigsäure (81). 
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Aus dem vierzähnigen Liganden 81 wurde zudem ein Rh(III)-Komplexvorläufer 

synthetisiert (Schema 16). Dazu wurde der Ligand unter Rückfluss in 

Acetonitril/Wasser 1:1 mit RhCl3·3H2O umgesetzt, was mit 47% Ausbeute den Komplex 

82 lieferte. Dabei wurde stets ein Gemisch von zwei Isomeren 82a und 82b erhalten, in 

denen die Methylgruppe des Thioethers zwei unterschiedliche Orientierungen 

einnehmen konnte. 

 

 

Schema 16. Synthese des Rh(III)-Komplexes 82 mit Darstellung der beiden möglichen Isomeren 82a und 
82b. 

 

Die beiden Isomere 82a und 82b waren insbesondere durch den doppelten Signalsatz 

in den NMR-Spektren zu erkennen. In Abbildung 27 ist das 13C-Spektrum dieses 

Gemisches zu sehen. 

 

Abbildung 27. 
13

C-Spektrum von Rh(III)-Komplex 82a/b. 

 

Modifikationen der 2-((6-(Methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methylthio)essigsäure. 

Neben der in Schema 15 gezeigten Route wurde auch eine alternative Synthese für 

den Liganden 81 gefunden. Durch Verwendung von mehr als einem Äquivalent 

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 schließlich durch wässrige Aufarbeitung zur Carbonsäure 81 umgewandelt 

(Schema 17). Mit dieser Methode konnte ein Reaktionsschritt gespart werden, jedoch 

war eine größere Menge an Natriumthiomethanolat notwendig. 

 

 

Schema 17. Alternative Synthese zur 2-((6-(Methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methylthio)essigsäure (81). 

 

Die alternative Methode eignete sich nicht nur zur Synthese von Carbonsäuren, 

sondern auch zur Darstellung von Carbonsäureamiden (Schema 18). Die Umsetzung 

von Verbindung 79 mit mehreren Äquivalenten Natriumthiomethanolat und die 

anschließende Reaktion des Aktivesters mit verschiedenen Aminen führte zu den 

Amiden 83 (R = iPr), 84 (R = CH3) und 85 (R = H). 

 

 

Schema 18. Synthese des N-Isopropyl-, N-Methyl- und des freien 2-((6-(Methylthiomethyl)pyridin-2-
yl)methylthio)acetamids (83ς85). 

 

Neben der thioestervermittelten Darstellung der Amide war auch eine direkte 

Umsetzung von Verbindung 79 mit verschiedenen Aminen möglich (Schema 19). Dabei 

reagierte 79 mit den in Überschuss vorliegenden Aminen sowohl an der 

Chlormethylgruppe zum Amin als auch mit der Esterfunktion zum Amid. So wurden das 

N-methyl-2-((6-((methylamino)methyl)pyridin-2-yl)methylthio)acetamid (86) und das 

2-((6-(Aminomethyl)pyridin-2-yl)methylthio)acetamid (87) erhalten. Diese Reaktionen 

verliefen ausnahmslos quantitativ, so dass nur das überschüssige Amin im Vakuum 

entfernt werden musste und die Produkte keiner weiteren Aufarbeitung bedurften. 
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Schema 19. Synthese des N-methyl-2-((6-((methylamino)methyl)pyridin-2-yl)methylthio)acetamids (86) 
und des 2-((6-(Aminomethyl)pyridin-2-yl)methylthio)acetamids (87). 

 

6-((2-(Methylthio)ethylamino)methyl)picolinsäure (91). Eine andere Klasse von 

monoanionischen vierzähnigen Liganden wurde ausgehend von 6-(Hydroxymethyl)-2-

picolinsäuremethylester (88) dargestellt. Dieser wurde nach einer Synthese von 

Calderone et al.[73] in drei Stufen aus 2,6-Pyridindicarbonsäure (88) hergestellt und 

quantitativ mit Selendioxid zum Aldehyd 89 umgewandelt (Schema 20). Die 

anschließende reduktive Aminierung mit 2-(Methylthio)ethylamin ergab mit 64% 

Ausbeute die Verbindung 90, welche im letzten Schritt mittels Hydrolyse zur 

6-((2-(Methylthio)ethylamino)methyl)picolinsäure (91) umgesetzt wurde. 

 

 

Schema 20. Synthese der 6-((2-(Methylthio)ethylamino)methyl)picolinsäure (91). 

 

Daneben wurde auch das N-methylierte Derivat 93 hergestellt (Schema 21). Nach der 

reduktiven Aminierung von 90 mit Formaldehyd und Natriumcyanborhydrid zu 

Verbindung 92 mit 97% Ausbeute folgte wiederum die Hydrolyse des Methylesters. 
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Diese führte mit 98% Ausbeute zur 6-((Methyl(2-(methyl-

thio)ethyl)amino)methyl)picolinsäure (93). 

 

 

Schema 21. Synthese der 6-((Methyl(2-(methylthio)ethyl)amino)methyl)picolinsäure (93). 

 

Schließlich wurde ein vierzähniger Ligand mit zwei Pyridineinheiten synthetisiert 

(Schema 22). Die Verbindung 89 wurde mit 2-(Aminomethyl)pyridin und 

Natriumcyanborhydrid zu Verbindung 94 umgesetzt, welches in 64% Ausbeute gelang. 

Es folgten eine zweite reduktive Aminierung mit Formaldehyd zu 95 (47%) und 

schließlich die Hydrolyse der Esterfunktion (92%) zur 6-((Methyl(pyridin-2-

ylmethyl)amino)methyl)picolinsäure (96). 

 

 

Schema 22. Synthese der 6-((Methyl(pyridin-2-ylmethyl)amino)methyl)picolinsäure (96). 
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3.2 Ru(II)-Pyridocarbazol-Komplexe als 

Proteinkinaseinhibitoren 

3.2.1 Einleitung 

Die im vorangegangenen Kapitel gezeigten mehrzähnigen Liganden sollten nun in 

Ru(II)-Komplexe als Proteinkinaseinhibitoren eingebunden werden. Diese galt es 

anschließend auf ihre biologischen Aktivitäten zu evaluieren. Darüber hinaus sollten 

die chemischen Eigenschaften und mögliche stereoselektive Effekte untersucht 

werden. 

3.2.2 Synthese der Pyridocarbazol-Liganden 

Die Darstellung der Pyrido[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazol-5,7(6H,12H)-dion-Liganden 97 

(R = Bn) und 98 ( R = TBS), nachfolgend Pyridocarbazole genannt, beginnt nach der 

Synthese von Meggers et al. mit der Darstellung der jeweiligen Maleimide.[4] In 

früheren Arbeiten wurden diese aus dem kommerziell erhältlichen, aber teuren 

2,3-Dibrommaleimid (82) hergestellt. Ausgehend vom sehr preiswerten 

Maleinsäureanhydrid wurde eine kostengünstige Synthese dieser Maleimide etabliert 

(Schema 23). Nach einer Methode von Viaud-Massuard et al. wurde das Startmaterial 

zunächst durch eine Bromierung in 3,4-Dibrommaleinsäureanhydrid (99) überführt, 

welches anschließend mit verschiedenen Aminen umgesetzt wurde.[74] Die Reaktion 

mit Benzylamin führte mit einer Ausbeute von 92% zum N-Benzyl-2,3-dibrommaleimid 

(101). Mit Ammoniumacetat konnte das freie 2,3-Dibrommaleimid (100) hergestellt 

werden (65%), welches sich mit TBS-methoxyethen weiter zum 2,3-Dibrom-N-TBS-

maleimid (102) umsetzen ließ (90%). 
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Schema 23. Synthese von N-Benzyl-2,3-dibrommaleimid (101) und 2,3-Dibrom-N-TBS-maleimid (102). 

 

Das 2-(Pyridin-2-yl)indol (103) wurde in drei Stufen ausgehend von N-Boc-geschütztem 

Indol (104) synthetisiert (Schema 24).[4] Dieses wurde zunächst mit Triisopropylborat 

und Lithiumdiisopropylamid und anschließender wässriger Aufarbeitung zur Indol-2-

ylboronsäure (105) umgesetzt (99% Ausbeute). Es folgte eine Suzuki-Kupplung der 

Boronsäure mit 2-Brompyridin, welche zunächst ein Gemisch aus Boc-geschütztem 

und freiem 2-(Pyridin-2-yl)indol ergab. Dieses Gemisch wurde schließlich unter sauren 

Bedingungen vollständig entschützt, um das reine 2-(Pyridin-2-yl)indol (103) zu 

erhalten. 

 

 

Schema 24. Synthese des 2-(Pyridin-2-yl)indols (103). 

 

Um die Pyridocarbazole 97 (R = Bn) und 98 (R = TBS) zu erhalten, wurde das 2-(Pyridin-

2-yl)indol (103) in einer Kondensationsreaktion mit N-Benzyl-2,3-dibrommaleimid 

(101) bzw. 2,3-Dibrom-N-TBS-maleimid (102) und drei Äquivalenten 

Lithiumbis(trimethylsilyl)amid zu den Monobromiden 106 (R = Bn) und 107 (R = TBS) 

umgesetzt. Es folgte umgehend eine Photocyclisierung der lichtempfindlichen 

Zwischenprodukte, welche die finalen Liganden 97 und 98 ergab (Schema 26).  
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Schema 25. Synthese der Pyrido[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-5,7(6H,12H)-dione 97 (R = Bn) und 98 (R = 
TBS). 

 

Um in möglichst wenigen Schritten eine Vielzahl von Ru(II)-Komplexen zu erhalten, 

wurden Ru(II)-Komplexvorläufer mit den gezeigten Pyridocarbazol-Liganden hergestellt 

(Schema 26).[5b] Zur Synthese dieser Komplexvorläufer wurden die Liganden 97 und 98 

zunächst mit [Ru(C6H6)Cl2]2 in Acetonitril zu den Ru(II)-Komplexen 108 (R = Bn) und 109 

(R = TBS) überführt. Diese Komplexe wurden photolytisch in Acetonitril zu den Ru(II)-

Pyridocarbazol-Komplexvorläufern 110 (R = Bn) und 111 (R = TBS) umgesetzt, in denen 

der Benzen-Ligand gegen drei Lösungsmittelmoleküle ausgetauscht wurde. Im Falle 

des TBS-geschützten Komplexvorläufers wurde noch eine basische Entschützung mit 

TBAF durchgeführt, um den Komplex 112 (R = H) mit freier Imidfunktion zu erhalten. 

 

 

Schema 26. Synthese der Ru(II)-Pyridocarbazol-Komplexvorläufer 110 (R = Bn) und 112 (R = H). 
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3.2.3 Ru(II)-Komplexe mit dreizähnigen Liganden 

Die Reaktion von Ru(II)-Komplexvorläufer 58 mit N-Benzylpyridocarbazol (97) in 

Ethanol ergab wie in Schema 27 gezeigt den Ru(II)-Komplex 113. Dabei wurde nur ein 

Diastereomer mit 65% Ausbeute erhalten, während keine anderen Stereoisomere in 

signifikanten Mengen beobachtet wurden. In diesem Komplex liegt eine faciale 

Koordination des dreizähnigen Liganden am Ru(II)-Zentrum vor, die letzte verbliebene 

Koordinationsstelle ist von einem DMSO-Liganden ausgefüllt. Dieser Komplex erwies 

sich als stabil, konnte allerdings unter harschen Bedingungen weiter umgesetzt 

werden. So wurde der DMSO-Ligand unter CO-Atmosphäre in Ethylenglykol bei 150 °C 

durch einen Carbonyl-Liganden ersetzt, um den Komplex 114 zu erhalten. 

 

 

Schema 27. Synthese der Ru(II)-Komplexe 113 und 114. 

 

Die Komplexe 113 und 114 weisen eine Hochfeldverschiebung eines aromatischen 

Signals auf. Dieses ist dem Proton in 11-Position des Pyridocarbazol-Liganden 

zuzuordnen und wird durch den aromatischen Ringstrom des dreizähnigen Liganden 

verschoben. Damit konnten die relativen Konfigurationen auf die in Schema 27 

gezeigten Strukturen bestimmt werden, welche zusätzlich durch Kristallstrukturen von 

beiden Ru(II)-Komplexen bestätigt wurden. Der DMSO-Komplex 113 ist in Abbildung 28 

dargestellt und zeigt eine annähernd oktaedrische Struktur, bei der einzig der DMSO-

Ligand in axialer Position etwas abgewinkelt ist. Daneben sind der planare 

Pyridocarbazol-Ligand und der facial-koordinierende dreizähnige Ligand zu sehen. Bei 

letztgenanntem ist der Pyridylrest in äquatorialer Ebene in cis-Stellung zum Carbazol-
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Fragment angeordnet. Das Carboxylat befindet sich in der verbliebenen äquatorialen 

Stelle und die Aminofunktion ist in axialer Position. 

 

 

Abbildung 28. Kristallstruktur von Ru(II)-Komplex 113. Ausgewählte Bindungslängen (Å) und -winkel (°): 
N1-Ru1 = 2.092(11), N4-Ru1 = 2.057(12), N30-Ru1 = 2.158(11), N33-Ru1 = 2.083(12), O281-Ru1 = 
2.061(10), S1-Ru1 = 2.221(4), N1-Ru1-N30 = 93.7(4), N4-Ru1-O281 = 89.2(4), N33-Ru1-S1 = 98.6(3), N30-
Ru1-S1 = 173.0(3). 

 

Die Kristallstruktur von Ru(II)-Komplex 114 ist in Abbildung 29 dargestellt und zeigt 

eine ähnliche relative Konfiguration wie Komplex 113. In der axialen Position befindet 

sich hier ein etwas abgewinkelter Carbonyl-Ligand. 

 

 

Abbildung 29. Kristallstruktur von Ru(II)-Komplex 114. Ausgewählte Bindungslängen (Å) und -winkel (°): 
C39-Ru1 = 1.843(3), N1-Ru1 = 2.091(2), N4-Ru1 = 2.104(2), N30-Ru1 = 2.187(2), N33-Ru1 = 2.068(2), 
O281-Ru1 = 2.0680(17), N33-Ru1-N1 = 95.84(8), C39-Ru1-N1 = 95.00(9), O281-Ru1-N30 = 82.21(7), 
O281-Ru1-N1 = 170.21(7). 

 

Analoge bioaktive Ru(II)-Komplexe mit freier Imidfunktion konnten allerdings nicht 

hergestellt werden. Hauptsächliches Problem waren dabei die harschen Bedingungen 

und die Verwendung von Ethanol und Kaliumcarbonat, wodurch die TBS-Schutzgruppe 
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rasch abgespalten wurde und das resultierende freie Pyridocarbazol in der 

Reaktionslösung ausfiel. Anschließende Bemühungen mit anderen Lösungsmitteln und 

milderen Bedingungen führten nicht zum Erfolg. Stattdessen war es möglich, mit 

einem N-Methylpyridocarbazol entsprechende Ru(II)-Komplexe als 

Lipidkinaseinhibitoren herzustellen (Kapitel 3.3). 

Die Reaktion des dreizähnigen 2-(Pyridin-2-ylmethylamino)essigsäure-Liganden (55) 

mit dem Ru(II)-Komplexvorläufer 112 ergab hingegen erfolgreich die Komplexe 115a/b 

(Schema 28). Dabei wurden zwei Diastereomere gebildet, in denen das Carboxylat des 

dreizähnigen Liganden zum einen in trans-Stellung zum Carbazol-Fragment koordiniert 

(115a), zum anderen in cis-Position (115b). 

 

 

Schema 28. Synthese der Ru(II)-Komplexe 115a und 115b. 

 

Andere dreizähnige Liganden konnten nicht wie gewünscht in Ru(II)-Komplexe 

eingeführt werden. So wurde der Komplexvorläufer 110 unter verschiedenen 

Bedingungen mit N-Methylbis(pyridin-2-ylmethyl)amin (47) umgesetzt, jedoch wurde 

der gewünschte Komplex 116 in cis,fac-Konfiguration nicht gebildet oder war nicht 

stabil. Auch die Reaktion des Komplexvorläufers 49a mit N-Benzylpyridocarbazol (97) 

ergab nicht den gewünschten Komplex (Schema 29). 
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Schema 29. Reaktionen zur Darstellung von Ru(II)-Komplex 116. Zur Darstellung von Kinaseinhibitoren 
wurde eine cis,fac-Konfiguration bevorzugt. 

 

3.2.4 Ru(II)-Komplexe mit vierzähnigen Liganden 

Ausgehend von Komplexvorläufer 112 (R = H) wurden verschiedene Ru(II)-Komplexe 

mit vierzähnigen Liganden synthetisiert (Schema 30, Tabelle 1). Die Reaktion mit 2-

(Methyl((6-(methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methyl)amino)essigsäure (72) lieferte die 

beiden Diastereoisomere 117a (16%) und 117b (23%), während andere als die 

gezeigten Stereoisomere mit dem vierzähnigen Liganden nicht gebildet werden 

können. Der Pyridylrest des mehrzähnigen Liganden befindet sich in den erhaltenen 

Komplexen in cis- oder trans-Stellung zum Carbazol, was anhand der Verschiebung des 

Pyridocarbazol-11-Signals im 1H-NMR festzumachen war. Durch Umsatz der 2-((6-

(Methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methylthio)essigsäure (81) wurden die Ru(II)-Komplexe 

118a und 118b erhalten, wovon allerdings nur der erste sauber isoliert werden konnte 

(16%). Bei Komplex 117a fiel auf, dass die terminale Methylthioethergruppe und die 

umliegenden Protonen jeweils zwei Signale in den NMR-Spektren zeigten. So scheint 

das Schwefelatom des Thioethers mit beiden freien Elektronenpaaren zu koordinieren, 

so dass die Methylgruppe zwei verschiedene Orientierungen einnimmt. 
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Schema 30. Synthese der Ru(II)-Komplexe 117a/b sowie 118a/b. 

