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Abstract

The field of chemical biology often utilizes small organic molecules as tools for the
examination of biological processes. Along those lines, the MEGGERS group has established a
research program focused on the discovery of organometallic compounds as enzyme
inhibitors. In contrast traditional uses in medicine, the MEGGERS group uses transition metals
solely to organize organic ligands in three-dimensional receptor space. These metal-centered
complexes benefit from extended structural opportunities with a number of possible
molecular geometries achievable, including octahedral. As a result, over the last decade
MEGGERS et al. have demonstrated rapid access to a number of organometallic compounds

with enhanced levels of potency and selectivity for enzyme targets.

Until recently, the majority of the research focused on using ruthenium to construct
inhibitors. Despite the low-toxicity of ruthenium and the kinetic inertness of its complexes, it
became interesting in the possibility of exchanging the transition metal for non-toxic silicon.
This thesis details the synthesis of dicationic silicon(IV) complexes and the development of
synthetic modification. Here, the post-coordinative introduction of functional groups,
namely halides, esters and nitro groups was successfully established. In a proof-of-principle
study, these methods were used to specifically address two different classes of enzymes.
The first project centered on the synthesis of silicon-based protein kinase inhibitors. As a
result, dihydroxyphthalimide and naphthalimide ligands were designed as the bioactive
pharmacophores. Although these compounds possessed modest micromolar IC50 values
against Pim1 at an ATP concentration of 1 uM, they are highly interesting complexes for

measurements against other kinases in future studies.

In a second project a small library of silicon(lV) complexes was screened against
acetylcholine esterase, initially displaying low micromolar inhibition. With esterification of a
coordinated hydroxyl group, it was possible to modify these complexes through copper(l)

catalyzed click chemistry resulting in novel silicon complexes with nanomolar affinity.
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Kapitel1  Stand der Forschung

1.1 Silicium: Vom Tetraeder zum Oktaeder

Silicium gehort nach Sauerstoff zum zweithdufigsten Element auf unserem Erdplaneten.
Speziell in der Erdkruste betragt der Anteil an Silicium-haltigen Verbindungen in Form von
Silicaten und Quarz, also hauptsachlich tetraedrisch koordinierten Silicium-Sauerstoff-
verbindungen, Uber 70%." Neben mineralischen Strukturen, in denen sogar hexa-

t,m ist das Element beim Aufbau

koordiniertes Silicium im Thaumasit oder Stishovit vorlieg
von strukturgebenden Materialien in der Natur beteiligt. Besonders Kieselalgen, Schwamme
oder Radiolaren sind bekannt fiir die enzymkatalysierte Kondensation von Kieselsduren, um
daraus ihr Exoskelett aufzubauen.! Der sich daraus ergebende hohe Anteil an Silicium-
verbindungen wird in der Kosmetikindustrie oder in der Homdopathie genutzt.[3’4] Weitere
Moglichkeiten in der medizinischen Anwendung von Silicium ergeben sich unter anderem

BI' Hier werden bekannte

durch die Forschungen zur Kohlenstoff-Silicium-Bioisosterie.
organische Verbindungen auf ihre veranderte Bioaktivitdt untersucht, bei denen ein
strukturell essentielles Kohlenstoff- gegen ein Siliciumatom ausgetauscht wurde.

Mitte des 20. Jahrhunderts wurde durch die groRtechnische Synthese von Chlor-
methylsilanen nach dem MULLER-ROCHOW-Verfahren der Grundstein fiir ein Silicium-haltiges
Polymer gelegt: In Form von Poly(organo)siloxanen, bedingt durch ihre chemische Inertheit
und Modifizierbarkeit, finden zahlreiche Verbindungen nicht nur in der Medizin in Form von
Kathetern oder Implantaten Anwendung, auch Ole, Fette oder Klebstoffe und Gebrauchs-
gegenstande auf Silikonbasis werden von der Industrie produziert sowie genutzt.[sl Neben
der vielfadltigen Verwendung von Silicium in chemischen Verbindungen, hat sich in den
letzten Jahrzehnten, bedingt durch den technischen Wandel, eine Silicium-Industrie
entwickelt, die eine besondere Eigenschaft des Elementes ausnutzt: Elektromagnetische
Strahlung erzeugt in reinem Silicium als Halbleiter freie Ladungstrdger in Form von
Elektronen und Léchern, die durch ein angelegtes elektrisches Feld getrennt werden kdnnen

und daraus ein Strom generiert wird. Die Umwandlung von Licht- in elektrische Energie, als

photovoltaischer Effekt bezeichnet, wird in der Solarindustrie genutzt, die
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hauptsachlich auf der Verwendung von Silicium aufgebaut ist.”) Hierfir wird Silicium tber
einen energieaufwendigen Prozess aus Quarz und Silikaten hergestellt und das erhaltene
Rohsilicium durch chemische Prozesse gereinigt, da flir die Solarindustrie eine Reinheit von
Uber 99% vorliegen muss.’® Die Produktion von reinem Silicium ist neben der Solartechnik
vor allem fir die Mikrotechnik essentiell.

Eine weitere interessante Eigenschaft wurde bereits erwdhnt: Gegenlber seinem
Vorganger in der 4. Hauptgruppe des Periodensystems, dem Kohlenstoff, besitzt Silicium
einen attraktiven Vorteil, namlich die Bildung von hdoher koordinierten stabilen
Verbindungen. So entsteht ausgehend vom tetraedrischen Silicium mit sp3—Hydridisierung
durch Hinzufligen eines Liganden zunachst das pentakoordinierte Silicium. In seiner Struktur
liegt ein Gleichgewicht, bedingt durch die BERRY-Pseudorotation, zwischen trigonal-
bipyramidaler und quadratisch-planerer Aufspaltung vor. Durch eine weitere Substitution
entsteht das hexakoordinierte Silicium mit der oktaedrischen bzw. verzerrt oktaedrischen

Aufspaltung, wobei in der Literatur auch Beispiele von trigonal antiprismatischer Aufspaltung

beschrieben sind (Schema 1).1*%
[
|. /,,'l_“\\
/S|.\,,, —— ﬂ —> /S||‘
|
Ty, a0\
SN
Schema 1. Strukturelle Vielfalt bei tetra-, penta- und hexakoordinierten Silicium(IV)-

verbindungen.[11]

Mit zunehmender Koordination kommt es zur Veranderung der Eigenschaften des Siliciums.
Wahrend die tetraedrische und oktaedrische Aufspaltung eher gering bis nicht LEwis-acide
sind, zeigen vor allem pentakoordinierte Verbindungen eine ausgepragte Lewis-Aciditat. ™