 

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

 Z Ausbeute (%) 

117a/b NCH3 16/23 

118a/b S 18/*  

* nicht sauber isoliert 

 

Mit der vierzähnigen 6-((Methyl(2-(methylthio)ethyl)amino)methyl)picolinsäure (93) 

wurden erfolgreich die Ru(II)-Pyridocarbazol-Komplexe 119a (18%) und 119b 

hergestellt, wobei nur das erstgenannte Stereoisomer sauber isoliert werden konnte 

(Schema 31). Bei den beiden Diastereomeren befindet sich der Pyridylrest des 

vierzähnigen Liganden jeweils in einer der beiden äquatorialen Positionen, was anhand 

der Verschiebungen im 1H-NMR gut zu erkennen ist (Abbildung 30). Andere 

Konfigurationen können aufgrund der Natur des vierzähnigen Liganden ausgeschlossen 

werden, da die Carboxylatfunktion und die Aminogruppe zwangsläufig die beiden 

axialen Positionen einnehmen. Die Synthese dieser Ru(II)-Komplexe ist insofern 

bemerkenswert, da mit einem ähnlichen dreizähnigen Liganden (50) ohne 

Carboxylatfunktion keine selektive Reaktion erfolgte. 
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Schema 31. Synthese der Ru(II)-Komplexe 119a und 119b. 

 

 

Abbildung 30. 
1
H-NMR Spektrum von Ru(II)-Komplex 119a. Das hochfeldverschobene Dublett bei 5.84 

ppm ist dem Pyridocarbazol-11-Proton zuzuordnen. 

 

Die Reaktion mit der leicht modifizierten vierzähnigen 6-((Methyl(pyridin-2-

ylmethyl)amino)methyl)picolinsäure (96) führte hingegen nicht zu dem gewünschten 

Komplex 120. Verglichen mit den Komplexen 119a/b war hier lediglich der 

Methylthioether gegen einen Pyridylrest ausgetauscht. 
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Schema 32. Versuchte Synthese des Ru(II)-Komplexes 120. 

 

3.2.5 Biologische Aktivität 

Aktivität in humanen Zelllinien. Die Verbindungen 115a und 115b wurden in 

Kooperation mit der Arbeitsgruppe Meenhard Herlyn (The Wistar Institute, 

Philadelphia, PA, USA) von Adina Vultur auf ihre Cytotoxizität gegen verschiedene 

Zelllinien evaluiert (Abbildung 31). Getestet wurden Fibroblasten (FF2508), BRAF 

V600E mutierte Melanomzellen (451Lu, 1205Lu, WM983B), der BRAF- und NRAS-

Wildtyp WM3918, NRAS-mutierte Melanomzellen (WM1361A) und Melanocyten 

(FOMA3). In Anwesenheit von Komplex 115a ist ein deutlicher Effekt auf 

Melanomzellen zu erkennen, während Fibroblasten nicht beeinfusst wurden. Auch 

Melanocyten wurden etwas gehemmt, insgesamt war aber eine gewisse Selektivität 

beobachtbar. 

Der Komplex 115b ergab ähnliche Ergebnisse wie Komplex 115a, jedoch mit etwas 

schwächer ausgeprägten Effekten (Abbildung 32). Die Überlebensrate der 

Melanomzellen wurde durch den Inhibitor merklich abgesenkt, während Fibroblasten 

nicht negativ beeinflusst wurden. 
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Abbildung 31. Cytotoxizitätstests von Ru(II)-Komplex 115a nach 96 h Inkubationszeit gegen 
verschiedene Melanomzelllinien, Fibroblasten und Melanocyten: FF2508 (dunkelrot), 451Lu (gelb), 
1205Lu (grün), WM3918 (blau), WM983B (violett), WM1361A (rot), FOMA3 (dunkelblau). Getestet 
wurde bei verschiedenen Konzentrationen des Ru(II)-Komplexes sowie ohne Ru(II)-Komplex 
(Control 1/2).  

 

 

Abbildung 32. Cytotoxizitätstests von Ru(II)-Komplex 115b nach 96 h Inkubationszeit gegen 
verschiedene Melanomzelllinien, Fibroblasten und Melanocyten: FF2508 (dunkelrot), 451Lu (gelb), 
1205Lu (grün), WM3918 (blau), WM983B (violett), WM1361A (rot). Getestet wurde bei verschiedenen 
Konzentrationen des Ru(II)-Komplexes sowie ohne Ru(II)-Komplex (Control 1/2). 

 

In einem weiteren Experiment wurden WM983-Zellen in Kollagen mit den Ru(II)-

Komplexen 115a und 115b (jeweils 10 µM) über einen Zeitraum von vier Tagen 

behandelt. Anschließend wurden von den Sphäroiden Bilder aufgenommen, die zeigen 

inwieweit deren Wachstum und Invasion fortgeschritten sind (Abbildung 33). Während 

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

Ru(II)-Komplexe auf die Zellen erkennbar. Während keine erhebliche Reduzierung des 
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Sphäroidwachstums zu beobachten war, zeigte insbesondere Komplex 115a eine 

deutliche Hemmung der Invasion, welche am Sphäroidrand zu sehen ist.  

 

 

Abbildung 33. WM983B 3D-Sphäroide in Kollagen in DMSO ohne Kinaseinhibitor (links), in Anwesenheit 
von 10 µM Ru(II)-Komplex 115a (Mitte) und 10 µM Ru(II)-Komplex 115b (rechts) nach 96 h. 

 

Selektivitätsprofil. Zur Bestimmung der vorwiegend adressierten Kinasen wurde von 

Ru(II)-Komplex 115a ein Selektivitätsprofil erstellt. Dazu wurde von KINOMEscanTM 

DiscoverX ein kompetitiver Affinitäts-Assay mit 451 humanen Kinasen und 

krankheitsrelevanten Mutanten durchgeführt.[75] In diesem Assay wurde durch 

Besetzen der aktiven Kinasetasche durch den Inhibitor eine Bindung des immobilierten 

Liganden an diese verhindert. Dies konnte durch die qPCR-Methode quantifiziert 

werden, mit welcher der an den Liganden gebundene Kinaseanteil bestimmt wurde. 

Das ermittelte Dendrogramm zeigt von den getesteten Kinasen die zwölf Treffer, 

welche bei 1 µM Inhibitorkonzentration einen Ligand-Bindungsanteil von maximal 10% 

zeigten (Abbildung 34, Tabelle 2). Davon wurde die Kinase IRAK1 am stärksten 

gehemmt (0.2% der Kontrolle), gefolgt von MYLK (2.0%) und den HIP-Kinasen (HIPK1 

3.6%, HIPK2 2.4%, HIPK3 2.6%). Darüber hinaus fiel auf, dass von den zwölf am 

stärksten adressierten Kinasen fünf Vertreter aus der CMGC-Kinasengruppe und drei 

aus der Gruppe CAM-Kinasen stammen. 
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Abbildung 34. Proteinkinasen-Selektivitätsprofil von Ru(II)-Komplex 115a, ermittelt mit einem 
Aktivitätsscreening (KINOMEscan, DiscoveRx) gegen 451 verschiedene Kinasen. Rot markiert sind 
Kinasen mit max. 10% Restaktivität bei 1 µM Inhibitorkonzentration (Die Größe des Kreises korreliert mit 
der Affinität des Inhibitors zur jeweiligen Kinase). Details sind in Tabelle 2 aufgelistet. 

 

Tabelle 2. Aktivitäten der Kinasen, welche bei 
1 µM 115a am stärksten adressiert wurden. 

Kinase Kinasengruppe Affinität (%)
1
  

IRAK1 TKL 0.2 

YSK4 STE 5.2 

GRK7 AGC 8.8 

PKG2 AGC 3.5 

MYLK CAMK 2.0 

PIM1 CAMK 3.5 

PIM3 CAMK 6.4 

CLK2 CMGC 5.2 

GSK3 CMGC 9.4 

HIPK1 CMGC 3.6 

HIPK2 CMGC 2.4 

HIPK3 CMGC 2.6 

1
 0% = höchste Affinität, 100% = niedrigste 

Affinität 
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Die biologischen Tests der Komplexe 115a und 115b zeigten vielversprechende 

Ergebnisse, insbesondere in Hinblick auf ihre Aktivitäten gegen verschiedene Zelllinien. 

Durch das Selektivitätsprofil wurden die adressierten Kinasen identifiziert und die 

jeweiligen Affinitäten quantifiziert. Als größten Nachteil der Verbindungen stellten sich 

die geringen Ausbeuten heraus, welche für eine Synthese in größerem Maßstab noch 

zu verbessern sind. 
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3.3 Ru(II)-N-Methylpyridocarbazole als Lipidkinaseinhibitoren 

3.3.1 N-Methylpyridocarbazole und deren Ru(II)-Komplexvorläufer 

Die für Lipidkinaseinhibitoren charakteristische Methylgruppe an der Imidfunktion 

wurde schon zu Beginn der Pyridocarbazol-Synthese eingeführt (Schema 33). Während 

die Darstellung des 2,3-Dibrom-N-methylmaleimids (121) in früheren Arbeiten noch 

mit Dimethylsulfat geschah,[18] so wurde nun eine Methode mit weniger toxischen 

Reagenzien etabliert. In dieser wurde das 3,4-Dibrommaleinsäureanhydrid 99 mit 

Methylamin Hydrochlorid in konzentrierter Essigsäure in 62% Ausbeute zum 

N-methylierten Maleimid 121 umgesetzt. 

 

 

Schema 33. Synthese des N-methylierten Dibrommaleimids (121). 

 

Zur Darstellung und Optimierung der Lipidkinaseinhibitoren wurden verschiedene 

Pyridocarbazol-Derivate (130ς133) als zweizähnige Pharmakophorliganden hergestellt 

(Schema 34, Tabelle 3). Neben der charakteristischen N-Methylierung und der 

5-Hydroxygruppe wurden verschiedene Substituenten an der 3-Position des 

Pyridocarbazols eingeführt. In den früheren Ru(II)-Halbsandwich-Komplexen zeigten 

fluorsubtituierte Pyridocarbazol-Derivate die höchste Aktivität gegen PI3K, was mit 

möglichen elektrostatischen Wechselwirkungen des elektronenreichen Fluoratoms 

begründet wurde. Für direkte Wechselwirkungen mit dem Protein waren hingegen die 

Entfernungen etwas zu groß. Dies wurde im Folgenden genauer untersucht, indem der 

Fluorsubstituent gegen eine Trifluormethyl- bzw. eine Hydroxymethylgruppe 

ausgetauscht wurde, mit denen Wasserstoffbrücken zum Protein gebildet werden 

sollten (Abbildung 35). Des Weiteren wurde auch eine Methylgruppe an 3-Position 

eingeführt, um die Wirkung von reinen van-der-Waals-Kräften gegenüber den 

elektrostatischen Wechselwirkungen des Fluoratoms zu untersuchen. 
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Abbildung 35. Ru(II)-Komplex mit CF3-Gruppe an 3-Position des N-Methylpyridocarbazols, mit CAChe 

und PyMOL dargestellt in der Bindungstasche von PI3Kg (PDB-Code: 3CST
[8]

). 

 

Ausgangspunkt stellten verschiedene 5-TBSO-2-(pyridin-2-yl)-1H-indole (122ς125) (R = 

F, CH3, CF3, CH2OH) dar, die über eine Suzuki-Kupplung aus der 5-TBSO-1H-indol-2-

ylboronsäure mit verschiedenen 5-substituierten 2-Brompyridinen hergestellt 

wurden.[8] Die Pyridylindole wurden mit LiHMDS lithiiert und mit 2,3-Dibrom-N-

methylmaleimid (121) zu den Monobromiden 126ς129 umgesetzt, welche direkt nach 

der Aufarbeitung weiterverwendet wurden. Dies erfolgte durch eine Photocyclisierung 

in Toluol zu den 9-TBS-N-methylpyrido[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazol-5,7(6H,12H)-

dionen 130ς133, welches mit 22ς79% Ausbeute gelang.  
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Schema 34. Synthese von N-Methylpyridocarbazolen 130ς133 (R = F, CH3, CF3, CH2OH; siehe Tabelle 3). 

 

Tabelle 3. Dargestellte N-Methylpyridocarbazol-Derivate 130ς133 mit 
Angabe der Ausbeuten in der zweistufigen Synthese. 

Pyridylindol R Monobromid Pyridocarbazol % 

122 F 126 130 79 

123 CH3 127 131 22 

124 CF3 128 132 39 

125 CH2OTBS 129 133 62 

 

Um aus den Pyridocarbazol-Liganden 130ς133 rasch eine größere Zahl von bioaktiven 

Ru(II)-Komplexen zu gewinnen, bot sich die Darstellung von Ru(II)-Komplexvorläufern 

(142ς145) an (Schema 35). Zu diesem Zweck wurde zunächst eine Cyclometallierung 

mit [Ru(C6H6)Cl2]2 in Anwesenheit von Kaliumcarbonat durchgeführt, wodurch die 

h6-Halbsandwich-Komplexe 134ς137 erhalten wurden (77ς91%). Der h6-Benzol-Ligand 

wurde anschließend in einer photolytischen Reaktion in Acetonitril durch drei 

Solvensmoleküle ersetzt. Die resultierenden Ru(II)-Komplexe 138ς141 wurden in 

Ausbeuten von 68ς97% erhalten, wobei jeweils ein Gemisch von drei Diastereomeren 

erhalten wurde.  
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Schema 35. Darstellung der Ru(II)-Pyridocarbazol Komplexvorläufer 142ς145 (R = F, CH3, CF3, CH2OH). 

Das in Schema 36 dargestellte Stereoisomer ist zumindestens eines davon, vermutlich 

sogar das Hauptprodukt, wie ein NMR-Vergleich mit den Ergebnissen von Meggers et 

al. nahelegt.[5,7] Nach der TBS-Entschützung mittels TBAF wurden schließlich die Ru(II)-

Komplexvorläufer 142ς145 unter Beibehaltung der Konfiguration erhalten (62ς75%). 

3.3.2 Oktaedrische Ru(II)-N-Methylpyridocarbazol-Komplexe 

Zur Darstellung von Lipidkinaseinhibitoren wurden die Ru(II)-Komplexvorläufer 142ς

145 mit verschiedenen ein-, zwei-, drei- oder vierzähnigen Liganden umgesetzt 

(Schema 36). Die Reaktionen erfolgten in DMF bei Temperaturen von 75ς95 °C und 

waren nach zwei bis drei Stunden beendet. Dabei wurden die vier Abgangsgruppen, 

drei Acetonitril- und ein Chlorido-Ligand, ganz oder teilweise gegen einen oder 

mehrere neue Liganden AςD ersetzt. 
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Schema 36. Allgemeine Darstellung der bioaktiven Ru(II)-Komplexe ausgehend von den 
Komplexvorläufern 142ς145. 

 

Nach Schema 36 wurde zunächst eine Reihe von Ru(II)-Komplexen des Pyridocarbazols 

130 (R = F) hergestellt, welche in Abbildung 36 dargestellt sind. Der Halbsandwich-

Komplex 146 wurde wie von Meggers und Ronenstein beschrieben hergestellt und 

diente als Referenz für biologische Untersuchungen.[8] Die ersten oktaedrischen 

Komplexe 147 und 149 waren durch Reaktion von 142 mit Kohlenstoffdioxid und 

anschließend mit den cyclischen dreizähnigen Liganden Trithiacyclononan bzw. 

Triazacyclononan zugänglich. Analog wurden auch die Ru(II)-Komplexe 150a/b mit 

2-(Aminomethyl)pyridin und 152a/b mit 2-(Pyridin-2-ylmethylamino)essigsäure (55) 

hergestellt. Hier wurden jeweils Gemische von zwei verschiedenen Diastereomeren 

erhalten, welche sich säulenchromatographisch trennen ließen. 

Bei diesen und den nachfolgend diskutierten Ru(II)-Komplexen konnte die 

Stereochemie anhand der charakteristischen Verschiebung des Pyridocarbazol-11-

Protons im NMR identifiziert werden. Während dieses durch den Ringstrom eines cis-

ständigen Pyridyls stets hochfeldverschoben wurde (z.B. 150a), war ein ähnlicher 

Effekt mit trans-ständigem Pyridylrest nicht zu beobachten (z.B. 150b). 

Durch direkte Zugabe von 2,6-Bis(methyliminomethyl)pyridin zu 142 wurden ebenfalls 

zwei Diastereomere 151a/b gewonnen. Gleiches gilt für die Komplexe 153a/b und 

154a/b mit den vierzähnigen Liganden 81 bzw. 72. 