In der Synthese von hoherkoordinierten Silicium(lV)verbindungen haben sich
verschiedene Reaktionswege etabliert, wie die Addition von einzdhnigen anionischen und
neutralen Nucleophilen oder mehrzahnigen neutralen Liganden. Auch Umlagerungs-
reaktionen oder oxidative Additionen konnten zur Darstellung von penta- und hexa-
koordinierten Silicium(IV)komplexen etabliert werden.™ Aufgrund der Thematik der
vorliegenden Dissertation, liegt der Fokus der nachfolgenden Diskussion auf oktaedrisch

koordinierten Silicium(IV)komplexen unter der Verwendung von anionischen oder neutralen

chelatisierenden Liganden.
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1.2 Oktaedrische Silicium(lV)komplexe

Die Untersuchungen oktaedrisch koordinierter Silicium(IV)komplexe flihren in der Literatur
zurlick auf die Beobachtungen von GAy-LussAc und DAvy vor Gber 200 Jahren. Die Versuche
mit Siliciumhalogeniden lieferten Erkenntnisse Uber die Existenz von hexakoordinierten
Silicium(IV)verbindungen, wie der neutrale Silicium(IV)komplex 1 oder die Reduktion von
Siliciumtetrafluorid mit Kalium unter erstmaliger Isolierung von amorphem Silicium als reines

Element (Schema 2).[13]

NH;
F, S| \\\\\ F NH, K
Si ~— SiFp, — a-Si
24 | N
NH;
1
Schema 2. Entdeckung des hexakoordinierten Silicium(IV)komplexes 1 nach GAY-LUSSAC und der

Synthese von amorphem Silicium ausgehend durch Reduktion von Siliciumtetrafluorid mit Kalium nach
BERZELIUS.

Rickblickend auf die letzten Jahrzehnte lassen sich drei Gruppen an oktaedrischen
Silicium(lV)komplexen unterscheiden, die anhand ihrer Ladung am Zentralatom nach

anionischen, neutralen und kationischen Komplexen im Folgenden differenziert werden.

1.2.1 Anionische Silicium(IV)komplexe

Die Chemie der anionischen Silicium(lV)komplexe ist in der Literatur schon lange bekannt.
Die Pionierarbeiten von MULLER et al. Gber pentakoordinierte Silicium(lV)komplexe mit Fluor-
Substituenten und die Weiterentwicklungen von KumADA et al. haben zahlreiche
Anwendungen in der organischen Synthesechemie erméglicht.™ Neben dieser Klasse
zweifach negativ geladener Silicium(IV)komplexe wurde durch die Umsetzung von
Siliciumtetrachlorid mit Catechol eine weitere Verbindungsklasse entdeckt, die auch

ausgehend von weiteren Siliciumquellen erfolgen kann (Schema 3).[15]
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HO
SI(OR) ]@ 1
|
4 HO o | o
Sio, /S|\
SiFs PH>8 o” | Mo
R = Me, Ethyl 0
2
Schema 3. Synthese des tris-homoleptischen Silicium(IV)komplexes 2 ausgehend von verschiedenen

Siliciumquellen unter basischen Bedingungen. Die Komplex-Kationen sind nicht dargestellt.

Wie von CoRRIU et al. in den 1980er Jahren gezeigt, lasst sich durch die Umsetzung von
Siliciumdioxid (SiO,) in Form von Silicagel mit Catechol in basisch-wassriger Losung Uber
Silicium(IV)komplex 2 ein Ausgangsstoff fur Organosiliciumverbindungen herstellen:
Beispielsweise ergibt die Umsetzung von 2 mit GRIGNARD-Reagenzien und anschlieender

Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid als Produkte Monohydrogenorganosilane (Schema

4).1%!

c, -
1. RMgBr
~

0
o | 0 2. LIAIH,
Si RsSiH
N

o | 0 R = Alkyl,
o) Benzyl
2
Schema 4. Moglichkeit zur Synthese von Organosiliciumverbindungen ausgehend vom

Silicium(IV)komplex 2.[2¢] Die Komplex-Kationen sind nicht dargestellt.

Diese Syntheseroute ist effizienter und kostenglinstiger, erfordert doch der Umweg Uber
reines Silicium ausgehend von Quarz weit hohere Energien zur Darstellung von
Organosilanen.

Neben der erfolgreichen Verwendung von Catechol als zweizdhnigen Liganden zum
Aufbau von oktaedrisch koordinierten Silicium(IV)komplexen wurden weitere Sauerstoff-
basierte Chelatliganden untersucht. Insbesondere TACKE et al. verwendeten eine Vielzahl von
Liganden, die zu den in folgender Abbildung zusammengefassten Silicium(IV)komplexen

fihrten.'78
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R =H, CH,COOH

Abbildung 1. Hexakoordinierte Silicium(IV)komplexe mit Sauerstoff-basierten Chelatliganden. Die
[17]

Komplex-Kationen sind nicht dargestellt.
Wie bereits in der Einleitung beschrieben, ist die sechsfache Koordination von Sauerstoff an
Silicium eine aus der Natur bekannte Struktur. So wird seit langerer Zeit vermutet, dass
|6sliches Silicium in Form von pentaoxo- oder hexaoxo-koordinierter Silicium(lV)komplexe
gespeichert wird.™ Trotz der bisherigen Entdeckungen Uber die Bioverfligbarkeit von
Silicium in Organismen bleibt die genaue Beschreibung der Biochemie weiterhin ungeklart.
Um dieser Frage auf den Grund zu gehen, beschaftigen sich Forschungen mit dem Aufbau
oktaedrischer Silicium(IV)komplexe durch organische Liganden, wie der Citronensdure in

Komplex 6 (Abb. 2).1*"!

HOOC

Abbildung 2.  Silicium(IV)komplex 6 mit Kristallstruktur, wobei das Siliciumatom griin hervorgehoben
ist.17] Die Komplex-Kationen sind nicht dargestellt.

Ungeachtet des erwarteten chelatisierenden Effektes der dreizdahnigen Liganden in 6, neigt
der Komplex zu hydrolytischen Zerfall, wodurch die Biochemie moglicher
Silicium(IV)komplexe auf Basis a-Hydroxycarbonsauren offen bleibt.

Erstaunlicherweise konnte kirzlich berichtet werden, dass die Naturstoffe

Enterobactin und Salmochelin, beide aus der Gruppe der Eisen-bindenden Siderophore,
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Silicium sechsfach-koordiniert binden und unter physiologischen Bedingungen stabile

Komplexe bilden (Abb. 3).2%*"

(0] (0]
Mm 7 (Enterobactin): R=H
O+ NH O NH HN__O HO
o-ho o % o
/é: |‘[|:::Si:: 15\ 8 (Salmochelin): R= =% OH
R o Yo o R Ho

Abbildung 3. Hexakoordiniertes Silicium durch die Naturstoffe Enterobactin 7 und Salmochelin 8.

Die dabei gefundenen Ergebnisse lassen auf dhnliche biochemische Mechanismen zwischen

Eisen- und Siliciumaufnahme im Organismus schlieBen.

1.2.2 Neutrale Silicium(IV)komplexe

Im vergangenen Jahrzehnt berichteten TAckEe et al. Gber zahlreiche Liganden, die mit Silicium
stabile, oktaedrische Komplexe bilden (Abb. 4).?2) Neben der bekannten Verwendung von
Siliciumtetrahalogeniden als Ausgangsverbindungen fir den Aufbau der Silicium(IV)-
komplexe, eignet sich Siliciumtetraisocyanat zur Synthese der Komplexe 9% bzw. 10.1*¥
Letzterer Komplex (10) zeigt in der Kristallstruktur eine meridionale Anordnung der beiden
S,N,O-Liganden, wobei die Schwefel- und Sauerstoff-Substituenten cis-standig zueinander

sind.

Ph )
/Pr
(0] S v 7/\N
_N\S‘i/o N _N\S‘i/O:Q ’Pr—N\S‘i/OD
\ O/‘\N_ do/‘\[\j— O/‘\O
=
9 10 1

Abbildung 4.  Auswahl an neutralen Silicium(IV)komplexen.

Interessanterweise fihrt der modifizierte Benzamidin-Ligand zur Stabilisierung eines

oktaedrischen Siliciumtetrachloridkomplexes, wobei sich die Chlor-Liganden durch

6|Stand der Forschung



8-Hydroxychinolin substituieren lassen. Die restlichen beiden Chlor-Liganden koénnen
entweder durch verschiedene einzdhnige Liganden ausgetauscht werden oder mit Catechol
als zweizahnigen Liganden substituiert und so der tris-heteroleptische Komplex 11 aufgebaut
werden (Abb. 4).[25]

In den meisten Fallen besitzen oktaedrisch koordinierte Silicium(lV)komplexe keine
nennenswerten photochemischen Eigenschaften, zumal sie farblos sind. Lediglich die noch
spater diskutierten kationischen Phthalocyanin-basierten Komplexe (Abbildung 8) zeigen im
sichtbaren Bereich des Lichtes interessante Eigenschaften. WAGLER et al. konnten nun durch
die Komplexierung eines Silicium-Donorligandkomplex 12 mit zwei Akzeptorliganden die
Moglichkeit eines Charge-Transfer-Ubergangs zwischen den beiden Liganden {iber das

hexakoordinierte Siliciumatom zeigen, wobei hier das Zentralatom eine Schllsselstellung

einnimmt.?®!
Ph
\N/
\ Ph I
MeO o] N F’h\N\ /N’F>h
_Si -~ / _—
MeO T ci-Si~c|
_N_ Ph
Ph
13 12 14
Schema 5. Charge-Transfer Uber hexakoordiniertes Silicium. Der Donor-Ligand ist blau, der

Akzeptor-Ligand rot hervorgehoben. Die Kristallstruktur zeigt den Silicium(IV)komplex 14 mit einem
verbriickten vierzahnigen Akzeptor-Liganden.

Obwohl der Silicium-Donorligandkomplex 12 keine Eigenfarbe besitzt, kommt es bei der
Komplexierung mit dem vierzahnigen Salen-Derivat zur Isolierung eines roten Feststoffes,
dem Silicium(IV)komplex 14. Ohne Verbrickung des Akzeptorliganden wird der Silicium(IV)-
komplex 13 als schwach oranger Feststoff erhalten. Aufgrund der Kombination aus Donor-
und Akzeptorligand ist der energetische Ubergang minimiert, wobei dieser zusatzlich durch
die Koordination der Imin-Stickstoffe und der Lewis-Aciditat des Siliciums beeinflusst wird. Im
Gegensatz zur Anregung des Charge-Transfer-Ubergangs durch UV-Licht bei Organo-
siliciumverbindungen reicht bei 13 bzw. 14 also sichtbares Licht aus.”’!

Wie bereits in der Einleitung erlautert, ist der Einsatz von reinem Silicium in der

Halbleiter-Industrie in den letzten Jahrzehnten stetig gewachsen. Auf diesem Gebiet
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untersuchen HADDON et al. die chemisch-physikalischen Eigenschaften von planaren m-
Systemen mit delokalisierten Elektronen, wie Phenalen-Derivate.”® zur Erhdhung der
Leitfahigkeit ist dabei eine nicht-planare Anordnung der Phenalen-Liganden nétig. Dies
konnte durch Komplexierung des zugehorigen 9-Hydroxy-3,7-dimethoxy-phenalen-1-on mit
Siliciumtetrachlorid und des daraus isolierten Silicium(IV)komplexes 15 geschaffen werden.
Der zundchst monokationische Silicium(IV)komplex bildet mit dem Tetraphenylborat-Anion

eine luftstabile Verbindung, die mittels Cobaltocen zum neutralen Radikal reduziert werden

xﬁﬂ

kann, wovon eine Kristallstruktur erhalten werden konnte (Abb 5

MeO O@e OMe

O O
\/

MeO O—Si—O0 OMe
(L g N T
$o;

OMe OMe

15

Abbildung 5. Neutraler Silicium(IV)komplex 15 als leitfihige Verbindung durch Liganden-zentriertes
[29]

Radikal. In der Kristallstruktur ist das Siliciumatom griin hervorgehoben.
Durch die verzerrt oktaedrische Anordnung wird eine Schichtbildung der planaren Liganden
verhindert, was die Delokalisierung des radikalischen Elektrons erhoht. Zugleich konnte
anhand der Kristallstrukturauswertung die 1D-m-Kette der teilweise an den Liganden
Uberlagerten Silicium(lV)komplexe ermittelt werden. Speziell auf dem Gebiet von leitfahigen

Molekulen findet hier oktaedrisch kooridiniertes Silicium interessante Ansatze.

1.2.3 Kationische Silicium(IV)komplexe

Die Chemie kationisch geladener, hexakoordinierter Silicium(lV)komplexe begriindet sich
zum grofRen Teil auf den Versuchen von DILTHEY zu Beginn des 20. Jahrhunderts.?® Durch die
Umsetzung von Siliciumtetrachlorid mit Acetylaceton als zweizdahnigen, monoanionischen

Liganden, wird als Produkt der monokationische Silicium(IV)komplex 16 erhalten (Abb. 6).
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Abbildung 6. Der von DILTHEY postulierte monokationische Silicium(IV)komplex 16 und der «-
(30,31]
7.