Entsprechende Komplexe mit 2-(Methyl(pyridin-2-ylmethyl)amino)essigsäure (57) 

konnten nicht nach dieser Methode hergestellt werden und bedurften einer 

alternativen Syntheseroute (Schema 38). Die Reaktion des in Kapitel 3.1 gezeigten 
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Ru(II)-Komplexes 58 mit Pyridocarbazol 130 und Kaliumcarbonat in Ethanol führte in 

einer Ausbeute von 42% zum DMSO-Komplex 155.  

 

 

Abbildung 36. Auswahl an synthetisierten bioaktiven Ru(II)-Komplexen 146ς154. 
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Die relativ harschen Reaktionsbedingungen führten dabei zu einer TBS-Entschützung 

der Hydroxyfunktion, so dass unmittelbar der bioaktive Komplex isoliert werden 

konnte. Der Komplex 155 erwies sich als sehr stabil, weswegen zu einer weiteren 

Ligandensubstitution von DMSO gegen einen Carbonyl-Liganden verhältnismäßig hohe 

Temperaturen notwendig waren. Bei 150 °C in Ethylenglykol unter CO-Atmosphäre 

wurde der entsprechende Carbonyl-Komplex 156 schließlich in einer Ausbeute von 

88% erhalten. 

 

 

Schema 37. Darstellung der Ru(II)-Komplexe 155 und 156 ausgehend von Ru(II)-Komplexvorläufer 58. 

 

Die oktaedrischen Ru(II)-Komplexe wurden in Kooperation mit der Ronen Marmorstein 

Gruppe (The Wistar Institute, Philadelphia, PA, USA) auf ihre Aktivität gegen PI3Kh und 

PI3Kɹ  ƎŜǘŜǎǘŜǘ ό!ōōƛƭŘǳƴƎ от). Der Halbsandwich-Komplex 146 diente dabei als 

Referenz, da die Inhibierung mit dem neu etablierten Phosphoimaging Assay etwas 

von den zuvor publizierten Ergebnissen abweichen konnte. [76,77]
 

Die Enzymassays (100 nM ATP, 50 nM Kinase) wurden in der Arbeitsgruppe 

Marmorstein von Jie Qin durchgeführt. Die Referenzverbindung 146 ergab IC50-Werte 

von 0.39 µM gegen PI3Kh und 0.61 µM gegen PI3Kɹ. Damit war ein signifikanter 

Unterschied zum zuvor ermittelten IC50-Wert von 0.18 µM (PI3Kɹ) festzustellen, 

welcher noch mit einem Kinase-Glo-Assay gemessen wurde. Von den oktaedrischen 

Ru(II)-Komplexen stellte sich einerseits die Verbindung 150a als interessant heraus, 

welche IC50-Werte von 0.21 µM gegen die PI3Kɹ, aber nur 1.75 µM gegen die alpha-

Isoform ergab. Damit war neben der hohen Affinität auch eine mehr als achtfache 

Selektivität erkennbar. Bei dem Diastereomer 150b war mit Werten von 0.55 µM und 
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2.48 µM gegen die gamma- bzw. alpha-Isoform ein ähnlicher Trend festzustellen, 

jedoch waren Aktivität und Selektivität weniger ausgeprägt. Eine weitere potente und 

zugleich fast neunfach selektive Verbindung ist Komplex 152b mit IC50-Werten von 

0.39 µM ƎŜƎŜƴ tLоYʴ ǳƴŘ оΦоо µM ƎŜƎŜƴ tLоYʰΦ LƴǘŜǊŜǎǎŀƴǘ ƛǎǘ ƘƛŜǊōŜƛ ŘƛŜ ǎǘǊǳƪǘǳǊŜƭƭŜ 

Ähnlichkeit zu den Komplexen 150a/b, da hier auch ein 2-(Aminomethyl)pyridin-

Fragment und ein Carbonyl-Ligand eingebunden sind sowie der Chlorido-Ligand gegen 

eine Carboxylatgruppe ausgetauscht wurde. Dennoch ist im Vergleich zu 150a/b mit 

152b das entgegengesetzte Diastereomer das deutlich potentere und selektivere, da 

der Komplex 152a nur IC50-Werte von jeweils über 1 µM ergab. Schließlich ist noch der 

Komplex 153b als Vertreter mit einem vierzähnigen Liganden zu nennen. Dieser zeigte 

mit Werten von 0.30 µM όtLоYʴύ ǳƴŘ лΦсс µM όtLоYʰύ ƎŜƎŜƴ ōŜƛŘŜ LǎƻŦƻǊƳŜƴ ƘƻƘŜ 

Affinitäten. 

 

 

Abbildung 37. IC50-Werte der Komplexe 146ς156 ƎŜƎŜƴ tLоYʰ ǳƴŘ tLоYʴ όмлл nM ATP, 50 nM Kinase). 

 

Aus den biologischen Tests gingen die Komplexe 150a/b mit dem zweizähnigen 

Liganden 2-(Aminomethyl)pyridin, 152a/b mit dem dreizähnigen 2-(Pyridin-2-

ylmethylamino)acetat und 153a/b mit dem vierzähnigen 2-((6-

(Methylthiomethyl)pyridin-2-yl)methylthio)acetat als vielversprechende Leitstrukturen 

hervor. 
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3.3.3 Modifizierte N-Methylpyridocarbazole 

Das fluorierte Pyridocarbazol 130 zeigte im Rahmen der Halbsandwich-Komplexe die 

höchste Affinität,[8] wogegen die bisherigen Ergebnisse noch Platz zur Optimierung 

ließen. Dazu wurden, wie in Schema 35 und 36 gezeigt, weitere Pyridocarbazol-

Derivate 131ς133 und deren Komplexvorläufer 143ς145 mit verschiedenen 

Substituenten (R = CH3, CF3, CH2OH) hergestellt. Diese wurden mit Kohlenstoffmonoxid 

und 2-(Aminomethyl)pyridin zu den Ru(II)-Komplexen 157ς159 umgesetzt (Schema 38, 

Tabelle 4). Wie in den vorangegangenen Komplexen wurden jeweils zwei 

Diastereomere erhalten, in denen der Pyridylrest des 2-(Aminomethyl)pyridins in cis- 

bzw. trans-Stellung zum Carbazol-Fragment koordiniert ist. Die Stereochemie konnte 

wiederum anhand der NMR-Verschiebung des charakteristischen Pyridocarbazol-11-

Protons identifiziert werden. 

 

 

Schema 38. Synthese der 2-(Aminomethyl)pyridin-Komplexe 157ς159 mit verschieden substituierten 
Pyridocarbazolen 131ς133. Die entstandenen Diastereomere konnten säulenchromatographisch 
getrennt werden (R = CH3, CF3, CH2OH; Details siehe Tabelle 4). 

 

Tabelle 4. Ru(II)-Komplexe 157ς159 mit 
Angabe der Ausbeuten. 

 R % 

157a/b CH3 35/32 

158a/b CF3 39/26 

159a/b CH2OH 30/33 

 

Die Modifikationen des Pyridocarbazols durch den Austausch von Fluor gegen andere 

Substituenten wurden durch PI3Kh/ -ɹEnzymassays evaluiert (Abbildung 38). Die 
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5-Methyl-substituierten Komplexe 157a und 157b ergaben dabei grundsätzlich 

verschiedene Resultate. Während der trans-Komplex 157b (Pyrdiyl trans zum Carbazol) 

eine erhöhte LƴƘƛōƛŜǊǳƴƎ ƎŜƎŜƴ tLоYʴ ȊŜƛƎǘ όL/50 = 0.10 µM), war der cis-Komplex 157a 

(Pyridyl cis zum Carbazol) deutlich weniger potent. Jedoch war 157b auch potenter 

ƎŜƎŜƴ ŘƛŜ ʰ-Isoform (IC50 = 0.66 µM), weswegen die Selektivität etwas abnahm. Die 

Trifluormethyl-substituierten Pyridocarbazol-Komplexe 158a und 158b zeigten zu der 

Leitstruktur 150a und untereinander ähnliche Hemmwirkungen, wobei der trans-

Komplex etwas potenter war als die cis-Verbindung (158a: 1.22 µM ƎŜƎŜƴ tLоYʰΣ 

0.26 µM ƎŜƎŜƴ tLоYʴΣ 158b: 0.87 µM gegŜƴ tLоYʰΣ лΦмр µM ƎŜƎŜƴ tLоYʴύΦ 5ŀƎŜƎŜƴ 

konnten die Komplexe 159a und 159b mit einer 5-Hydroxymethylgruppe die Aktivität 

der Leitstruktur 150a nicht erreichen. 

 

 

Abbildung 38. IC50-Werte der Komplexe 150a/b und 157ς159 gegen PI3Kh und PI3Kɹ. 

 

Zusammengefasst wurde eine neue Generation von Ru(II)-Komplexen als 

Lipidkinaseinhibitoren etabliert. In diesen oktaedrischen Komplexen wurde der 

zweizähnige Ligand 2-(Aminomethyl)pyridin anhand der IC50-Werte und der 

Herstellung als der geeignetste Ligand identifiziert. Darüber hinaus wurde der 

N-Methylpyridocarbazol-Ligand weiter optimiert, indem der 5-Fluorsubstituent gegen 

eine Trifluormethyl- bzw. Methylgruppe ersetzt und so die Aktivität der resultierenden 

Komplexe nochmals gesteigert wurde. 

 

  

0.00

0.50

1.00

1.50

2.00

IC
5
0 
(µ

m
o

l/L
) 

PI3Kɹ 

PI3Kh  



Kapitel 3 

62 
 

3.4 Rh(III)-Pyridocarbazol-Komplexe als 

Proteinkinaseinhibitoren 

3.4.1 Einleitung 

Wie in den Kapiteln 3.2 und 3.3 dargestellt, ließen sich nur wenige der in dieser Arbeit 

entwickelten Liganden in oktaedrische Ru(II)-Komplexe einführen. Da das 

Metallzentrum vorrangig die Funktion des oktaedrischen Strukturgebers erfüllt, ist der 

Einsatz von anderen Übergangsmetallen eine attraktive Alternative zur Synthese von 

stabilen und inerten metallorganischen Kinaseinhibitoren. Hierzu wurden in den 

vergangenen Jahren bereits Komplexe mit Platin(II),[78] Osmium(II),[79] und 

Iridium(III)[80] entwickelt. 

Im Rahmen dieser Arbeit sollten nun neuartige Rhodium(III)-Komplexe mit 

mehrzähnigen Liganden etabliert werden (Schema 39).[81] Durch die unterschiedlichen 

Ladungen und Radien von Ruthenium(II) und Rhodium(III) waren auch verschiedene 

Präferenzen für die Liganden zu erwarten.  

 

 

Schema 39. Entwicklung von neuartigen metallorganischen Proteinkinaseinhibitoren mit Rhodium(III). 

 

3.4.2 Rh(III)-Pyridocarbazol-Komplexvorläufer 

Ein Ziel zu Beginn der Arbeiten mit Rhodium(III) war die Synthese und 

Charakterisierung eines adäquat reaktiven Rh(III)-Komplexvorläufers. In zuvor 

durchgeführten Studien mit Ru(II)-Komplexen wurden zunächst reaktive 

Komplexvorläufer hergestellt, in denen die vier verbleibenden Koordinationsstellen mit 

vier schwach koordinierenden Liganden besetzt sind.[5,6] Diese werden bei der 



Ergebnisse 

63 
 

anschließenden Reaktion mit verschiedenen Liganden substituiert, so dass aus den 

Komplexvorläufern über jeweils einen Schritt unterschiedliche bioaktive Ru(II)-

Komplexe verfügbar sind.  

Hierzu wurde RhCl3·3H2O mit den Pyridocarbazolen 97 (R = Bn) und 98 (R = TBS) in 

Acetonitril/Wasser 1:1 einige Stunden auf 90 °C erhitzt. Wie in Schema 40 gezeigt, 

wurden die Rh(III)-Komplexvorläufer 160 (R = Bn) und 161 (R = H) in Ausbeuten von 

79% bzw. 70% erhalten. Neben dem zweizähnigen monoanionischen Pyridocarbazol 

koordinieren jeweils zwei Chlorido- und Acetonitril-Liganden am Rhodium(III)-Zentrum. 

 

 

Schema 40. Synthese der Rh(III)-Komplexvorläufer 160 und 161. 

 

Von dem Komplexvorläufer 160 wurde eine Kristallstruktur erhalten, welche in 

Abbildung 39 gezeigt ist. Der planare Pyridocarbazol-Heterozyklus koordiniert als 

zweizähniger Ligand in einem nahezu ideal oktaedrischen Rh(III)-Komplex. Daneben 

sind die Chlorido- und Acetonitril-Liganden jeweils in cis-Stellung zueinander 

angeordnet. 
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Abbildung 39. Kristallstruktur von Komplex 160. Ausgewählte Bindungslängen [Å] und -winkel [°]: N1-
Rh1 = 2.051(3), N4-Rh1 = 2.048(2), N28-Rh1 = 2.012(3), N31-Rh1 = 2.053(2), Cl1-Rh1 = 2.3073(8), Cl2-
Rh1 = 2.3332(8), N28-Rh1-N31 = 90.49(10), Cl1-Rh1-Cl2 = 91.72(3). 

 

Durch die hohe Reaktivität des Komplexvorläufers 160 wurde in einem 

vorangegangenen Kristallisationsversuch der in Abbildung 40 gezeigte Komplex 162 

erhalten. In einem Gemisch von DMSO und DMF wurden beide Acetonitril-Liganden 

gegen jeweils ein Lösungsmittelmolekül ausgetauscht. Während beide Chlorido-

Liganden nun in äquatorialer Position angeordnet sind, befinden sich der DMSO-Ligand 

und der schwach koordinierende DMF-Ligand in axialer Position. 

 

 

Abbildung 40. Kristallstruktur von Komplex 162. Ausgewählte Bindungslängen [Å] und -winkel [°]: N1-
Rh1 = 2.075(2), N4-Rh1 = 2.049(2), Cl1-Rh1 = 2.3219(7), Cl2-Rh1 = 2.3349(7), O28-Rh1 = 2.0918(19), Rh1-
S1 = 2.2184(7), N4-Rh1-O28 = 86.96(8), N4-Rh1-S1 = 88.56(7), O28-Rh1-S1 = 175.50(5). 
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3.4.3 Rh(III)-Pyridocarbazol-Komplexe 

Rh(III)-Komplexe mit Pyridin-2-ylacetaten. Die in situ dargestellten Rh(III)-

Komplexvorläufer 160 und 161 wurden direkt mit verschiedenen Liganden umgesetzt. 

Eine Aufarbeitung der Komplexvorläufer, wie sie bei den Ru(II)-Komplexvorläufern 

üblich ist, war nicht notwendig. Die Reaktion mit 2-(Pyridin-2-ylmethylthio)essigsäure 

(52) (Z = S) in Acetonitril/Wasser 1:1 für einige Stunden bei 90 °C lieferte die Rh(III)-

Komplexe 163a/b (R = Bn) und 166a/b (R = H) (Schema 41, Tabelle 5). Entsprechend 

führten Reaktionen mit 2-(Pyridin-2-ylmethylamino)essigsäure (55) (Z = NH) zu den 

Komplexen 154a/b und 167a/b, während Reaktionen mit 2-(Methyl(pyridin-2-

ylmethyl)amino)essigsäure (57) (Z = NCH3) die Komplexe 165a/b und 168a/b lieferten. 

Es wurden jeweils zwei Diastereomere erhalten, in denen sich die Carboxylat-Gruppe 

entweder in trans- (163aς168a) oder in cis-Stellung (163bς168b) zum Carbazol-

Stickstoff befindet. 

 

 

Schema 41. Synthese der Rh(III)-Komplexe 163aς168a sowie 163bς168b durch Umsetzung der in situ 
dargestellten Komplexvorläufer 160 und 161. Es wurden jeweils zwei Diastereomere erhalten und durch 
Standardsäulenchromatographie getrennt (R = Bn, H; Z = S, NH, NCH3; Details in Tabelle 5). 

 

Tabelle 5. Komplexe 163a/bς168a/b mit Angabe der Substituenten und Ausbeuten. 

Produkt Komplexvorläufer 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 NCH3 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 NCH3 3 13/30 
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Wie anhand der Diastereomerenverhältnisse zu erkennen ist, wurden durch den in 

Schema 41 gezeigten Syntheseweg die cis-Komplexe (Carboxylat cis zum Carbazol) 

etwas bevorzugt. Besonders ausgeprägt war dieser Effekt bei der Reaktion mit 

2-(Methyl(pyridin-2-ylmethyl)amino)essigsäure (57) (Z = NCH3) zu den Komplexen 

165a/b (R = Bn) und 168a/b (R = H) zu beobachten, bei denen Verhältnisse von 2.0:1 

bzw. 2.3:1 erreicht wurden.  

Interessanterweise konnte das zuvor diskriminierte Diastereomer 165a durch einen 

alternativen Syntheseweg als Hauptprodukt erhalten werden (Schema 42). Der in 

Kapitel 3.1 gezeigte Rh(III)-Komplexvorläufer 59 wurde hierzu mit dem 

N-Benzylpyridocarbazol (97) in einem Acetonitril/Wasser 1:1-Gemisch über Nacht auf 

90 °C erhitzt. Das Stereoisomer 165a wurde in 51% Ausbeute erhalten, während 165b 

in 17% Ausbeute isoliert wurde. 

 

 

Schema 42. Alternative Synthese der Komplexe 165a und 165b mit umgekehrter Diastereoselektivität. 