Tropolon-basierte Silicium(IV)komplex 1
Die postulierte oktaedrische Aufspaltung des Zentralatoms konnte spater durch chiralen
Anionen-Austausch und Trennung der erhaltenen Diastereomere (iber deren optische
Aktivitat verifiziert werden. Zugleich wurde durch unterschiedlich substituierte Acetyl-
acetonat-Liganden eine Racemisierung in saurem oder basischem Milieu festgestellt, wobei
eine Spaltung der Silicium-Sauerstoffbindung und Bildung eines pentakoordinierten
Komplexes vermutet wird.?>*! Dieser Mechanismus wurde auch fir den o-Tropolon-
basierten Silicium(IV)komplex 17 beobachtet (Abb. 6).[31]

Neben den Untersuchungen mit Sauerstoff-basierten Chelatliganden wurden
Stickstoff-basierte Neutralliganden eingesetzt. Ende der 1950er Jahre konnte gezeigt
werden, dass Additionsreaktionen an Silicium(lV)halogene mit 1,10-Phenanthrolin oder 2,2'-
Bipyridin zu verschieden zusammengesetzten Silicium(lV)komplexen fiihren, wobei die

Produktbildung abhangig von der eingesetzten Siliciumquelle ist (Schema 7).[34]
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Schema 7. Koordinierung von 2,2‘-Bipyridin bzw. 1,10-Phenanthrolin an Siliciumhalogenide.[34]

Bemerkenswerterweise zeigen die kationischen tris-homoleptischen Komplexe hohe
Stabilitaten gegeniiber Wasser und Methanol. Die Untersuchungen von 18 und 19 mittels
Leitfahigkeitsmessungen gaben erste Hinweise auf eine ionischen Zusammensetzung und
bestitigten die von HErRzoG und KRess gemachten Beobachtungen bei den lod-Analoga.®

Aufbauend auf diesen Ergebnissen gelangen es KUMMER et al. zudem, ausgehend von
Disiliciumhexachlorid, den erhaltenen neutralen Bis(bipyridin)silicium(IV)komplex weiter in
Methanol oder Wasser umzusetzen. Hier zeigten sich die hohe Reaktivitat gegeniber
Sauerstoff-Nucleophilen und die Moglichkeit der Halogen-Substitution am Silicium, wobei
die erhaltenen Silicium(IV)komplexe 21 bzw. 22 stabil im jeweiligen Losungsmittel sind.1*®!
Anhand von NMR- und IR-spektroskopischen Untersuchungen konnte erstmals die
postulierte oktaedrische Aufspaltung der Bis(bipyridin)silicium(lV)komplexe nachgewiesen
und spater durch eine Kristallstruktur von 22 bestatigt werden.?”!

Im Zusammenhang mit der hohen Stabilitdt der Silicium(IV)komplexe gegeniber
Hydrolyse bei den kationischen tris-homoleptischen Komplexen mit Bipyridin und
Phenanthrolin-Liganden, konnten YOSHIKAWA et al. in den 1990er Jahren durch Austausch des
lodid-Anions gegen ein chirales Antimonyltartrat ([Sb,{(+)-tartrat},]*) die Komplexkationen
per Saulenchromatographie in ihre jeweiligen A- und A-Enantiomere auftrennen.?® Auch

hier konnte die Stabilitait der Verbindungen und speziell der beiden Enantiomere in

wassriger Losung nachgewiesen werden, da eine Racemisierung nicht beobachtet wurde.
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Die bisher diskutierten Verbindungen dienten der Synthese und Aufklarung neuer Strukturen
auf Basis hexakoordinierter Silicium(IV)komplexe. Durch die Umsetzung eines Phthalocyanin-
Liganden mit Siliciumtetrachlorid sowie Substitution der Chlorid-Liganden kann der daraus
isolierte Silicium(IV)komplex 23 als Photosensibilisator in der photodynamischen Therapie
(PDT, photodynamic therapy) verwendet werden. Speziell durch Modifikation der axial am
Silicium gebundenen Liganden ladsst sich die biologische Aktivitat dieser Verbindungen

verindern.”

Abbildung 8.  Silicium(IV)komplex 23 mit modifiziertem Phthalocyanin-Liganden fiir die photo-
[40]

dynamische Therapie.
Die Wirkungsweise speziell des Silicium(lV)komplexes 23 besteht in der Applikation in
Tumorgewebe, wodurch die Verbindung liber die Zellwand in das Zellinnere gelangt und sich
dort in den Mitochondrien akkumuliert. Durch Wechselwirkung des Phthalocyanins mit Licht
einer bestimmten Wellenlange kommt es zur Anregung von Elektronen in Triplett-Zustande,
die ihre Energie an den in Zellen vorhandenen Triplett-Sauerstoff abgeben. Der daraus
entstehende reaktive Singulett-Sauerstoff ist in der Lage, Zellen des Tumorgewebes zu
schadigen, wodurch es zum Abbau der Zelle und Fragmentierung in sogenannte Vesikel

kommt, ein Vorgang, der als Apoptose bezeichnet wird.!*"
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Abbildung 9. Schematische Darstellung des Wirkmechanismus von Photosensibilsatoren (rot) in einer

Zelle im Zuge einer photodynamischen Therapie. Nach Bestrahlung der im Mitochondrium akkumulierten
[40]

Verbindung wird aufgrund der Zellschadigung Apoptose eingeleitet und die Zelle in Vesikeln abgebaut.
Im Vergleich zum erstmals zugelassenen Photosensibilisator PHOTOFRIN. fiir die PDT zeigen
Silicium-basierte Phthalocyanin-Komplexe sehr gute Ergebnisse bei in-vitro und in-vivo

Tests.[39]

1.3 Bindungsbeschreibungen bei héherkoordinierten Silicium(IV)-
komplexen

Die Hypervalenz und Hyperkoordination fiir die Beschreibung von Bindungen in Molekilen
wurden speziell bei der Betrachtung von hexakoordinierten Silicium(IV)komplexen in den
vergangenen Jahrzehnten oftmals vermischt und kontrovers diskutiert.*>**! Daher soll im
Folgenden naher auf die Definitionen eingegangen werden, bezogen auf die vorliegende
Thematik und mit Vergleichen zu Literaturbeispielen.

Die von LEwis und LANGMUIR unabhangig voneinander aufgestellte LEWIS-LANGMUIR-
Regel bzw. Oktettregel besagt, dass viele Elemente in der zweiten Periode danach streben, in
Molekillen oder lonen nicht mehr als vier Elektronenpaare in der Valenzschale
anzuordnen.™ Als Beispiel ergibt sich daraus die Lewis-Struktur von Kohlenstoffdioxid durch
lineare Anordnung zweier Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindungen. In den Perioden
ergeben sich jedoch auch Abweichungen, wie bei Pentafluorophosphat (PFs), da das
Zentralatom nach der Lewis-Struktur mehr als acht Elektronen in der Valenzschale besitzt.
Bei der Beschreibung der Bindungen im PFs-Molekil, wie auch bei anderen Verbindungen
der dritten Periode, die von der Oktettregel abweichen, wurde urspringlich eine starke

Beteiligung der d-Orbitale vermutet. Quantenchemische Berechnungen zeigten jedoch eher
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einen sehr geringen Beitrag, was im Folgenden naher erldutert wird. Nach PAULING l3sst sich
die Lewis-Struktur von PFs auch als Mischung aus vier kovalenten Bindungen und einer
ionischen Bindung beschreiben, die dazugehoérigen Resonanzstrukturen sind in Schema 8

veranschaulicht.*”!

F F
- +
0=C=0 R A i U ———
L YF | VF < -
F F
a) b)
Schema 8. a) LEwis-Struktur von Kohlenstoffdioxid wunter Einhaltung der Oktett-Regel;

b) Resonanzstrukturen von PFs nach pauLinG. ™!
Eine weitere Beschreibung geht auf den Begriff Hypervalenz zurlick, gepragt durch MusHER
im Jahr 1969 gezielt fiur die Bindungsbeschreibung in Molekiilen, der sich in seinen
Beobachtungen auf die Studien von RUNDLE und PIMENTEL Uber Mehrzentrenbindungen
stutzte.!*® Das Modell beinhaltet eine Hybridisierung von s- und p-Orbitalen auf Basis der
MO-Theorie. Aufgrund des energetisch zu hoch liegenden d-Orbitals ware eine
Hybridisierung der s-, p- und d-Orbitale zu funf sp’dp-Hybridorbitalen ungiinstig (Abb. 10, a).
Die auch heute noch verwendete Lehrbuchmeinung, dass vakante d-Orbitale Uber
Hybridisierungen essentiell zur Bindung bei Hauptgruppen-Elementen der zweiten und
hoheren Perioden beitragen, konnte in den vergangenen Jahrzehnten durch
guantenchemische ab-initio-Rechnungen ausgeschlossen werden.*”!

Beim vorliegenden Fall ergibt sich eine Hybridisierung des s-Orbitals und der zwei p-
Orbitale, wahrend das dritte p-Orbital nicht hybridisiert zur Bindung beitragt (Abb. 10, b).
Dieses steht im Falle einer pentakoordinierten Verbindung fiir eine 3-Zentren-4-

Elektronenbindung (3c-4e) zur Verfligung (Abb. 10, c).
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Abbildung 10. Schematische Darstellung der verschiedenen Bindungstheorien bei pentakoordinierten
Verbindungen. a) Hybridisierung unter Beteiligung der d-Orbitale; b) Hybridisierung zur Bildung eines
freien p-Orbitals. c) Die aus der Hybridisierung von b) entstehende 3-Zentren-4-Elektronenbindung (3c-
4e) und Darstellung der beteiligten Orbitale zwischen Zentralatom und Liganden auf der z-Achse.

Durch lineare Kombination der betreffenden Atomorbitale ergibt sich im Falle von
Siliciumpentafluorid, als Beispiel fiir einen pentakoordinierten Komplex das in folgender
Abbildung 11 schematisch dargestellte MO-Diagramm.

Hier kommt es zur Wechselwirkung zwischen den Elektronen der Liganden-zentrierten p-
Orbitale mit dem p-Orbital des Zentralatoms und Bildung einer 3-Zentren-4-Elektronen-
bindung durch das bindende o-Orbital und das nicht-bindende Orbital, wobei das anti-
bindende o*-Orbital unbesetzt ist. Die Bindung entsteht also durch zwei Elektronen zwischen
Zentralatom und den zwei Liganden, wahrend die beiden Elektronen im nicht-bindenden
Orbital Gber beide Liganden delokalisiert sind. Die Ubrigen drei Liganden richten sich in der
dquatorialen x,y-Ebene aus und bilden gewo6hnliche 2-Zentren-2-Elektronenbindungen mit
den drei vorhandenen sp’-Hydridorbitalen. Diese theoretische Betrachtung wird auch
experimentell beim SiFs-Anion nachgewiesen, denn hier sind die zwei axial standigen

Silicium-Fluor-Bindungen im Vergleich zu den in der dquatorialen Ebene etwas langer.
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Abbildung 11. Schematische Darstellung der MO-Diagramme der SiFs- und SiFs2—Anionen.

Ubertragen auf die oktaedrische Koordination mit sechs Liganden trigt das 3s-Orbital des
Siliciums voll zur Bindung bei (Abb. 11, b). Des Weiteren sind die drei bindenden Orbitale voll
besetzt. Nun kommt es aber zur Bildung von zwei nicht-bindenden Orbitalen der Liganden,
die vollbesetzt zu den zwei 3z-4e-Bindungen des SiF¢>-Anions beitragen, wahrend zwei 2z-
2e-Bindungen vorliegen. Daraus ergeben sich beim hexakoordinierten Silicium zwei hyper-
valente (ionische) und vier kovalente Bindungen. Insgesamt kommt es bei der Erklarung von
hypervalenten Bindungen Uber die 3z-4e-Bindung durch die Liganden-zentrierten nicht-
bindenden Orbitale zu einer Verschiebung der Elektronendichte vom Zentralatom auf die
Liganden. Hieraus ergeben sich der positive Charakter des Zentralatoms und zugleich die
Schlussfolgerung, dass die 3z-4e-Bindung von elektronegativen Liganden bevorzugt wird.
Dies entspricht auch der sogenannten BeEnTschen Regel, die unter anderem besagt, dass
elektronegative Bindungspartner héheren p-Anteil in der Bindung praferieren.

Ein anderes Beispiel von Bindungsverhaltnissen bei Silicium(IV)komplexen zeigen
STALKE et al. anhand eines hexakoordinierten Silicium(lV)komplexes 24.%8 (per die
theoretischen und experimentellen Berechnungen der Ladungsdichte setzt sich der Komplex

aus verschiedenen Bindungen zusammen.
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Schema 9. Der auf Hypervalenz untersuchte Silicium(IV)komplex 24 und die Resonanzstrukturen

zur Verdeutlichung der dativen und ionischen Bindungen.m]
Zwischen den Stickstoffen und dem Zentralatom wurden sehr geringe Ladungsdichten
gemessen, sodass diese als dative Bindungen angesehen werden kdnnen. Zudem ergibt sich
sowohl praktisch Uber Kristallstrukturmessungen als auch theoretisch ein ionischer
Charakter dieser Bindungen. Dieser, in abgeschwachter Form, wurde auch bei den Ubrigen
Silicium-Fluor- bzw. Silicium-Bindungen gemessen und berechnet. Aus diesen Ergebnissen
heraus widerlegen die Autoren also bei dieser Art von Silicium(IV)komplex die Hypervalenz
und empfehlen die in Schema 9 gezeigten LEwis-Strukturen als Bindungsbeschreibung fiir 24.