 

Die relativen Konfigurationen der Komplexe 163ς168 konnten anhand der 

Signalverschiebungen im 1H-NMR zugeordnet werden. Das Proton in 11-Position des 

Pyridocarbazols wird in den Komplexen 163aς168a durch den Ringstrom des in cis-

Position befindlichen Pyridinrings hochfeldverschoben. Dagegen tritt keine signifikante 

Signalverschiebung auf, wenn sich die Carboxylatgruppe des dreizähnigen Liganden in 

cis-Stellung zum Carbazol-Stickstoff befindet. 

Diese Zuordnungen konnten mit mehreren Kristallstrukturen bestätigt werden. So 

konnten mit den Komplexen 165a (Abbildung 41) und 165b (Abbildung 42) von beiden 

Diastereomeren Kristallstrukturen erhalten werden, in denen sich das Carboxylat im 
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ersten Fall in trans-Stellung, im zweiten Fall in cis-Position zum Carbazol-Stickstoff 

befindet. Der Pyridylrest des dreizähnigen Liganden ist in der jeweils anderen 

äquatorialen Position zu finden, während sich die methylierte Aminogruppe und der 

Chlorido-Ligand in den beiden axialen Positionen befinden. 

 

 

Abbildung 41. Kristallstruktur von Komplex 165a (Z = NCH3). Ausgewählte Bindungslängen [Å] und 
-winkel [°]: N1-Rh1 = 2.043(8), N4-Rh1 = 2.028(7), N30-Rh1 = 2.022(8), N37-Rh1 = 2.053(8), O35-Rh1 = 
2.020(6), Cl1-Rh1 = 2.353(3), O35-Rh1-N4 = 172.8(3), N30-Rh1-N1 = 176.8(3), N1-Rh1-N37 = 96.7(3), 
N30-Rh1-Cl1 = 88.0(2), N37-Rh1-Cl1 = 174.4(2), N1-Rh1-Cl1 = 88.0(2). 

 

 

Abbildung 42. Kristallstruktur von Komplex 165b (Z = NCH3). Ausgewählte Bindungslängen [Å] und 
-winkel [°]: N1-Rh1 = 2.077(3), N4-Rh1 = 2.016(4), N30-Rh1 = 2.042(4), N37-Rh1 = 2.077(4), O35A-Rh1 = 
2.010(3), Cl1-Rh1 = 2.3391(2), N4-Rh1-N30 = 175.80(16), O35A-Rh1-N1 = 177.18(15), N37-Rh1-N1 = 
95.48(13), O35A-Rh1-Cl1 = 90.95(9), N37-Rh1-Cl1 = 175.49(11), N1-Rh1-Cl1 = 88.96(10). 

 

Zusätzlich konnten auch Kristallstrukturen mit anderen Donoratomen in axialer 

Stellung erhalten werden. So zeigt die Abbildung 43 eine Kristallstruktur des bioaktiven 

Komplexes 166b. Wie aus den NMR-Daten zu erwarten, befindet sich die Carboxylat-

Funktion in cis-Stellung zum Carbazol-Stickstoff, während sich in den axialen 

Positionen ein Chlorido-Ligand sowie das Schwefelatom des Thioethers (Z = S) 

befinden. 
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Abbildung 43. Kristallstruktur von Komplex 166b (Z = S). Ausgewählte Bindungslängen [Å] und -winkel 
[°]: N1-Rh1 = 2.033(10), N4-Rh1 = 2.038(8), N21-Rh1 = 2.061(9), O18-Rh1 = 2.020(8), S1-Rh1 = 2.280(3), 
Cl1-Rh1 = 2.362(3), N1-Rh1-N21 = 93.6(4), N1-Rh1-S1 = 92.8(3), O18-Rh1-Cl1 = 89.9(2), S1-Rh1-Cl1 = 
176.94(13). 

 

Schließlich wurde auch eine Kristallstruktur des bioaktiven Komplexes 167a (Z = NH) 

erhalten (Abbildung 44). In cis-Stellung zum Carbazol befindet sich der Pyridylrest des 

dreizähnigen Liganden, welcher im 1H-NMR die angesprochene Hochfeldverschiebung 

begründet. 

 

Abbildung 44. Kristallstruktur von Komplex 167a (Z = NH). Ausgewählte Bindungslängen [Å] und -winkel 
[°]: N1-Rh1 = 2.061(3), N4-Rh1 = 2.030(3), N21-Rh1 = 2.024(3), N28-Rh1 = 2.032(3), O31-Rh1 = 2.028(3), 
Cl1-Rh1 = 2.3532(9), O31-Rh1-N4 = 174.51(10), N21-Rh1-N1 = 174.59(12), N1-Rh1-N28 = 94.63(12), N21-
Rh1-Cl1 = 95.71(9), N28-Rh1-Cl1 = 175.62(9), N1-Rh1-Cl1 = 89.08(9). 

 

Rh(III)-Komplexe mit Bis(pyridin-2-ylmethyl)sulfiden und -aminen. Analog zu den 

(Pyridin-2-ylmethyl)acetat-Komplexen 163ς168 wurden weitere Rh(III)-Komplexe mit 

den neutralen Liganden Bis(pyridin-2-ylmethyl)sulfid (45), Bis(pyridin-2-ylmethyl)amin 

(46) und N-Methylbis(pyridin-2-ylmethyl)amin (47) hergestellt. Die Reaktionen wurden 

wiederum ausgehend von den Pyridocarbazolen 97 bzw. 98 und RhCl3·3H2O in 

Acetonitril/Wasser 1:1 bei 90 °C mit anschließender Zugabe des jeweiligen 
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dreizähnigen Liganden durchgeführt (Schema 43, Tabelle 6). Einzig die gezeigten 

Rh(III)-Komplexe wurden in 35ς47% Ausbeute erhalten, während andere Diasteromere 

nicht zu beobachten waren. 

 

 

Schema 43. Synthese der Rh(III)-Komplexe 169ς174 durch Umsetzung der in situ dargestellten 
Komplexvorläufer 160 und 161 (R = Bn, H; Z = S, NH, NCH3; Details in Tabelle 6). Durch 
säulenchromatographische Aufarbeitung mit MeCN/H2O/KNO3-Lösung wurden die Produkte als Nitrat-
Salze erhalten. 

 

Tabelle 6. Komplexe 169ς174 mit Angabe der Substituenten, 
Reaktionsbedingungen und Ausbeuten. 

 R Z t (h) Ausbeute (%) 

169 Bn S 3 47 

170 Bn NH 3 42 

171 Bn NCH3 3 47 

172 H S 2 35 

173 H NH 2 42 

174 H NCH3 2 39 

 

Da von den Komplexen 169ς174 keine Kristallstrukturen erhalten wurden, mussten 

deren relative Konfigurationen anhand anderer Indizien bestimmt werden. Hierzu 

wurde von Rh(III)-Komplex 172 ein COSY-Spektrum aufgenommen, dessen 

aromatischer Bereich in Abbildung 45 zu sehen ist. Als hilfreich hat sich hierzu die 

Planarität des Pyridocarbazol-Liganden erwiesen, welche eine meridionale 

Koordinationsgeometrie der dreizähnigen Bis(pyridin-2-ylmethyl)amine und des 

-sulfids ausschließt. Durch eine resultierende Spiegelebene hätten die jeweils 

kongruenten Protonen die gleichen Verschiebungen, was allerdings nicht der Fall war. 
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Stattdessen ist im 1H-NMR-Spektrum ein hochfeldverschobenes Signal zu beobachten, 

welches der 11-Position des Pyridocarbazols zuzuordnen ist.[6] Dieses Proton befindet 

sich wie in zuvor gezeigten Komplexen im Ringstrom des in cis-Position befindlichen 

Pyridylrestes des dreizähnigen Liganden. Die beiden Pyridyl-Signalsätze A1ςA4 und B1ς

B4 sind zudem in ihrer Verschiebung recht ähnlich, weswegen eine gewisse Ähnlichkeit 

des chemischen Umfelds angenommen werden kann. Dies ist der Fall, wenn sich beide 

Pyridylreste in der äquatorialen Ebene befinden, eines in cis-, das andere in trans-

Stellung zum Carbazol-Stickstoffatom. 

 

 

Abbildung 45. COSY-Spektrum des Rh(III)-Komplexes 172. Gezeigt ist der aromatische Bereich mit 
Zuordnung der Signale. 

 

Ein weiteres Indiz ist die später gezeigte Bioaktivität der Rh(III)-Komplexe gegen Pim1. 

In vorherigen Arbeiten wurde gezeigt, dass sperrige Liganden wie der Pyridylrest in 

axialer Position des Metall-Komplexes für die meisten Kinasen unvorteilhaft sind. Da 

die Rh(III)-Komplexe 172 und 174 jedoch gute Aktivitäten gegen Pim1 aufzeigten, 
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beschränkten sich die Möglichkeiten auf die hier dargestellten relativen 

Konfigurationen. 

 

Rh(III)-Komplexe mit 2-((Methyl(pyridin-2-ylmethyl)amino)methyl)phenol. Durch 

Reaktion des in situ hergestellten Rh(III)-Komplexvorläufers 160 mit 2-((Methyl(pyridin-

2-ylmethyl)amino)methyl)phenol (65) konnten nochmals neue Strukturelemente 

eingeführt werden (Schema 44). Der resultierende Komplex 175 wurde nach 

16 Stunden bei 90 °C in Acetonitril/Wasser 1:1 mit einer Gesamtausbeute von 78% 

erhalten. Der bei der Cyclometallierung entstandene Sechsring erwies sich jedoch als 

ungünstig gegenüber Konformationisomerie, weswegen keine sauberen 

spektroskopischen Analysen erhalten werden konnten. 

 

 

Schema 44. Synthese von Rh(III)-Komplex 175. 

 

Trotz der Konformationsumwandlung ist es gelungen, eine Kristallstruktur eines 

Konformers von 175 zu erhalten (Abbildung 46). Hierin ist der dreizähnige Ligand wie 

gewohnt facial am Rh(III)-Zentrum koordiniert, wobei sich die beiden sperrigen 

Liganden in der äquatorialen Ebene befinden. Die Aminofunktion und der Chlorido-

Ligand nehmen die beiden axialen Positionen ein. 
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Abbildung 46. Kristallstruktur von Komplex 175. Ausgewählte Bindungslängen [Å] und -winkel [°]:  N1-
Rh1 = 2.064(6), N4-Rh1 = 2.050(6), N21-Rh1 = 2.096(5), N24-Rh1 = 2.021(7), O11-Rh1 = 2.030(5), Rh1-Cl1 
= 2.3388(17), N1-Rh1-Cl1 = 85.74(17), N1-Rh1-N21 = 96.2(2), O11-Rh1-N21 = 91.5(2), N24-Rh1-O11 = 
87.1(2), N24-Rh1-N1 = 176.9(3). 

 

Durch die Konformationsumwandlung und der damit verbundenen Schwierigkeit in der 

eindeutigen Charakterisierung war der Komplex 175 nur bedingt von Interesse für 

anschließende biologische Tests. Aus diesem Grund wurde auf weitere 

Untersuchungen dieses Systems verzichtet. 

3.4.4 Stabilitätsstudien 

Eine Voraussetzung für die Anwendbarkeit von bioaktiven Rh(III)-Komplexen in 

chemisch-biologischen oder medizinisch-chemischen Studien ist deren chemische 

Stabilität unter biologischen Bedingungen. Eines der größten Hindernisse für 

Übergangsmetall-Komplexe sind nucleophile Thiole, welche intrazellulär in 

millimolaren Konzentrationen vorliegen, so z.B. das Tripeptid Glutathion. 

Um die Stabilität und Inertheit der neuartigen Rh(III)-Pyridocarbazol-Komplexe zu 

untersuchen, wurde der Komplex 168b in einem 5:1-Gemisch von DMSO-d6/D2O in 

Anwesenheit von 2-Mercaptoethanol über mehrere Stunden per 1H-NMR überwacht 

(Abbildung 47). Nach 24 Stunden waren keine Veränderungen des Rh(III)-Komplexes zu 

beobachten, wodurch die Stabilität und Inertheit der Rh(III)-Pyridocarbazol-Komplexe 

bewiesen werden konnte. 
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Abbildung 47. Stabilitätstest von Komplex 168b (8.3 mM) in DMSO-d6/D2O 5:1 in Gegenwart von 
2-Mercaptoethanol (4.2 mM). Gezeigt ist der aromatische Bereich unmittelbar nach Zugabe von 
2-Mercaptoethanol und nach 24 Stunden. 

 

Nachdem die Stabilität von Verbindung 168b als repräsentativer Vertreter der Rh(III)-

Pyridocarbazol-Komplexe gezeigt werden konnte, wurden auch Folgereaktionen mit 

diesen untersucht. Besonders interessant war diesbezüglich die Substitution des 

Chlorido-Liganden gegen andere einzähnige Liganden. Es stellte sich heraus, dass die 

Rh(III)-Komplexe derart stabil sind, dass für anschließende Reaktionen sehr harsche 

Bedingungen erforderlich waren. So wurde der Komplex 165b über 72 Stunden bei 

150 °C in DMSO in Anwesenheit von Silbertriflat zum Rh(III)-Komplex 176 umgesetzt 

(Schema 45).  

 

 

Schema 45. Ligandenaustausch durch Umsetzung von Komplex 175b mit DMSO. Durch 
säulenchromatographische Aufarbeitung mit MeCN/H2O/KNO3-Lösung wurden die Produkte als Nitrat-
Salze erhalten. 
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Dabei wurde das Chlorid als Silbersalz abgefangen und gegen ein Lösungsmittelmolekül 

ausgetauscht. Ähnliche Versuche mit anderen Lösungsmitteln, milderen Bedingungen 

und verschiedenen Salzen waren dagegen nicht erfolgreich, was nochmals die 

Stabilität der erhaltenen Rh(III)-Pyridocarbazol-Komplexe bestätigte. 

3.4.5 Inhibierung der Proteinkinase PIM1 

Schließlich wurden die Rh(III)-Komplexe 166a/bς168a/b sowie 172ς174 auf ihre 

Inhibierung von Proteinkinasen untersucht. Dazu wurde die Kinase PIM1 ausgewählt, 

da diese schon in früheren Arbeiten eine generelle Affinität zu Metall-Pyridocarbazol-

Komplexen gezeigt hatte.[5] 

Zunächst wurde ein Kinase-Assay mit gegebenen Inhibitorkonzentrationen von 100 nM 

durchgeführt, um die verbliebene PIM1-Aktivität zu bestimmen (Abbildung 48). Hierbei 

konnten die Komplexe 172 und 174 als potenteste Inhibitoren identifiziert werden. Die 

Enzym-Aktivität wurde für die erstgenannte Verbindung auf 0%, für die letztgenannte 

auf 1% bestimmt. 

 

 

Abbildung 48. PIM1-Restaktivitäten in Anwesenheit der Rh(III)-Komplexe 166a/bς168a/b und 172ς174 
(100 nM Inhibitor, 100 µM ATP). 

 

In weiteren Untersuchungen wurden IC50-Werte der beiden aktivsten Verbindungen 

bestimmt (Abbildung 49). Hierbei zeigte sich der Rh(III)-Bis(pyridin-2-ylmethyl)sulfid-

Komplex 172 mit einem IC50-Wert von 1.8 nM als sehr potenter Hemmstoff, gefolgt von 

dem N-Methyl-N-bis(pyridin-2-ylmethyl)amin-Komplex 174 mit 3.4 nM. 
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Abbildung 49. IC50-Kurven der Komplexe 172 und 174 gegen die Kinase Pim1 (100 µM ATP). 

 

Zusammenfassend wurde in diesen Arbeiten mit Rhodium(III) ein neues Metallzentrum 

zur Darstellung von Kinaseinhibitoren etabliert, mit dem mehrere neue dreizähnige 

Liganden eingeführt werden konnten. Dadurch wurden neue Strukturen zugänglich, 

welche mit Ruthenium(II) nicht erreicht werden konnten. Die erhaltenen Rh(III)-

Komplexe wurden auf ihre Stabilität, Folgereaktionen und biologische Aktivitäten 

getestet. Dabei erwiesen sie sich als sehr stabil und zeigten teilweise gute Aktivitäten 

gegen die Proteinkinase PIM1. Somit lässt sich Rhodium(III) als vielversprechende 

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

sehen. 
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3.5 Rh(III)-Phenylchinolin-Komplexe als 

Proteinkinaseinhibitoren 

3.5.1 Einleitung 

Neben den Pyridocarbazolen wurden von Sebastian Blanck weitere 

Pharmakophorliganden entwickelt, die der Darstellung von neuartigen Metall-

Komplexen als Kinaseinhibitoren dienen. So wurden unter anderem die 

Pyridylchinoline etabliert, welche durch CH-Aktivierung als monoanionische 

zweizähnige Liganden koordinieren (Abbildung 50). Allerdings waren entsprechende 

Ru(II)-Komplexe nicht zugänglich oder instabil. Da Ruthenium(II) und Rhodium(III) 

verschiedene Präferenzen bezüglich der Liganden zeigen und CH-Aktivierungen von 

letzterem bevorzugt werden, sollten nun Rh(III)-Phenylchinolin-Komplexe dargestellt 

und deren chemische und biologische Eigenschaften untersucht werden.  