Die Kontroverse der theoretischen Beschreibung von Bindungen zwischen Atomen
mit mehr als acht Elektronen in der Valenzschale, die zwischen den verschiedenen
Konzepten der LEwIS-LANGMUIR-Theorie, PAULING-Struktur und der Hypervalenz seit langem
geflihrt wird, sollte durch die Einflihrung des Begriffs Hyperkoordination durch SCHLEYER im
Jahr 1984 umgangen werden."* So finden sich auch hier aktuell zahlreiche wissenschaftliche
Arbeiten zu hyperkoordinierten Silicium(IV)komplexen.®®

Als kurzes Fazit ist festhalten, dass eine genaue Beschreibung der Bindungen in
héherkoordinierten Silicium(IV)komplexen durch theoretische Modelle nur anndhernd
beschrieben und zugleich kontrovers diskutiert wurde. Hier fehlt es oft an experimentellen
Daten zu den jeweiligen Komplexen, sodass eine sprachliche Verwendung von Hypervalenz
oder Hyperkoordinierung eher zur Verwirrung flhrt als zu wissenschaftlich fundierten

Erkenntnissen.Y
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1.4 Oktaedrische Ubergangsmetallkomplexe als bioaktive
Verbindungen

Ubergangsmetall-basierte Komplexe haben in den vergangenen Jahrzehnten auf
verschiedenen Gebieten der pharmazeutischen und medizinischen Chemie essentielle
Fortschritte in der Behandlung von Erkrankungen ermbglicht.m] Im Periodensystem lassen
sich zahlreiche Verbindungen aus den Nebengruppen finden, die in der medizinischen
Diagnostik und Therapie zur Anwendung kommen oder sich zurzeit in klinischen Phasen zur

Untersuchung befinden (Abb. 12).[53]

Sc Ti \Y) Cr Mn | Fe | Co! Ni | Cu | Zn

lLa | Hf | Ta | W [ Re | Os | Ir | Pt | Au | Hg

Ce | Pr {Nd |Pm |Sm | Eu |Gd | Tb | Dy | Ho | Er | Tm | Yb | Lu

Abbildung 12. Ubergangsmetalle und Lanthanoide, die in chemischen Verbindungen bereits fiir die

Behandlung am Menschen zugelassen sind oder sich zurzeit in klinischen Phasen befinden (blau
hervorgehoben).

Die Verbindungen lassen sich in verschiedene Klassen einteilen, die im Folgenden anhand
einer Auswahl an Ubergangsmetall-basierten Komplexen, deren Wirkungsort und

physikalische Eigenschaften kurz erlautert wird.
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1.4.1 Metallkomplexe in der Diagnostik

Bei der Untersuchung von Gewebserkrankung im menschlichen Organismus, die beispiels-
weise zu Tumorbildungen fihren, wird seit Ende der 1980er Jahre der Gadolinium(lll)-
komplex 25 als Kontrastmittel in der Magnetresonanztomographie eingesetzt (Abb. 13).[54]
Durch seine paramagnetische Eigenschaft ist dieser Komplex in der Lage, die Relaxationszeit
der Protonen des Wassers in seiner Umgebung zu verkirzen, wodurch die Signalintensitat
ansteigt. Bemerkenswert ist die hohe Stabilitdit des Komplexes, bedingt durch die
Chelatisierung des vierzahnigen Liganden kommt es zu keiner messbaren Dissoziation im

menschlichen Korper, eine notwendige Eigenschaft, die den Einsatz von 25 und weiterer

Komplexe als medizinische Diagnostika pradestiniert.

Q o]
0 0 o -
i\ 0o --P70 YamN O\\P/\ -
NN 0 N | N 0 v, NON
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5 N(E\N /_\ o | o) /_\ \II \I/
\_/ HN ) NH o, 0
HO™ Yo H
25 26 27

Abbildung 13. Auswahl an medizinischen Diagnostika basierend auf Ubergangsmetallen.
Gadolinium(II)komplex 25, Mangan(II)komplex 26 (MANGAFODIPIR) und der °°mTechnetiumkomplex 27
(CERETEC®)als Radiodiagnostikum.

Aufgrund der dhnlichen physikalischen Eigenschaften wird der Mangan(ll)komplex 26 zur
Bildgebung speziell von Lebermetastasen verwendet. Der Komplex wird jedoch metabolisch
durch Mangan-Zink-Austausch und Dephosphorylierung abgebaut, wobei vermutet wird,
dass die freigesetzten Mn?**-lonen zugleich eine positive therapeutische Wirkung auf
verschiedene Erkrankungen auswirken.” Die Technetium-Verbindung 27 gehort zur Klasse

99m

der Radiodiagnostika, da das Isotop “”"Tc als y-Strahler zur Untersuchung des Gehirns nach

Schlaganfallen verwendet wird.®

Lumineszenz ist eine weitere physikalische Eigenschaft, die bei Ubergangsmetall-
basierten Verbindungen in der bildgebenden Diagnostik ausgenutzt wird. Biochemische
Prozesse, wie die Zellaufnahme oder die Wirkstoffverteilung lassen sich so verfolgen.

Interessante Verbindungen, die in zellularen Prozessen untersucht werden, stellen die
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oktaedrischen Komplexe 28 und 29 dar.®”) Diese unterscheiden sich einerseits durch das
Zentralatom und andererseits durch die unterschiedlichen Substitutionen an der

Ligandensphére (Abb. 14).

28M=1Ir,R'"=F R?=F 30 R = NHCSNHC,Hs
29 M = Rh, R" = H, R2 = CHO, R® = Me, R* = CONHEt

Abbildung 14. Auswahl an lumineszenten Ubergangsmetallkomplexen.

Wahrend die Iridium(lll)- und Rhodium(lll)komplexe 28 und 29 tiberwiegend im Cytoplasma
von Hela-Zellen akkumulieren, fiihrt der Rhenium(l)komplex 30 zur Lumineszenz des Golgi-
Apparates in den gleichen Zellen.®® Bei letzterem Komplex zeigt sich eine weitere Methode
zur Verwendung von metallorganischen Verbindungen in der Diagnostik von biochemischen

Prozessen, die durch Biotin zur Sichtbarmachung markiert sind (Abb. 14).