 

 

Abbildung 50. Vorheriges und neues Design von Proteinkinaseinhibitoren. Gezeigt sind die 
schematischen Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen Pharmakophor-Liganden und der 
Scharnierregion der ATP-Bindungstasche von Proteinkinasen 

3.5.2 Phenylchinolin-Liganden 

Die Synthese des N-benzylierten und des freien Phenylchinolin-Liganden 177 (R = Bn) 

und 178 (R = H) ist in Schema 46 gezeigt. Nach einer Synthese von Brown, Eastwood et 

al. wurde ausgehend von Benzoylessigsäureethylester 179 und Isatin 180 über eine 

Pfitzinger-Reaktion die Dicarbonsäure 181 (45%) hergestellt.[82] In der zweiten Stufe 
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wurde in einer Kondensationsreaktion mittels Acetanhydrid das Anhydrid 182 

synthetisiert.[82a] Dieses wurde nach einer Methode von Viaud-Massuard et al.[74] 

unmittelbar mit Benzylamin oder NH4OAc umgesetzt, um den finalen Liganden als 

N-benzyliertes Imid 177 oder freies Imid 178 mit Ausbeuten von 78% bzw. 52% nach 

jeweils zwei Stufen zu erhalten. 

 

 

Schema 46. Synthese der 4-Phenyl-1H-pyrrolo[3,4-c]chinolin-1,3(2H)-dione 177 und 178. 

 

3.5.3 Rh(III)-Phenylchinolin-Komplexe 

Aus den Phenylchinolin-Liganden konnten die gewünschten Rh(III)-Komplexe 183ς188 

mittels Eintopfsynthese in Gesamtausbeuten von 14-33% dargestellt werden (Schema 

47, Tabelle 7). Dazu wurden die Phenylchinolin-Liganden 177/178 zunächst mit 

RhCl3·3H2O und anschließend mit den dreizähnigen Liganden 52/57 umgesetzt. Aus 

vorherigen Arbeiten mit den letztgenannten Liganden waren zwei Diastereoisomere zu 

erwarten (Kapitel 3.2ς3.4), welche mit dem N-methylierten Liganden 57 (Z = NCH3) 

tatsächlich erhalten wurden. Die Reaktionen mit dem entsprechenden Thioether 52 (Z 

= S) führten dagegen nur zu jeweils einem Diastereomer (183/184) in Ausbeuten von 

16% bzw. 14%. 
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Schema 47. Synthese der Rh(III)-Komplexe 183ς187 (R = Bn, H; X = Cl, Br; Z = S, NCH3; Details siehe 
Tabelle 7). 

 

Tabelle 7. Dargestellte Komplexe 183ς187 mit Angabe der Substituenten 
und Ausbeuten. 

 R X Z Ausbeute (%) 

183 Bn Cl S 16 

184 H Cl S 14 

185a/b Bn Cl NCH3 12/21 

186a/b H Cl NCH3 10/21 

187a/b H Br NCH3 12/19 

 

Die CH-Aktivierung durch RhCl3·3H2O fand ohne Einsatz von weiteren Basen statt. Dies 

steht im Gegensatz zu sonstigen Cyclometallierungen mit anderen Übergangsmetallen 

und erwies sich als vorteilhaft bezüglich der Imidfunktion von 178. So kann eine 

Deprotonierung oder Ringöffnung des Maleimid-Fragments von vornherein vermieden 

werden. Essentiell für die CH-Aktivierung unter basenfreien Bedingungen ist die Wahl 

eines protischen organischen Lösungsmittels wie Ethanol. Das letztlich verwendete 

Lösungsmittelgemisch EtOH/H2O 1:1 wurde aufgrund der begünstigten Substitution 

der Chlorido-Liganden in wässrigen Lösungen gewählt.[83] 

Schließlich konnte der Chlorido-Ligand durch einen Bromido-Liganden substituiert 

werden. Hierzu wurde RhCl3·3H2O zunächst mit KBr in H2O umgesetzt, bevor die 

Liganden und Ethanol sequentiell wie zuvor beschrieben hinzugegeben wurden. Die 

resultierenden Komplexe 187a 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 Komplexes 187a konnte durch eine Kristallstruktur 

bekräftigt werden (Abbildung 51). Der dreizähnige Ligand ist facial koordiniert, wobei 

die Carboxylat-Gruppe trans zum Chinolin steht und sich die N-Methyl-Gruppe in 

axialer Position befindet. Darüber hinaus fallen insbesondere die verdrehte Struktur 

des zweizähnigen Pharmakophorliganden und die verzerrte oktaedrische Struktur des 

Komplexes auf. 

 

Abbildung 51. Kristallstruktur von Komplex 187a. Ausgewählte Bindungslängen [Å] und -winkel [°]:  Rh1-
C15 = 1.983(13), Rh1-O30 = 2.031(6), Rh1-N1 = 2.077(8), Rh1-N20 = 2.110(8), Rh1-N23 = 2.222(11), Rh1-
Br1 = 2.4343(15), C15-Rh1-N1 = 79.7(4), C15-Rh1-N20 = 94.1(4), N1-Rh1-Br1 = 93.2(2), N20-Rh1-Br1 = 
172.2(2), O30-Rh1-N20 = 83.5(3). 

 

3.5.4 Chirale Liganden 

Seit Beginn der Entwicklung von bioaktiven Organometallverbindungen besteht das 

Problem, dass während der Synthese mehrere Stereoisomere entstehen können.[3-6] 

Selbst nach säulenchromatographischer Trennung der Diastereomere liegen diese 

immer noch als racemische Gemische vor. Diese müssen aufwendig per HPLC mithilfe 

von chiralen stationären Phasen getrennt werden. Die Bedeutung von 

enantiomerenreinen Verbindungen hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Selektivität 

wurde in der Vergangenheit mehrmals festgestellt.[6] 

Erste Lösungsansätze, durch Auxiliar-vermittelte asymmetrische Synthese 

enantiomerenreine oktaedrische Ru(II)-Komplexe zu erhalten, wurden von unserer 

Arbeitsgruppe bereits etabliert.[9] Allerdings konnten diese Methoden bislang noch 

nicht auf Rhodium(III) übertragen werden. Generell sind nur einzelne Ansätze zur 

asymmetrischen Synthese von oktaedrischen Rh(III)-Komplexen bekannt.[84] 
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Durch Einführung eines zusätzlichen Stereozentrums mit einem chiralen dreizähnigen 

Liganden wurde in dieser Arbeit versucht enantiomerenreine Komplexe herzustellen. 

Das Ziel war die Bildung eines Hauptproduktes, während andere Konfigurationen 

durch den chiralen Liganden diskriminiert werden sollten. Die Reaktionsführung 

erfolgte dabei analog zu der zuvor beschriebenen Synthese der racemischen Rh(III)-

Phenylchinolin-Komplexe 183ς186.  

Während erste Versuche mit Alanin-haltigen dreizähnigen Liganden nicht zu 

stereoselektiven Reaktionen führten, wurde der Einfluss des zusätzlichen 

Stereozentrums durch größere Substituenten verstärkt. Auch wegen der vorteilhaften 

Rigidität des 5-Rings fiel die Wahl auf einen L-Prolin-haltigen dreizähnigen Liganden 

{(S)-63}, der erfolgreich zu den Rh(III)-Komplexen L-(S)-189 und L-(S)-189 umgesetzt 

wurde (Schema 48, Tabelle 8). Nach der bereits beschriebenen Reaktionsführung 

wurde jeweils ein stereoisomerenreines Hauptprodukt in Ausbeuten von ca. 30% 

erhalten, während andere Stereoisomere nicht in signifikanten Ausbeuten auftraten. 

Durch Umsetzung des gegensätzlichen D-Prolin-haltigen Liganden (R)-63 war die 

Darstellung der Enantiomere D-(R)-189 und D-(R)-190 in gleicher Weise möglich. Die 

zuvor beschriebene Methode zur Substitution des Chlorido-Liganden gegen einen 

Bromido-Liganden ließ sich auch hier auf die asymmetrische Synthese der Komplexe 

L-(S)-191/192 sowie D-(R)-191/192 anwenden. Beeinträchtigungen hinsichtlich der 

Ausbeuten und Stereoselektivitäten waren dabei nicht zu erkennen. 

 

 

Schema 48. Stereoselektive Synthese der Komplexe L-(S)-/D-(R)-189ς192 durch Reaktion des jeweils 
chiralen dreizähnigen Liganden (R = Bn, H; X = Cl, Br; Details siehe Tabelle 8). 
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Tabelle 8. Asymmetrische Komplexe L-(S)-/D-(R)-189ς192 mit Angabe der 
Substituenten und Ausbeuten. 

Produkt Phenyl-
chinolin 

R chiraler 
Ligand 

X Ausbeute (%) 

L-(S)-189 177 Bn (S)-63 Cl 30 

D-(R)-189 177 Bn (R)-63 Cl 28 

L-(S)-190 178 H (S)-63 Cl 31 

D-(R)-190 178 H (R)-63 Cl 30 

L-(S)-191 177 Bn (S)-63 Br 33 

D-(R)-191 177 Bn (R)-63 Br 31 

L-(S)-192 178 H (S)-63 Br 28 

D-(R)-192 178 H (R)-63 Br 25 

 

Die absoluten Konfigurationen der enantiomerenreinen Komplexe L-(S)-189 und 

L-(S)-191 konnten anhand der in den Abbildungen 52 und 53 gezeigten 

Kristallstrukturen bewiesen werden. Ähnlich wie in Komplex 187a befindet sich die 

Carboxylat-Gruppe des facial-koordinierten dreizähnigen Liganden in beiden Fällen in 

trans-Stellung zum Chinolin, während der Pyrrolidin-Ring des L-Prolin-Fragments in 

axialer Position zu finden ist. Wie zu erwarten ist die Rh1-Br1-Bindungslänge deutlich 

größer als die Rh1-Cl1. 

 

 

Abbildung 52. Kristallstruktur von Komplex L-(S)-189. Ausgewählte Bindungslängen [Å] und -winkel [°]: 
N1-Rh1 = 2.065(3), N29-Rh1 = 2.090(3), N35-Rh1 = 2.178(3), O28-Rh1 = 2.029(2), Cl1-Rh1 = 2.3478(9), 
C15-Rh1 = 1.978(4), C15-Rh1-N1 = 79.70(14), C15-Rh1-Cl1 = 90.48(11), N29-Rh1-Cl1 = 171.20(9), N1-
Rh1-N35 = 102.73(12), O28-Rh1-N29 = 84.10(11). 
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Abbildung 53. Kristallstruktur von Komplex L-(S)-191. Ausgewählte Bindungslängen [Å] und -winkel [°]: 
N1-Rh1 = 2.0664(16), N33-Rh1 = 2.0885(18), N36-Rh1 = 2.1818(18), O28-Rh1 = 2.0251(13), Br1-Rh1 = 
2.4734(3), C15-Rh1 = 1.970(2), C15-Rh1-N1 = 79.94(8), C15-Rh1-Br1 = 89.68(7), N33-Rh1-Br1 = 
171.50(5), N1-Rh1-N36 = 102.88(7), O28-Rh1-N33 = 84.04(6). 

 

  

  

Abbildung 54. CD-Spektren von den jeweils enantiomerenreinen Rh(III)-Komplexen L-(S)-/D-(R)-189 (R 

= Bn, X = Cl), L-(S)-/D-(R)-190 (R = H, X = Cl), L-(S)-/D-(R)-191 (R = Bn, X = Br) und L-(S)-/D-(R)-192 (R = 
H, X = Br), jeweils mit 1 mM DMSO-Lösung gemessen. 
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Um die Chiralität und Enantiomerenreinheit der erhaltenen Rh(III)-

Komplexe nachzuweisen, wurden CD-Spektren aufgenommen (Abbildung 54). Die 

spiegelbildlichen Absorptionsspektren im Wellenlängenbereich von 250-600 nm zeigen 

die entgegengesetzten optischen Aktivitäten der jeweiligen Enantiomerenpaare. 

 

3.5.5 Stabilitätsstudien 

Wie schon in Kapitel 3.4 erläutert, müssen die Rh(III)-Komplexe für eine Anwendung in 

der medizinischen Chemie unter biologischen Bedingungen ausreichend stabil sein. Zur 

Untersuchung der Stabilität und Inertheit wurden von dem Komplex D-(R)-190 in 

einem DMSO-d6/D2O 5:1-Gemisch mit 2-Mercaptoethanol über mehrere Tage 1H-NMR 

Spektren aufgenommen (Abbildung 55). Da nach sieben Tagen keinerlei 

Veränderungen zu beobachten waren, war davon auszugehen, dass der untersuchte 

Rh(III)-Komplex unter den simulierten biologischen Bedingungen stabil ist. 

 

 

Abbildung 55. Stabilitätstest von Komplex D-(R)-190 (8.3 mM) in DMSO-d6/D2O 5:1 in Gegenwart von 
2-Mercaptoethanol (4.2 mM). Gezeigt ist der aromatische Bereich unmittelbar nach Zugabe von 
2-Mercaptoethanol und nach sieben Tagen. 

 

3.5.6 Biologische Aktivität 

Zur Evaluierung der Rh(III)-Phenylchinolin-Komplexe als Proteinkinaseinhibitoren 

wurde ein racemisches Gemisch der Komplexe L-(S)-190 und D-(R)-190 gegen 451 

Kinasen getestet (Abbildung 56, Tabelle 9). Das erhaltene Dendrogramm zeigt, wie bei 
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10 mM Inhibitorkonzentration nur fünf Kinasen signifikant adressiert werden 

(Ligandenbindung max. 60%). Dies spiegelt eine gewisse Selektivität gegenüber den 

anderen, weniger stark adressierten Kinasen wieder. Die Proteinkinasen YSK4 und 

PKCɻ wurden mit nur 44% bzw. 47% Bindungsanteil an den Liganden am stärksten 

inhibiert. 

 

 

Abbildung 56. Proteinkinasen-Selektivitätsprofil eines racemischen Gemisches der Rh(III)-Komplexe 

L-(S)-190 und D-(R)-190, ermittelt mit einem Aktivitätsscreening (KINOMEscan, DiscoveRx) gegen 451 
verschiedene Kinasen. Rot markiert sind Kinasen mit max. 60% Ligandenbindung bei 10 µM 
Inhibitorkonzentration (Die Größe des Kreises korreliert mit der Affinität des Inhibitors zur jeweiligen 
Kinase). Details sind in Tabelle 9 aufgelistet. 

 

 

 

 

 

 

MAP3K4

ZAP70
NEK4

PKCd

YSK4
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Tabelle 9. Aktivitäten der Kinasen, welche 

bei 10 µM L-(S)-190/D-(R)-190 am stärksten 
adressiert wurden. 

Kinase Kinasengruppe Affinität (%)
1
 

tY/ʵ AGC 47 

YSK4 STE 44 

MAP3K4 CK1 51 

ZAP70 TK 50 

NEK4 andere 58 

1
 0% = höchste Affinität, 100% = niedrigste 

Affinität  

 

Die Kinase PKCɻ wurde anschließend bezüglich ihrer Hemmung durch die Rh(III)-

Komplexe weiter untersucht. Dazu wurden IC50-Werte mit den enantiomerenreinen 

Komplexen L-(S)-190 und D-(R)-190 bestimmt (Abbildung 57). Der Komplex L-(S)-190 

zeigte sich mit einem IC50-Wert von 26 µM fast eine Größenordnung potenter als das 

andere Enantiomer D-(R)-190 mit 229 µM. 

 

 

Abbildung 57. IC50-Kurven der enantiomerenreinen Komplexe L-(S)-190 und D-(R)-190 gegen die Kinase 

PKCd (1 µM ATP). 

 

Mit  Phenylchinolin als neuartigem Pharmakophorliganden wurden erfolgreich 

verschiedene Rh(III)-Komplexe entwickelt, wodurch neue Strukturen für 
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Kinaseinhibitoren zugänglich wurden. Dies ist insofern beeindruckend, da es keine 

stabilen Ru(II)-Analoga gibt und mit Rhodium(III) erstmals und mit verschiedenen 

Modifikationen sehr stabile Komplexe hergestellt werden konnten. Die synthetisierten 

Rh(III)-Komplexe zeigten in weiteren Untersuchungen sehr hohe Stabilitäten und 

hemmende Wirkungen auf einzelne Kinasen. Besonders eindrucksvoll gelang zudem 

die asymmetrische Synthese von enantiomerenreinen Komplexen mit Hilfe von 

chiralen mehrzähnigen Liganden. 
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3.6 Rh(III)-Komplexe mit weiteren Pharmakophorliganden 

3.6.1 Einleitung 

Neben den Pyridocarbazolen und den in Kapitel 3.5 vorgestellten Phenylchinolinen 

wurden in der Arbeitsgruppe weitere Pharmakophorliganden etabliert.[40] So wurden 

mit den in Abbildung 58 gezeigten Liganden 5-(Pyridin-2-yl)-1H-benzo[de]isoquinolin-

1,3(2H)-dion (193/194) und 5-(Pyridin-2-yl)isoindolin-1,3-dion (195/196) Ru(II)-

Komplexe hergestellt, mit denen neue Strukturen zur Adressierung von anderen 

Kinasen zugänglich waren. 

 

 

Abbildung 58. Neue Pharmakophorliganden: Pyridylnaphthalimid 193/194 und Pyridylphthalimid 
195/196. 

 

Durch die vorangegangenen Ergebnisse mit Rhodium(III) motiviert (Kapitel 3.4 und 

3.5), sollten nun Rh(III)-Komplexe mit den neuen Pharmakophorliganden entwickelt 

werden. Ziel war dabei auch die Einbindung von verschiedenen mehrzähnigen und 

einzähnigen Liganden. 

3.6.2 Rh(III)-Pyridylnaphthalimid-Komplexe 

Die Reaktion des Pyridylnaphthalimids 193 mit RhCl3·3H2O in einem Ethanol/Wasser 

1:1-Gemisch mit anschließender Zugabe des dreizähnigen Liganden 57 ergab die 

Rh(III)-Komplexe 199a und 199b (Schema 49 und Tabelle 10). Wie bereits in Kapitel 3.5 

beschrieben, begünstigt Ethanol als Lösungsmittel die CH-Aktivierung am 

Naphthalimid, während Wasser die Substitutionsreaktionen am Rh(III)-Zentrum 

fördert. Die erhaltenen Diastereomere konnten durch Standard-

Säulenchromatographie voneinander getrennt werden. Die Carboxylatgruppe 
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koordinierte im Hauptprodukt 199b in trans-Stellung zum Naphthalimid (38%) und im 

Nebenprodukt 199a cis zu diesem (17%).  

 

 

Schema 49. Synthese der Rh(III)-Komplexe 199a/b-201a/b (R = Bn, TBS, H; X = Cl, Br). 

 

Neben den N-Benzyl-geschützten Komplexen 199a/ b wurden auch die bioaktiven 

Analoga 200a und 200b durch Verwendung des Liganden 194 synthetisiert. Wiederum 

wurde der trans-Komplex (200b) mit 34% Ausbeute als Hauptprodukt und der cis-

Komplex mit deutlich geringerer Ausbeute (17%) erhalten. 

Schließlich wurde untersucht, ob der einzähnige Chlorido-Ligand ausgetauscht werden 

kann. Hierzu wurde RhCl3·3H2O zunächst in wässriger Lösung mit Kaliumbromid 

umgesetzt, um dann die gewohnte Reaktionsführung mit dem Pharmakophorliganden 

193 und dem dreizähnigen Liganden 57 anzuschließen. Dabei wurden die beiden 

Bromido-Komplexe 201a und 201b in Ausbeuten von 16% und 24% erhalten. 

 

Tabelle 10. Rh(III)-Komplexe 199a/b-201a/b mit Angabe 
der Substituenten und Ausbeuten. 

 R X Ausbeute (%) 

199a/b Bn Cl 17/38 

200a/b H Cl 17/34 

201a/b  Bn Br 16/24 

 

Sowohl cis- als auch trans-Komplexe mit den Naphthalimid-Liganden konnten mittels 

Kristallstrukturen analysiert und ihre relativen Konfigurationen aufgeklärt werden. In 

Abbildung 59 ist der trans-Komplex 199b mit seiner stark verzerrten oktaedrischen 

Struktur gezeigt. In einer Ebene mit dem verdrehten Pyridylnaphthalimid befinden sich 
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der Pyridyl-Stickstoff und die Carboxylatgruppe des facial koordinierenden 

dreizähnigen Liganden. Der Chlorido-Ligand und die Aminogruppe stehen in axialer 

Position. 

 

 

Abbildung 59. Kristallstruktur von Rh(III)-Komplex 199b. Ausgewählte Bindungslängen [Å] und -winkel 
[°]: C1-Rh1 = 2.002(2), N15-Rh1 = 2.0069(17), O1-Rh1 = 2.1233(14), N30-Rh1 = 2.0518(17), N27-Rh1 = 
2.1047(17), Cl1-Rh1 = 2.3307(5), N15-Rh1-Cl1 = 89.50(5), N15-Rh1-N27 = 95.39(7), N27-Rh1-Cl1 = 
174.08(5), N27-Rh1-O1 = 82.37(6). 

 

Die Kristallstruktur des bioaktiven trans-Komplexes 200a zeigt eine ähnliche 

Anordnung der Liganden, unterscheidet sich jedoch in der Ausrichtung des facial 

koordinierenden dreizähnigen Liganden (Abbildung 60). Im Gegensatz zu Komplex 

199b befindet sich die Carboxylatgruppe in cis- und der Pyridylrest in trans-Stellung 

zum Naphthalimid. 

 

 

Abbildung 60. Kristallstruktur von Rh(III)-Komplex 200a. Ausgewählte Bindungslängen [Å] und -winkel 
[°]: N15-Rh1 = 2.0182(14), N22-Rh1 = 2.0902(15), O1-Rh1 = 2.0457(12), O32-H32 = 0.8400, Cl1-Rh1 = 
2.3391(5), N25-Rh1 = 2.1400(16), N15-Rh1-C1 = 81.58(7), C1-Rh1-O1 = 102.38(6), O1-Rh1-N22 = 
83.46(5), C1-Rh1-N25 = 173.99(7), N22-Rh1-Cl1 = 173.45(4). 
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Des Weiteren wurde Pyridylnaphthalimid 193 mit dem dreizähnigen Thioether 52 

umgesetzt (Schema 50). Diese Reaktion lieferte jedoch nicht wie gewünscht die zu 

Komplex 199 analogen Verbindungen. Stattdessen reagierte der dreizähnige Ligand mit 

dem Lösungsmittel Ethanol zum Ethylester, so dass dieser nur zwei 

Koordinationsstellen des Rh(III)-Komplexes 202 besetzte. Die zwei restlichen 

Koordinationsstellen wurden laut HRMS von Chlorido-Liganden eingenommen. 

 

 

Schema 50. Synthese des Rh(III)-Komplexes 202. 

 

Neben den Carboxylat-Liganden wurde auch das Phenol 67 zur Synthese von Rh(III)-

Komplexen getestet. Die Reaktion des bioaktiven Liganden 194 mit RhCl3·3H2O und 

dem dreizähnigen Liganden in Ethanol/Wasser 1:1 lieferte ein Gemisch von 

verschiedenen Stereoisomeren (Schema 51). Von den mindestens drei entstandenen 

Stereoisomeren konnte eines (203a) isoliert und charakterisiert werden.[A] Ein weiteres 

Diastereomer (203c) kristallisierte, so dass dessen relative Konfiguration mittels 

Röntgenstrukturanalyse aufgeklärt werden konnte (Abbildung 61).  

 

                                                      
[A]

 Die Reaktionskontrolle per Dünschichtchromatographie (DC) ließ mindestens drei verschiedene 
Produkte erkennen. 
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Schema 51. Synthese der Rh(III)-Komplexe 203a-c. 

 

Die Kristallstruktur von Komplex 203c zeigt eine stark verzerrte oktaedrische Struktur 

mit einem verdrehten Pyridylnaphthalimid. Zu dessen konvexen Seite befindet sich der 

facial koordinierende dreizähnige Ligand mit dem Phenolatrest in axialer Position und 

dem Pyridylrest in äquatorialer cis-Stellung zum Naphthalimid. Die Aminogruppe steht 

in trans-Stellung zum Naphthalimid und der Chlorido-Ligand in der zweiten axialen 

Position. 

 

 

Abbildung 61. Kristallstruktur von Rh(III)-Komplex 198c. Ausgewählte Bindungslängen [Å] und -winkel 
[°]: N15-Rh1 = 2.046(3), N21-Rh1 = 2.061(4), N28-Rh1 = 2.233(3), O30-Rh1 = 2.015(2), Cl1-Rh1 = 
2.3418(10), C1-Rh1 = 1.993(3), C1-Rh1-N15 = 79.81(14), N15-Rh1-N21 = 171.79(12), C1-Rh1-N28 = 
172.66(14), N15-Rh1-N28 = 103.00(12), N21-Rh1-N28 = 76.84(13). 

 

3.6.3 Rh(III)-Pyridylphthalimid-Komplexe 

Schließlich wurden Rh(III)-Komplexe mit den 5-(Pyridin-2-yl)isoindolin-1,3-dionen 

(195/196) hergestellt, welche dabei als zweizähnige Liganden über eine CH-Aktivierung 



Kapitel 3 

92 
 

cyclometalliert wurden (Schema 52). Analog zu vorherigen Reaktionen wurden die 

Pharmakophorliganden 195 und 196 jeweils in Ethanol/Wasser 1:1 zunächst mit 

RhCl3·3H20 und später mit dem dreizähnigen Liganden 57 umgesetzt. Erhalten wurden 

der N-benzylierte Komplex 204 bzw. die bioaktive Verbindung 205, wobei nur ein 

Stereoisomer isoliert wurde und die Ausbeuten niedrig waren (7-12%). 

 

 

Schema 52. Synthese der Rh(III)-Komplexe 204 (R = Bn) und 205 (R = H). 

 

Daneben wurden auch Rh(III)-Komplexe mit dem Phenolat-Liganden 67 hergestellt 

(Schema 53). Der bereits beschriebenen Reaktionsführung folgend wurden mindestens 

drei verschiedene Stereoisomere erhalten,[vgl. A] wovon eines (206a) isoliert und 

vollständig charakterisiert werden konnte und von einem weiteren (206b) eine Kristall-

struktur erhalten wurde. 

 

 

Schema 53. Synthese der Rh(III)-Komplexe 206a-c. 

 

Die Kristallstruktur in Abbildung 62 zeigt die relative Konfiguration des Rh(III)- 

Komplexes 206. Im Gegensatz zu den Phenylchinolinen 177/178 und den Pyridyl-
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naphthalimiden 193/194 führte dieser Pharmakophorligand zu Komplexen mit 

annähernd ideal oktaedrischer Struktur ohne größere Verzerrung. Der Phenolat-

Sauerstoff ist in trans-Stellung zum Phthalimid koordiniert, während sich die beiden 

verschiedenen Pyridylreste gegenüberstehen. In axialer Position befinden sich die 

N-Methyl-Gruppe des facial koordinierenden Liganden und der Chlorido-Ligand. 

 

 

Abbildung 62. Kristallstruktur von Rh(III)-Komplex 206b. Ausgewählte Bindungslängen [Å] und -winkel 
[°]: N11-Rh1 = 2.022(3), N16-Rh1 = 2.023(3), N23-Rh1 = 2.085(3), O26-Rh1 = 2.096(2), Cl1-Rh1 = 
2.3409(9), C1-Rh1 = 1.980(3), C1-Rh1-N11 = 81.79(13), N11-Rh1-N23 = 95.68(13), N23-Rh1-O26 = 
83.80(10), N23-Rh1-Cl1 = 173.15(9). 

 

Zusammenfassend wurden in diesem Kapitel weitere Rh(III)-Komplexe mit den 

Pharmakophorliganden Pyridylnaphthalimid und Pyridylphthalimid hergestellt. Von 

mehreren der erhaltenen Komplexe wurden Kristallstrukturen erhalten, so dass die 

relativen Konfigurationen in vielen Fällen aufgeklärt werden konnten. Die 

Modifikationsmöglichkeiten und die Ausbeuten waren im Falle der Rh(III)-

Pyridocarbazol- und Rh(III)-Phenylchinolin-komplexe allerdings noch attraktiver, 

weswegen diese noch weiter untersucht wurden. 

 





 

95 
 

Kapitel 4 

4 Zusammenfassung und Ausblick 

Zusammenfassung und Ausblick 
 

In dieser Arbeit wurden neuartige organometallische Kinaseinhibitoren hergestellt und 

ihre chemischen sowie biologischen Eigenschaften evaluiert. Ein Schwerpunkt wurde 

zunächst auf die Darstellung von neuen mehrzähnigen Liganden und deren Einbindung 

in Ru(II)-Komplexe gelegt. Die Synthesen der dreizähnigen Liganden erfolgten meist in 

wenigen Schritten, während die vierzähnigen Liganden in mehreren Schritten 

herzustellen waren. Mit mehreren der Liganden wurden Komplexvorläufer dargestellt, 

welche anschließend mit Pharmakophorliganden umgesetzt wurden. 

Die dreizähnigen Liganden waren teilweise literaturbekannt, jedoch nur vereinzelt als 

Chelatliganden in Metallkomplexen. Vielversprechende Ergebnisse ergaben insbe-

sondere die (Pyridin-2-ylmethyl)essigsäure-Derivate sowie das Bis(pyridin-2-yl-

methyl)sulfid und dessen Amin-Analoga. Die vierzähnigen Liganden waren dagegen 

gänzlich neuartig und wurden in guten Ausbeuten hergestellt. Aufgrund der höheren 

Ausbeuten, der kürzeren Synthesewege und den biologischen Ergebnissen der 

resultierenden Komplexe wurde der Schwerpunkt letztlich auf die dreizähnigen 

Liganden gelegt. 

Es wurden mehrere Ru(II)-Komplexe mit den Pyridocarbazol-Pharmakophorliganden 

97/98 hergestellt und einzelne davon auf ihre biologische Aktivität untersucht. Die 

Koordinationschemie mit den dreizähnigen Liganden offenbarte allerdings in einigen 

Fällen Schwierigkeiten, weshalb nicht alle der dreizähnigen Liganden erfolgreich und 

selektiv in Ru(II)-Komplexe eingebunden werden konnten. Mit den neuartigen vier-

zähnigen Liganden gelang in mehreren Fällen die Synthese von weiteren 

Koordinationsverbindungen. 

Als durchaus vielversprechend erwiesen sich die Ru(II)-Komplexe 115a und 115b, 

welche durch Umsetzung des Ru(II)-Pyridocarbazol-Komplexvorläufers 112 mit dem 

dreizähnigen Liganden 55 erhalten wurden (Abbildung 63). In biologischen Unter-
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suchungen wurden vielversprechende Cytotoxizitäten der beiden Komplexe gegen 

Melanomzellen festgestellt, während Fibroblasten nicht beeinflusst wurden. Durch 

diese Ergebnisse motiviert, wurde der Komplex 115a gegen mehr als 450 Kinasen 

getestet und ein Selektivitätsprofil erstellt. Zwölf Kinasen wurden deutlich inhibiert 

(max. 10% der Kontrolle), darunter die Kinase IRAK1 (0.2%) am stärksten. 

 

 

Abbildung 63. Ru(II)-Pyridocarbazol-Komplexe 115a und 115b. 

 

Weitere Ru(II)-Komplexe wurden mit modifizierten N-methylierten Pyridocarbazol-

Liganden als oktaedrische Lipidkinaseinhibitoren dargestellt. Diese enthielten ver-

schiedene teils neuartige zwei-, drei- und vierzähnige Liganden. Bei ersten Unter-

suchungen zur Inhibierung von PI3K hund PI3Kɹ  erwies sich der Komplex 150a mit 2-

(Aminomethyl)pyridin als sehr potent und selektiv (Abbildung 64). 

Motiviert durch die Ergebnisse der ersten Generation von oktaedrischen Komplexen 

wurden anschließend Modifikationen der Leitstruktur durchgeführt. Durch Variationen 

am N-Methylpyridocarbazol-Liganden konnte die Affinität nochmals gesteigert 

werden. Auch wenn die Selektivität zwischen den PI3K-Isoformen abnahm, so konnte 

die Verbindung 157b als bislang potentester oktaedrischer Ru(II)-Komplex zur 

Inhibierung von PI3Kɹ dargestellt werden. 
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Abbildung 64. Oktaedrische Ru(II)-N-Methylpyridocarbazol-Komplexe 150a und 157b als PI3K-
Inhibitoren. 

 

Nachdem sich mehrere der hergestellten mehrzähnigen Liganden nicht erfolgreich in 

Ru(II)-Komplexe einbinden ließen, wurde Rhodium(III) als alternatives Metallzentrum 

gewählt. Dazu wurde eine neue Methode zur Synthese von Rh(III)-Komplexen etabliert, 

bei welcher zunächst in situ Rh(III)-Pyridocarbazol-Komplexvorläufer generiert und 

diese anschließend mit verschiedenen Liganden umgesetzt wurden (Schema 54). 

 

 

Schema 54. Synthese der Rh(III)-Pyridocarabzol-Komplexe 169ς174. 

 

So konnten erstmals bioaktive Metallkomplexe mit Bis(pyridin-2-ylmethyl)sulfid (45), 

Bis(pyridin-2-ylmethyl)amin (46) und N-Methylbis(pyridin-2-ylmethyl)amin (47) her-

gestellt werden. Insbesondere der Rh(III)-Bis(pyridin-2-ylmethyl)sulfid-Komplex (172) 
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erwies sich in anschließenden Untersuchungen als potenter Pim1-Inhibitor (IC50 = 

1.8 nM). 

Zusätzlich wurden Rh(III)-Komplexe mit verschiedenen 2-(Pyridin-2-yl-

methyl)essigsäure-Liganden synthetisiert, wobei jeweils zwei Diastereoisomere 

erhalten wurden (Schema 55). Der Syntheseweg über den Rh(III)-Pyridocarbazol-

Komplexvorläufer 160 lieferte die Verbindungen 165b als Hauptprodukt und 165a als 

Nebenprodukt in einem Verhältnis von 2.3:1. Interessanterweise war eine Umkehr der 

Stereoselektivität möglich, indem der Rh(III)-Komplexvorläufer 59 mit dem 

N-Benzylpyridocarbazol (97) reagiert wurde. Das Diastereomer 165a wurde als Haupt-

produkt und in einem 3.0:1 Verhältnis gegenüber dem Nebenprodukt 165b isoliert. 