1.4.2 Metallkomplexe in der therapeutischen Anwendung

Der Ursprung der Verwendung von Ubergangsmetall-basierten Komplexen als medizinische
Therapeutika geht zuriick auf die Entdeckung von CispLATIN und dessen biologische Wirkung.
Diese beruht auf der Hydrolyse des cis-Diamindichloroplatinats 31 und Bildung eines Aqua-
Komplexes 32, der kovalente Bindungen zwischen den DNA-Basen eingeht, entweder als
Verknlipfung zweier Strange (Interstrang-Quervernetzung) oder innerhalb eines Stranges
(Intrastrang-Quervernetzung). Es kommt unter anderem zur Inhibierung der DNA-
Replikation, wodurch die Zelle die Apoptose einleitet. Seit der erstmaligen Anwendung von
CISPLATIN im Jahr 1974 gegen Krebserkrankungen konnten weitere Medikamente auf Basis
von Platin(ll)komplexen entwickelt und zugelassen werden, wie CARBOPLATIN 33 oder

OXALIPLATIN 34 (Schema 10).5°!
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Schema 10. Schematische Darstellung des Wirkmechanismus von CISPLATIN 31 gegentiiber DNA und
(60]
4

weitere Platin-Verbindungen in der Krebsforschung: CARBOPLATIN 33 und OXALIPLATIN 34.
Neben der therapeutischen Anwendung von Platin-Verbindungen konnten in den letzten
Jahren zahlreiche Komplexe gefunden werden, die bereits in klinischen Studien gute
Ergebnisse hinsichtlich der Behandlung von verschiedenen Erkrankungen am Menschen
erzielen konnten, wobei die Krebsforschung hier ein herausragendes Gebiet ist. Speziell die
Ruthenium(lll)komplexe 35 bzw. 36 befinden sich in klinischen Phasen und zeigen

vielversprechende Wirkungen als Krebsmedikamente.'®!

QT
\ES9O—| oy

Cl.d \Cl N Cl/ cl Y
R \
ccl [N/> CI' s
+
] A
HN
35 36

Abbildung 15. Ruthenium(Ill)komplexe 35 (NAMI-A) bzw. 36 (KP1019) befinden sich in klinischen
[61]

Phasen zur Untersuchung als Krebsmedikamente.
Auch hier beruht die Wirkungsweise auf der Reaktivitat des Metalls. Der Komplex 35 wird in
Krebszellen aufgrund erhohter Glutathion- und niedriger Sauerstoff-Konzentrationen zu
Ruthenium(ll) reduziert. Die nun aktive Spezies wirkt in verschiedenen biochemischen
Prozessen, wie dem Zellwachstum der Tumorzellen von Lungenmetastasen oder fihrt durch

[62]

Inhibierung der Erk 1/2-Aktivierung zur Apoptose von Endothelzellen. Ein anderer

Wirkmechanismus wurde bei 36 vermutet: Einerseits tritt der Komplex innerhalb der Zelle
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mit DNA in Wechselwirkung, wobei es durch Produktion reaktiver Sauerstoffspezies zur
Schadigung und Apoptose speziell von Darmkrebszellen kommt. Andererseits inhibiert der
Komplex scheinbar das Zellwachstum von Krebszellen im Eierstock.'®®

Das reaktive Metallzentrum selbst ist also durch diese Mechanismen das eigentliche
Schliisselelement dieser Verbindungen, da sich hieraus der biologische Wirkmechanismus
ergibt. Eine andere Eigenschaft, die der vielfaltigen Strukturmoglichkeiten durch

oktaedrische Koordination einer Ligandensphdre um das Zentralatom, wird bei den in

Abbildung 16 gezeigten Komplexen ausgenutzt.

\\S,NHZ

39M=Re
37 38 40M=Tc

Abbildung 16. Auswahl an Enzyminhibitoren basieren auf Ubergangsmetallen.

Zwei essentielle Eigenschaften haben diese Klasse von kinetisch inerten Komplexen
gemeinsam: Zum einen eine biologisch aktive Gruppe, die mit dem Zielprotein oder Enzym
die Wechselwirkung eingeht, wahrend zum anderen das Metall die Ubrigen Liganden
spezifisch anordnet. Dadurch kénnen zusatzlich Wechselwirkungen mit Aminosduren der
Proteinoberflache hervorgerufen werden, die die Wirksamkeit der Verbindung erhéhen.

Eine mehrfach verwendete Strategie zur Erforschung von moglichen bioaktiven
Verbindungen ist die Nachahmung von bekannten organischen Molekilen, deren Wechsel-
wirkungen mit Enzymen bereits bekannt sind. Dies wurde beispielsweise bei Komplex 37
durchgefihrt, bei dem die Phenylgruppe des N-Hydroxy-N‘-phenyloctandiamids (VORINOSTAT)
mit einer Ferrocen-Gruppe substituiert wurde. Uber Docking-Studien konnte der Wirk-
mechanismus dieses Inhibitors nachgewiesen werden. Wahrend die Hydroxamsaure in
Wechselwirkung mit dem katalytischen Zink-lon innerhalb des aktiven Zentrums der Histon-
Deacetylase tritt, blockiert die Ferrocen-Gruppe den Eingang der Enzymtasche. Diese Gruppe
von Enzymen regulieren unter anderem die Transkription der DNA und kdénnen durch
wirksame Verbindung inhibiert werden, wodurch die Apoptose der Zelle eingeleitet wird.1®4

Die Koordination von Cr(CO); an das Terpen-Derivat ermdglicht die Synthese eines
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Antiphlogistikums (38, Abb. 16), da es durch Wechselwirkungen mit dem NOD2-Rezeptor zu

.11 Es wird vermutet, dass

entziindungshemmenden Reaktionen des Immunsystems komm
der Chrom-Substituent zusatzlich hydrophobe Wechselwirkungen mit dem Enzym eingeht.
Carboanhydrasen katalysieren die Hydratisierung von Kohlenstoffdioxid zu Hydrogen-
carbonat und sind ein interessantes Ziel zur Erforschung von Enzyminhibitoren. Die
pharmakophore Gruppe der Sulfonamide, wie im Rheniumkomplex 39 vorhanden, sind
nachweislich an der Inhibierung dieser Enzyme beteiligt, da sie mit dem katalytischen Zink-
lon in der aktiven Tasche in Wechselwirkungen treten.[®® Vergleichbar zu den anderen
Komplexen wird auch hier das Rhenium-Fragment an der Wechselwirkung mit der
Enzymoberflache beteiligt sein. Speziell bei 39 konnte eine Aktivitdt gegeniiber einer
Carboanhydrase-Isoform IX nachgewiesen werden, die in verschiedenen Tumorarten
exprimiert ist. Interessanterweise kann durch den Austausch des Zentralatoms mit dem

99m

oben beschriebenen Tc-Isotop der im Enzym gebundene Komplex 40 visualisiert und

nachgewiesen werden.'®”!