 

 

Schema 55. Alternative Synthesewege zur stereoselektiven Darstellung der Rh(III)-Komplexe 165a und 
165b. 

 

Die erhaltenen Komplexe wurden in weiteren Studien auf ihre Stabilität und Inertheit 

untersucht. Zum einen wurden biologische Bedingungen simuliert und keine 

Veränderungen beobachtet, zum anderen waren weitere chemische Umsetzungen nur 

bei harschen Reaktionsbedingungen möglich. 

Somit wurde Rhodium(III) als zweites Metallzentrum neben dem langjährig bewährten 

Ruthenium(II) etabliert. Insbesondere die Tatsache, dass Ru(II)-Analoga mit mehreren 
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dreizähnigen Liganden nicht zugänglich waren, zeigt das Potential der Rhodium(III)-

Chemie zum Design von weiteren metallorganischen Enzyminhibitoren. 

Durch die neu erworbenen Erkenntnisse über Rh(III)-Komplexe als Kinaseinhibitoren 

wurden in folgenden Arbeiten weitere Enzyminhibitoren mit neuen Pharmakophor-

liganden hergestellt. So wurden mit Rhodium(III) als Metallzentrum erstmals stabile 

Komplexe der Phenylchinolin-Liganden synthetisiert. Dabei wurden je nach verwen-

detem dreizähnigem Liganden ein oder zwei verschiedene Diastereoisomere erhalten, 

deren relative Konfigurationen durch Kristallstrukturen festgestellt wurden. 

 

 

Schema 56. Asymmetrische Synthese der Rh(III)-Komplexe L-(S)-190 und D-(R)-190. 

 

Darüber hinaus war auch die asymmetrische Synthese von Rh(III)-Phenylchinolin-

Komplexen möglich (Schema 56). Dazu wurden dreizähnige L- oder D-Prolin-haltige 

Liganden verwendet, um ein zusätzliches Stereozentrum einzufügen. Während andere 

Konfigurationen diskriminiert wurden, konnten enantiomerenreine Rh(III)-Komplexe in 

Ausbeuten von ca. 30% isoliert werden. Diese absoluten Konfigurationen wurden 

anhand von Kristallstrukturen und CD-Spektren untersucht. 

Ein racemisches Gemisch der Rh(III)-Komplexe L-(S)-190 und D-(R)-190 wurde gegen 

451 Kinasen getestet und ein Selektivitätsprofil erstellt. Sechs Kinasen wurden bei 

einer Konzentration von 10 µM des Komplexgemisches signifikant adressiert (max. 60% 

der Kontrolle). Davon wurde die Kinase PKCd weiter untersucht und IC50-Werte der 

beiden Enantiomere ermittelt. Die Verbindung L-(S)-190 ist mit 26 µM fast zehnmal 

potenter als D-(R)-190 mit 229 µM. 
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Schließlich wurden noch weitere Rh(III)-Komplexe mit verschiedenen neuartigen 

Pharmakophorliganden hergestellt (Abbildung 65). Mit dem Pyridylnaphthalimid 

(193/194) konnten neue, interessante Strukturen erzeugt werden, so z.B. die 

Komplexe 200a und 200b. Zudem war es möglich, mit dem Pyridylphthalimid 

(195/196) erfolgreich Rh(III)-Komplexe wie 205 darzustellen. Erwähnenswert bleibt für 

beide Pharmakophorliganden, dass analoge Verbindungen mit Ruthenium(II) als 

Metallzentrum nicht zugänglich waren. 

 

 

Abbildung 65. Rh(III)-Pyridylnaphthalimid-Komplexe 200a und 200b sowie Pyridylphthalimid-Komplex 
205. 

 

Während anfängliche Anstrengungen dieser Doktorarbeit in der Synthese von mehr-

zähnigen Liganden und deren Ru(II)-Komplexe lagen, so fand mit Rhodium(III) ein 

neues Metallzentrum breite Verwendung. Mehrere der mit Ruthenium(II) 

unzugänglichen Strukturen konnten in Rh(III)-Komplexen realisiert werden.  

Allerdings offenbarte die Rh(III)-Koordinationschemie auch zwei bedeutende Nach-

teile: Zum einen ist der Preis von Rhodium(III)chlorid sehr hoch, zum anderen lassen 

die hier erreichten Ausbeuten noch Raum für Optimierungen. Erwähnenswert sind 

auch die langen Reaktionszeiten und die relativ harschen Reaktionsbedingungen. Diese 

resultieren aus der geringeren Reaktivität von Rh(III)-Komplexen, insbesondere 

bezüglich der Substitution von Liganden. Dies hat wiederum den Vorteil der bereits 

erwähnten größeren Inertheit und Stabilität. Zudem kann der erhöhte Rhodium(III)-

Preis durch die vereinfachte Reaktionsführung relativiert werden. Statt der oft mehr-

stufigen Ru(II)-Koordinationschemie bedurfte es mit Rhodium(III) nur einer recht 

bequemen Eintopfsynthese. In dieser wurden die verschiedenen Komponenten 
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sequentiell zu der Reaktion gegeben und diese anschließend per Standardsäulen-

chromatographie aufgearbeitet. 

 

Insgesamt wurden in dieser Arbeit mehrere Ru(II)-Komplexe und Rh(III)-Komplexe mit 

neuartigen mehrzähnigen Liganden synthetisiert. Einzelne davon zeigten interessante 

biologische Aktivitäten bezüglich der Inhibierung von Protein- und Lipidkinasen als 

auch der Aktivität gegen verschiedene Zelllinien. So wurden verschiedene Inhibitoren 

hergestellt, deren IC50-Werte bis in den einstelligen nanomolaren Bereich ragen. 

Von größtem Interesse sind vermutlich die verschiedenen neuartigen Strukturen, die 

mit den mehrzähnigen Chelatliganden erreicht werden konnten. Einige dieser Liganden 

waren zuvor noch nicht als solche in Metallkomplexen bekannt, führten in dieser 

Arbeit jedoch zu vielversprechenden Ergebnissen. 

Zu Beginn dieser Arbeit wurde hauptsächlich Ruthenium(II) als Metallzentrum zur 

Darstellung von Kinaseinhibitoren verwendet, was allerdings nicht immer erfolgreich 

zu stabilen Komplexen führte. Durch die Etablierung von Rhodium(III) konnten zahl-

reiche Liganden zu Komplexen mit neuen strukturellen Möglichkeiten umgesetzt 

werden. Anfängliche Studien lieferten eine Reihe von Rh(III)-Pyridocarbazol-

Komplexen, welche im Folgenden als potente PIM1-Inhibitoren identifiziert wurden. 

Außerdem ließen sich die neu gewonnenen Methoden auch auf andere Projekte 

innerhalb der Arbeitsgruppe übertragen. So wurden Rh(III)-Komplexe mit neuen 

Pharmakophorliganden wie z.B. den Phenylchinolinen hergestellt und deren Aktivität 

gegen Proteinkinasen untersucht. 

Mit den letztgenannten Rh(III)-Phenylchinolin-Komplexen war es schließlich möglich, 

Proteinkinaseinhibitoren erstmals asymmetrisch herzustellen. Bislang wurden Metall-

komplexe als Kinaseinhibitoren stets als racemische Gemische gewonnen. In vielen 

Fällen ist ein Enantiomer jedoch deutlich bioaktiver als sein Gegenpart, weshalb eine 

stereoselektive Synthese des einen erstrebenswert ist. Durch den Einsatz von chiralen 

Prolin-haltigen Liganden ist es in dieser Arbeit gelungen, enantiomerenreine Komplexe 

in moderaten Ausbeuten herzustellen. 

Mit Hinblick auf zukünftige Arbeiten auf dem Gebiet der metallorganischen 

Enzyminhibitoren eröffnen die Ergebnisse mit Rh(III)-Komplexen und deren 
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asymmetrische Synthese neue Möglichkeiten. So ist abzusehen, dass in neuen 

Enzyminhibitoren Rhodium(III) vermehrt als Metallzentrum eingesetzt wird. Außerdem 

bilden die chiralen dreizähnigen Liganden ein attraktives Mittel zur asymmetrischen 

Synthese von bioaktiven Metallkomplexen. 
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Kapitel 5 

5 Experimenteller Teil 

Experimenteller Teil 

5.1 Geräte und Materialien 

Chromatographie. Säulenchromatographien wurden bei Raumtemperatur und mit 

Überdruck durchgeführt. Stationäre Phasen bestanden aus Kieselgel 60 (Korngröße 

4.0ς6.3 µm) der Firma Merck KGaA. Verwendete mobile Phasen sind jeweils in den 

Reaktionsdurchführungen angegeben. 

Dünnschichtchromatographien wurden mit Aluminium-DC-Fertigplatten Kieselgel 60 

F254 der Firma Merck durchgeführt. Die Banden waren durch Eigenfärbung sichtbar, 

wurden durch UV-Licht (254 nm, 366 nm) sichtbar gemacht oder mit KMnO4- bzw. 

Ninhydrin-Lösung angefärbt. 

 

Kernresonanzspektroskopie. NMR-Spektren wurden an einem DPX 250 (250 MHz), 

Avance 300 (300 MHz), DRX 400 (400 MHz), DRX 500 (500 MHz) oder Avance 500 

(500 MHz) Spektrometer gemessen. Für die chemischen Verschiebungen ,ɻ angegeben 

in ppm, dienten die jeweils verwendeten deuterierten Lösungsmittel als interne 

Referenzen.[85] Kopplungskonstanten J wurden in Hertz (Hz) angegeben und mit dem 

Programm Mestrec 4.9.9.9 bestimmt. Signalmultiplizitäten wurden mit den Symbolen s 

(Singulett), bs (breites Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), m (Multiplett) 

und deren Kombinationen gekennzeichnet. 

 

Infrarotspektroskopie. IR-Spektren wurden an einem Bruker Alpha-P FT-IR Spektro-

meter gemessen. Alle Substanzen wurden als Feststoff oder Film vermessen und die 

Lage der Absorptionsbanden in Wellenzahlen v (cm-1) angegeben. 
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Massenspektrometrie.  ESI- und APCI-Massenspektren wurden in der zentralen 

Massenspektrometrie-Serviceabteilung des Fachbereichs Chemie der Philipps-

Universität Marburg aufgenommen. Es wurden die Spektrometer Finnigan LTQ FT und 

Finnigan TSQ 700 verwendet und die erhaltenen Werte in Masse zu Ladung (m/z) 

angegeben. 

 

Röntgenstrukturanalyse. Kristallstrukturen wurden von Dr. Klaus Harms, Radostan 

Riedel und Michael Marsch gemessen und aufgelöst. Die Datensätze von allen 

Verbindungen wurden bei 100 K mit einem STOE IPDS-2T System oder einem STOE 

IPDS2 System mit MoKa-Strahlung (˂ = 0.71073 Å) aufgenommen. Absorptioneffekte 

wurden mittels mehrfach aufgenommener Reflektionen korrigiert.[86] Die Strukturen 

wurden mit direkten Methoden (SIR-92[87], SIR2008[88]) oder der Patterson Methode 

(DIRDIF08[89]) aufgelöst und mit SHELX-97[90] verfeinert. Die in dieser Arbeit gezeigten 

Abbildungen wurden mit PyMOL[91] erstellt. 

 

CD-Spektrometrie. CD-Spektren wurden mit einem JASCO J-810 CD Spektro-
polarimeter (250ς600 nm, 3ς5 Scans) aufgenommen. 
 

Optische Drehwerte wurden an einem Perkin-Elmer 241 Polarimeter mit Natrium-

Dampflampe gemessen. 

 

Photoreaktionen wurden in einem Photoreaktor (900 mL, Reaktionslösung mit N2 

gespült) mit einer Hg-Hochdrucklampe (Eiseniodid-dotiert,  ˂ = 300-400 nm, m˂ax = 

350 nm, P = 700 W) durchgeführt. 

5.2 Allgemeine Arbeitsmethoden 

Reaktionen. Soweit nicht anders angegeben, wurden alle Reaktionen in im 

Hochvakuum ausgeheizten Gefäßen unter Schutzgasatmosphäre und Verwendung der 

Schlenktechnik durchgeführt.  
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Stabilitätsstudien. Lösungen der untersuchten Substanzen in DMSO-d6 (10 mM, 

0.5 mL) wurden jeweils mit einer Lösung von 2-Mercaptoethanol in D2O (25mM, 

0.1 mL) versetzt (beide mit Argon gespült). Das resultierende Gemisch wurde unter 

Argon-Atmosphäre umgehend und dann periodisch per 1H-NMR-Spektren analysiert. 

5.3 Reagenzien und Lösungsmittel 

Folgende Substanzen wurden in Anlehnung an oder nach Literaturvorschriften 

hergestellt: Bis(pyridin-2-ylmethyl)sulfid (45),[57] (Pyridin-2-ylmethylamino)essigsäure 

(55),[65] 2-(Methyl(pyridin-2-ylmethyl)amino)essigsäure (57),[65] (S)-2-(Pyridin-2-

ylmethylamino)propansäure (60),[65] (S)-2-(Methyl(pyridin-2-yl-

methyl)amino)propansäure (61),[65] (S)-1-(Pyridin-2-ylmethyl)prolin {(S)-63}),[66] und 

2-((Pyridin-2-ylmethylamino)methyl)phenol (64)[67], Pyridocarbazole 97/98,[4] Ru(II)-

Pyridocarbazol-Komplexvorläufer 110ς112,[4] Pyridylindole 122/125,[4,8] Pyridocarbazol 

130,[8] Ru(II)-N-Methylkomplex 146[8], 2-Phenylchinolin-3,4-dicarbonsäure (181),[82a] 

2-Phenylchinolin-3,4-dicarbonsäureanhydrid (182).[82a] 

Ausgehend von 2,6-Pyridindicarbonsäure wurden 2,6-Pyridindialdehyd (68),[68-70] 

2-(Brommethyl)-6-(hydroxymethyl)pyridin (73),[68,71] 2,6-Bis(chlormethyl)pyridin 

(78),[68,72] und 6-(Hydroxymethyl)-2-picolinsäuremethylester (88)[73] synthetisiert.  

[RuCl2(dmso)4] wurde aus RuCl3·3H2O hergestellt,[92] RhCl3·3H2O von kommerziellen 

Anbietern bezogen. 

Die Synthesen von Pyridylnaphthalimid (193/194) und Pyridylphthalimid (195/196) 

wurden in der Arbeitsgruppe von Sebastian Blanck entwickelt und durchgeführt.[40] 

Die verwendeten Gase hatten folgende Qualitäten: Stickstoff 5.0 (99.999%), Kohlen-

stoffmonoxid 2.3 (99.3%), Wasserstoff 3.0 (99.9%), Argon 5.0 (99.999%). 

Andere Reagenzien und Lösungsmittel wurden von den Anbietern Sigma-Aldrich, Acros 

Organics, AlfaAesar, ABCR und TCI bezogen und, wenn nicht anders vermerkt, ohne 

weitere Aufreinigung verwendet. Absolute Lösungsmittel wurden vor Gebrauch nach 

literaturbekannten Methoden frisch destilliert. 
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5.4 Synthesen 

 

 

N-Methylbis(pyridin-2-ylmethyl)amin (47). Eine Lösung von Bis(pyridin-2-

ylmethyl)amin (46) (1.99 g, 10.0 mmol) in MeOH wurde bei 0 °C erst mit Formaldehyd-

Lösung (37% in H2O, 12 mL, 200 mmol) und anschließend mit NaBH3CN (1.25 g, 

20.0 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei Raumtemperatur gerührt. 

Schließlich wurde das Gemisch vorsichtig in eiskaltes H2O (50 mL) gegeben und mit 

Et2O (3x100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-

Lösung gewaschen, mit MgSO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum getrocknet. Das 

Rohprodukt wurde schließlich säulenchromatographisch (Hexan/EtOAc 10:1) gereinigt. 

Das Produkt 47 wurde als leicht gelbliches Öl (1.96 g, 9.2 mmol, 92%) erhalten. 

Rf = 0.35 (Hexan/EtOAc 10:1). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  ɻ(ppm) 8.54 (d, J = 4.9 Hz, 

2H, CHar), 7.65 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 2H, CHar), 7.50 (d, J = 7.7 Hz, 2H, CHar), 7.17ς7.12 (m, 

2H, CHar), 3.76 (s, 4H, NCH2), 2.30 (s, 3H, NCH3). 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):  ɻ (ppm) 

159.5, 149.2, 136.5, 123.2, 122.1, 63.8, 42.9. IR (Film):  ˄(cm-1) 3386, 3061, 2840, 2798, 

1664, 1591, 1473, 1435, 1368, 1039, 997, 762, 620. HRMS: ber. für C13H16N3 (M + H)+ 

214.1339, gef. 214.1338. 

 

 

Ru(II)-Komplex 48. Eine Lösung von Bis(pyridin-2-ylmethyl)sulfid (45) (216 mg, 

1.00 mmol) und [RuCl2(dmso)4] (484 mg, 1.00 mmol) in EtOH (20 mL) wurde 24 h auf 

80 °C erhitzt. Anschließend wurde die resultierende dunkelgrüne Reaktionslösung auf 

Raumtemperatur abgekühlt und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach säulen-

chromatographischer Aufarbeitung (CH2Cl2/MeOH 35:1ς20:1) wurde der cis,fac-Ru(II)-
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Komplex 48 als gelber Feststoff (190 mg, 407 µmol, 41%) erhalten, dessen relative 

Konfiguration anhand der NMR-Spektren durch Vergleich mit literaturbekannten 

Ru(II)-Komplexen festgestellt wurde.[58] 

Rf = 0.34 (CH2Cl2/MeOH 20:1). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  ɻ(ppm) 9.75 (d, J = 5.4 Hz, 

1H, CHar), 9.59 (d, J = 5.6 Hz, 1H, CHar), 7.53 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H, CHar), 7.46ς7.38 (m, 

2H, CHar), 7.32 (d, J = 7.4 Hz, 1H, CHar), 7.10 (d, J = 6.3 Hz, 1H, CHar), 6.99 (d, J = 7.0 Hz, 

1H, CHar), 4.43 (d, J = 17.1 Hz, 1H, SCH2Py), 4.41 (d, J = 17.6 Hz, 1H, SCH2Py), 4.24 (d, J = 

17.1 Hz, 1H, SCH2Py), 4.21 (d, J = 17.6 Hz, 1H, SCH2Py), 3.40 (s, 3H, (CH3)2SO), 3.01 (s, 

3H, (CH3)2SO). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3):  ɻ (ppm) 163.3, 160.2, 154.7, 152.9, 136.8, 

135.5, 123.3, 123.0, 122.9, 122.3, 46.3, 45.3, 44.4, 44.3. IR (Film):  ˄(cm-1) 3067, 3024, 

2955, 2916, 2223, 1474, 1435, 1076, 1012, 907, 766, 721, 643, 426. HRMS: ber. für 

C14H18ClN2ORuS2 (M + H)+ 430.9587, gef. 430.9576. 

 

 

Ru(II)-Komplexe 49a/b. Zu einer Lösung von [RuCl2(dmso)4] (450 mg, 1.00 mmol) in 

EtOH (20 mL) wurde N-Methylbis(pyridin-2-ylmethyl)amin (47) (214 mg, 1.00 mmol) 

zugegeben und das Gemisch 18 h unter Rückfluss erhitzt. Die resultierende orangene 

Reaktionslösung wurde abgekühlt und im Vakuum getrocknet. Das erhaltene 

Stereoisomerengemisch von 49a/b wurde säulenchromatographisch (CH2Cl2/MeOH 

25:1ς15:1) getrennt. Es wurden der cis,fac-Ru(II)-Komplex 49a (301 mg, 0.64 mmol, 

64%) als gelborangener und der trans,mer-Ru(II)-Komplex 49b (93 mg, 0.20 mmol, 

20%) als orangener Feststoff erhalten. Die relativen Konfigurationen beider 

Verbindungen wurden anhand ihrer NMR-Spektren durch Vergleich mit literatur-

bekannten Ru(II)-Komplexen festgestellt.[58] 

49a: Rf = 0.29 (CH2Cl2/MeOH 25:1). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  ɻ (ppm) 8.79 (d, J = 

4.9 Hz, 2H, CHar), 7.58 (t, J = 7.7, 1.4 Hz, 2H, CHar), 7.24ς7.18 (m, 4H, CHar), 5.95 (d, J = 

14.0 Hz, 2H, NCH2Py), 4.12 (d, J = 14.0 Hz, 2H, NCH2Py), 3.58 (s, 6H, (CH3)2SO), 2.83 (s, 
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3H, NCH3). IR (Film):  ˄(cm-1) 3058, 3009, 2913, 1603, 1434, 1310, 1157, 1070, 1001, 

968, 873, 778, 711, 673, 510, 430. HRMS: ber. für C15H21Cl2N3ORuNa (M + Na)+ 

485.9718, gef. 485.9723. 

49b: Rf = 0.19 (CH2Cl2/MeOH 25:1). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  ɻ (ppm) 9.79 (d, J = 

5.5 Hz, 1H, CHar), 9.27 (d, J = 5.5 Hz, 1H, CHar), 7.57 (dt, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, CHar), 7.43 

(dt, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H, CHar), 7.24ς7.14 (m, 2H, CHar), 7.05ς6.97 (m, 2H, CHar), 4.65 (d, J 

= 15.5 Hz, 1H, NCH2Py), 4.61 (d, J = 15.5 Hz, 1H, NCH2Py), 3.82 (d, J = 15.8 Hz, 1H, 

NCH2Py), 3.77 (d, J = 15.8 Hz, 1H, NCH2Py), 3.60 (s, 3H, CH3), 3.33 (s, 3H, CH3), 3.10 (s, 

3H, CH3). IR (Film):  ˄(cm-1) 3057, 3008, 2912, 1603, 1432, 1309, 1157, 1069, 999, 969, 

874, 779, 709, 671, 512, 428. HRMS: ber. für C15H21Cl2N3ORuNa (M + Na)+ 485.9718, 

gef. 485.9729. 

 

 

2-(Methylthio)-N-(2-pyridylmethyl)ethylamin (50). Zu einer Lösung von 

2-Pyridinaldehyd (950 µL, 10.0 mmol) in MeOH (abs., 10 mL) wurde 

2-(Methylthio)ethylamin (931 µL, 10.0 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch 4 h 

bei Raumtemperatur gerührt. Das Gemisch wurde auf 0 °C gekühlt, NaBH4 (1.89 g, 

50.0 mmol) zugegeben und weitere 4 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend 

wurde H2O (50 mL) hinzugegeben, mit Salzsäure (2 M) neutralisiert und mit EtOAc 

(3x70 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 

getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert. Das Rohprodukt wurde säulen-

chromatographisch (Hexan/EtOAc 3:1ς1:1) gereinigt und 50 als leicht gelbliches Öl 

(857 mg, 4.70 mmol, 47%) erhalten. 

Rf = 0.20 (Hexan/EtOAc 3:1). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): ɻ  (ppm) 8.59 (d, J = 5.0 Hz, 1H, 

CHar), 7.70 (ddd, J = 7.7, 7.5, 1.8 Hz, 1H, CHar), 7.26 (dd, J = 7.5, 5.0 Hz, 1H, CHar), 7.21 

(d, J = 7.7 Hz, 1H, CHar), 5.52 (bs, 1H, NH), 4.25 (dd, J = 14.8, 4.0 Hz, 1H, NHCH2Py), 3.85 

(dd, J = 14.8, 7.2 Hz, 1H, NHCH2Py), 3.07ς2.69 (m, 4H, NCH2CH2S), 1.98 (s, 3H, SCH3). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3):  ɻ(ppm) 153.6, 149.6, 137.0, 123.1, 122.9, 60.1, 52.4, 30.9, 



Experimenteller Teil 

109 
 

14.8. IR (Film):  ˄(cm-1) 3353, 2920, 2845, 2367, 2320, 1633, 1593, 1436, 1305, 1167, 

761, 657. HRMS: ber. für C9H15N2S (M + H)+ 183.0950, gef. 183.0950. 

 

 

2-(Pyridin-2-ylmethylthio)ethylester (51). Eine Lösung von 2-Chlormethylpyridin 

(5.10 g, 40.0 mmol), Mercaptoessigsäureethylester (7.21 g, 60.0 mmol) und K2CO3 

(11.1 g, 80.0 mmol) in THF (100 mL) wurde über Nacht zum Sieden erhitzt. Das 

Reaktionsgemisch wurde im Vakuum konzentriert, H2O (100 mL) hinzugegeben und 

mit EtOAc extrahiert (3x100 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden über 

Na2SO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum getrocknet. Nach säulen-

chromatographischer Aufarbeitung (Hexan/EtOAc 1:1) wurde das Produkt 51 als leicht 

gelbliches Öl (6.70 g, 31.8 mmol, 79%) erhalten. 

Rf = 0.27 (Hexan/EtOAc 1:1). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): ɻ  (ppm) 8.57 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 

CHar), 7.66 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, CHar), 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CHar), 7.18 (ddd, J = 7.5, 

4.9, 0.9 Hz, 1H, CHar), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 3.96 (s, 2H, SCH2), 3.20 (s, 2H, 

SCH2), 7.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3). 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): ɻ  (ppm) 170.4, 157.8, 

149.8, 136.8, 123.4, 122.2, 61.5, 38.4, 33.1, 14.3. IR (Film): ˄  (cm-1) 3053, 2982, 2933, 

1726, 1589, 1471, 1435, 1270, 1149, 1124, 1027, 789, 749, 693, 582. HRMS: ber. für 

C10H14NO2S (M + H)+ 212.0739, gef. 212.0740. 

 

 

(Pyridin-2-yl)methylthioessigsäure (52). Der Ethylester 51 (408 mg, 1.93 mmol) wurde 

mit NaOH-Lösung (1 M, 2.32 mL, 2.32 mmol) versetzt und die resultierende orangene 

Suspension 3 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde das homogene 

Gemisch mit HCl-Lösung (1 M, 2.32 mL, 2.32 mmol) neutralisiert und noch 30 min 

gerührt. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Rückstand in EtOH 

aufgenommen, 10 min im Ultraschallbad behandelt und schließlich filtriert. Das Filtrat 
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wurde im Vakuum konzentriert und getrocknet. Das Produkt 52 wurde als weißer 

Feststoff (380 mg, 1.85 mmol, 96%) erhalten. 

1H-NMR (300 MHz, CD3OD): ɻ  (ppm) 8.47 (d, J = 5.2 Hz, 1H, CHar), 7.95 (td, J = 7.8, 1.4, 

1H, CHar), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CHar), 7.43 (dd, J = 5.4 Hz, 1H, CHar), 3.95 (s, 2H, SCH2), 

3.14 (s, 2H, SCH2). 
13C-NMR (75 MHz, CD3OD): ɻ  (ppm) 173.5, 158.0, 147.8, 141.8, 

126.4, 124.8, 37.2, 34.1. IR (Film): ˄ (cm-1) 3366, 3059, 2922, 1702, 1588, 1475, 1431, 

1385, 1296, 1203, 1153, 1086, 1000, 787, 751, 696, 584. HRMS: ber. für C8H8NO2S (M ς 

H)ς 182.0281, gef. 182.0282. 

 

 

Ru(II)-Komplex 53. Ein Gemisch von [RuCl2(dmso)4] (242 mg, 500 µmol) und Ligand 52 

(103 mg, 500 µmol) in EtOH (10 mL) wurde zunächst 5 min mit N2 gespült und dann 

über Nacht auf 80 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde säulenchromatographisch 

(CH2Cl2/MeOH 20:1ς10:1) gereinigt und ein gelber Feststoff (233 mg, 432 µmol, 86%) 

erhalten. Während keine sauberen NMR-Spektren erhalten wurden, konnten aus einer 

Lösung in CH2Cl2/MeOH 10:1 nach mehreren Tagen bei Raumtemperatur gelbe 

Kristalle von Komplex 53 beobachtet werden, mit denen eine Kristallstruktur ermittelt 

wurde. 

Rf = 0.16 (CH2Cl2/MeOH 10:1). 

 

 

Ru(II)-Komplex 58. Ein Gemisch von [RuCl2(dmso)4] (485 mg, 1.00 mmol) und Ligand 57 

(181 mg, 1.00 mmol) in EtOH (20 mL) wurde zunächst 10 min mit N2 gespült und dann 
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über Nacht unter Rückfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde säulen-

chromatographisch (CH2Cl2/MeOH 20:1ς5:1) aufgearbeitet und der Komplex 58 als 

gelber Feststoff (198 mg, 0.42 mmol, 42%) erhalten.  

Rf = 0.20 (CH2Cl2/MeOH 20:1). 1H-NMR (300 MHz, CD3OD): ɻ  (ppm) 9.51 (d, J = 5.8 Hz, 

1H, CHar), 7.90 (td, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H, CHar), 7.55 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CHar), 7.42 (t, J = 

7.0 Hz, 1H, CHar), 4.89 (d, J = 16.0 Hz, 1H, NCH2Py), 4.19 (d, J = 16.0 Hz, 1H, NCH2Py), 

3.95 (d, J = 16.3 Hz, 1H, NCH2CO2), 3.44 (s, 3H, CH3), 3.42 (d, J = 16.3 Hz, 1H, NCH2CO2), 

3.36 (s, 3H, CH3), 3.32 (s, 3H, CH3), 3.27 (s, 3H, CH3), 3.15 (s, 3H, CH3). 
13C-NMR 

(75 MHz, CD3OD): ɻ  (ppm) 181.5, 164.2, 156.2, 139.5, 125.6, 123.3, 71.5, 69.6, 52.3, 

49.1, 47.1, 46.7, 45.9. IR (Film): ˄ (cm-1) 3432, 3016, 2923, 1629, 1380, 1321, 1081, 

1016, 904, 772, 682, 427. HRMS: ber. für C13H23ClN2O4RuS2Na (M + Na)+ 494.9723, gef. 

494.9732. 

 

 

Rh(III)-Komplex 59. Ein Gemisch von 2-(Methyl(pyridin-2-ylmethyl)amino)essigsäure 

(57) (16.2 mg, 89.6 µmol) und RhCl3·3H2O (21.0 mg, 80.0 µmol) in MeCN/H2O 1:1 

(8.0 mL) wurde 16 h auf 90 °C erhitzt. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt 

und das rohe Material säulenchromatographisch (CH2Cl2/MeOH 50:1ς20:1) gereinigt. 

Der Komplex 59 wurde als hellgelber Feststoff (21.4 mg, 54.3 µmol, 68%) erhalten. 

Rf = 0.27 (CH2Cl2/MeOH 20:1). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  ɻ(ppm) 8.83 (d, J = 5.5 Hz, 

1H, CHar), 8.05 (td, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H, CHar), 7.62 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHar), 7.58 (d, J = 

6.4 Hz, 1H, CHar), 4.89 (d, J = 16.0 Hz, 1H, NCH2), 4.29 (d, J = 16.1 Hz, 1H, NCH2), 3.98 

(dd, J = 16.9, 0.9 Hz, 1H, NCH2), 3.53 (d, J = 16.9 Hz, 1H, NCH2), 3.18 (s, 3H, CH3), 2.65 

(s, 3H, CH3). 
13C-NMR (125 MHz, CD3CN): ɻ  (ppm) 179.2, 160.7, 152.0, 141.1, 126.7, 

124.5, 123.8, 73.9, 69.5, 53.9, 4.7. IR (Film): ˄ (cm-1) 3526, 2970, 2926, 2324, 2257, 

1648, 1442, 1351, 1310, 1262, 927, 893, 770, 470. HRMS: ber. für C11H14Cl2N3O2RhNa 

(M + Na)+ 415.9410, gef. 415.9410. 

 



Kapitel 5 

112 
 

 

(R)-1-(Pyridin-2-ylmethyl)prolinmethylester (R)-62. Eine Lösung von D-Prolinmethyl-

ester Hydrochlorid (1.20 g, 7.25 mmol) in MeOH (60 mL) wurde auf 0 °C gekühlt und 

mit einer Lösung von 2-Pyridinaldehyd (854 mg, 7.97 mmol) in MeOH (10 mL) versetzt. 

Anschließend wurde NaBH3CN (911 mg, 14.5 mmol) langsam bei 0 °C hinzugefügt. Die 

klare gelbe Reaktionslösung wurde daraufhin 18 h bei Raumtemperatur gerührt. 

Schließlich wurde vorsichtig konz. Salzsäure (1.45 mL, 14.5 mmol) hinzugegeben und 

die gelbe Suspension noch weitere 30 min gerührt, währenddessen Gasbildung zu 

beobachten war. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Rückstand mit 

gesättigter NaHCO3-Lösung (50 mL) versetzt und mit CH2Cl2 (3x 50 mL) extrahiert. Die 

gesammelten organischen Phasen wurden mit Na2SO4 getrocknet, filtriert und im 

Vakuum eingeengt. Das resultierende orangene Öl wurde schließlich säulen-

chromatographisch (CH2Cl2/MeOH 75:1ς20:1) aufgearbeitet. Das Produkt (R)-62 wurde 

als gelbes Öl (1.02 g, 4.63 mmol, 64%) erhalten. 

Rf = 0.42 (CH2Cl2/MeOH 20:1). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  ɻ(ppm) 8.53 (d, J = 4.9 Hz, 

1H, CHar), 7.65 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H, CHar), 7.45 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CHar), 7.16 (ddd, J = 

7.5, 4.9, 1.1 Hz, 1H, CHar), 4.04 (d, J = 13.5 Hz, 1H, NCH2Py), 3.77 (d, J = 13.4 Hz, 1H, 

NCH2Py), 3.66 (s, 3H, OCH3), 3.41 (dd, J = 8.7, 5.7 Hz, 1H, NCHCO2), 3.13ς3.06 (m, 1H, 

NCH2CH2), 2.52 (q, J = 8.0 Hz, 1H, NCH2CH2) 2.21ς2.11 (m, 1H, NCHCH2), 2.03ς1.79 (m, 

3H, NCHCH2, NCH2CH2). 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):  ɻ(ppm) 174.7, 159.0, 149.1, 136.6, 

123.5, 122.2, 65.6, 60.5, 53.7 , 51.8, 29.5, 23.4. IR (Film):  ˄(cm-1) 3380, 3061, 2953, 

1737, 1672, 1592, 1436, 1363, 1281, 1203, 1173, 1093, 1047, 998, 758, 623. HRMS: 

ber. für C12H16N2O2Na (M + Na)+ 243.1104, gef. 243.1102. [a]19
D = 73.8 (c = 2.5; CHCl3). 

 

 
























































































































































































































