MEGGERs et al. konnten in den vergangenen zehn Jahren metallorganische
Verbindungen als Enzyminhibitoren auf dem Gebiet der medizinischen Chemie etablieren.'®®
Inspiriert vom hochpotenten Proteinkinaseinhibitor und Naturstoff Staurosporin 41 war es
durch Imitierung der pharmakophoren Imid-Gruppe méglich, Ubergangsmetall-basierte
Komplexe aufzubauen, die durch Modifikationen am Metall und Liganden zu selektiven

Inhibitoren verschiedener Kinasen entwickelt wurden (Abb. 17).[68]

42 41 43

Abbildung 17. Naturstoff Staurosporin 41 als Leitstruktur fiir hoch potente und selektive Proteinkinase-

Inhibitoren basierend kinetisch inerten Ubergangsmetallkomplexen 42 und 43 %8l

Die Besonderheit liegt in der strukturgebenden Funktion des Metallzentrums, wodurch die

Ubrigen Liganden gezielt innerhalb einer Enzymtasche ausgerichtet werden und durch
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zusatzliche Wechselwirkung die Potenz und Selektivitdt steigern. Dieses Prinzip spiegelt sich
im Ruthenium(ll)komplex 42 bzw. Rhodium(lll)komplex 43 wider (Abb. 17): Beide sind
potente Inhibitoren unterschiedlicher Kinasen, bedingt die strukturelle Verdnderung
Pharmakophor-Liganden und der Substutionen am Metallzentrum.

Da sich ein Teilkapitel der vorliegenden Dissertation auf das Thema der
Proteinkinase-Inhibitoren aufbaut, werden weitere theoretische Zusammenhange anhand

von Beispielen an spaterer Stelle explizit erlautert.
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Kapitel 2  Aufgabenstellung

Die Suche nach biologisch aktiven Verbindungen fiir die therapeutische Anwendung als
Arzneimittel ist ein stetig wachsendes Gebiet in der universitdiren und industriellen
Forschung. Neben der Verwendung von Kohlenstoff-basierter Naturstoffsynthese hat sich
das Gebiet der oktaedrisch koordinierten Ubergangsmetallkomplexe zum Aufbau neuartiger
Strukturen als erfolgreiche Anwendung in der Synthese von bioaktiven Komplexen etabliert.
In Verbindung mit einem modifizierten Liganden und der daran befindlichen
pharmakophoren Gruppe konnten verschiedene Enzymklassen adressiert werden. Dies
nutzen MEGGERS et al., um selektive und hoch potente Enzyminhibitoren auf Basis metall-
organischer Komplexe aufzubauen, wobei das Zentralatom eine rein strukturgebende

Funktion Gbernimmt (Abb. 18).

N
<< H
o N o=N_o0
$S-NH, _
o} O~ 'NH,
I, ‘ ot Carboanhydrase Poly(ADP-ribose)-Polymerase Proteinkinase
M
P IS :
‘ NH,
M = Ru, Rh, Re NH 9 N
=Ru, , ) =
Ir, Os, Pt )%1\2 54 oH T JN
NH, H N™ N
Serinproteasen Histon-Deacetylase Nucleotid-bindende Enzyme

Abbildung 18. Ubersicht iiber die im Arbeitskreis MEGGERS bisher verwendeten Ubergangsmetalle und
pharmakophoren Gruppen zur Adressierung verschiedener Enzyme.

Dabei wurde in den vergangenen zehn Jahren ein wesentliches Konzept verfolgt: Design
eines Liganden mit pharmakophorer Gruppe zur selektiven Bindung im aktiven Zentrum
eines Enzyms und dessen Komplexierung mit einem Ubergangsmetallkomplexvorliufer, der
durch die oktaedrische Anordnung der Liganden eine ideale Ausfiillung der Enzymtasche
ermoglicht.

Trotz kinetisch inerter Ubergangsmetalle, kann eine moégliche Toxizitit im
Organismus nach Applikation der Komplexe nicht gdnzlich ausgeschlossen werden. Aus
diesem Nachteil des Zentralatoms heraus ergibt sich der Ansatz fir die vorliegende

Dissertation, die sich mit der Synthese und Modifikation von oktaedrischen
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Silicium(IV)komplexen beschéftigt. Ausgehend von Siliciumhalogeniden soll in einem ersten
Projekt eine Methode entwickelt und etabliert werden, inerte, oktaedrisch koordinierte
Silicium(IV)komplexe unter Verwendung verschiedener zweizdhniger Liganden zu
synthetisieren. Nach Optimierung einer geeigneten Synthesemethode werden anschlieRend
Post-Modifikationen am Liganden im Komplex selbst untersucht, die im letzten Teilprojekt
an zwei verschiedenen Enzymklassen getestet werden sollen. Nach dem Vorbild der
Proteinkinase-Inhibitoren soll durch Design eines bioaktiven Liganden dieser mit einem
Silicium-basierten Komplexvorlaufer umgesetzt werden. Des Weiteren soll durch
Verwendung einer entwickelten Methode mittels Modifikationen am Catecholat-Liganden
die Adressierung der Acetylcholinesterase ermoglicht werden. Beide Enzyme besitzen den
Vorteil einer groRen Enzymtasche, um zunachst eine prinzipielle Machbarkeit der beiden

Konzepte zu beweisen (Abb. 19).

oktaedrisch koordiniert am Komplex modifiziert als Enzyminhibitor angewendet

Abbildung 19. Veranschaulichung der geplanten Projekte in der vorliegenden Dissertation:
Methodenentwicklung zur Synthese eines oktaedrischen Silicium(IV)komplexes, dessen Modifikation mit
funktionellen Gruppen (X,Y) und Anwendung zweier Methoden zum Aufbau eines Enzyminhibitors mit
bioaktivem Liganden (rot). Mogliche Ladungen und Komplex-Anionen sind nicht dargestellt.
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Kapitel 3  Eigene Arbeiten

3.1 Methodenentwicklung zur Synthese oktaedrischer Silicium(IV)-
komplexe

Fiir den Aufbau von oktaedrisch koordinierten Silicium(lV)komplexen wurde auf drei in der
Synthesechemie bekannte und oft verwendete Verbindungen zurlickgegriffen: Siliciumtetra-
chlorid (SiClg), Siliciumtetraisocyanat (Si(NCO),4) sowie Siliciumtetraiodid (Sil;) sind allesamt
kommerziell erhaltlich und unterscheiden sich in ihrer Handhabung wesentlich.'®” Wihrend
die ersteren beiden Reagenzien an Luft relativ gut handhabbar sind, musste Sil; aufgrund
hoher Wasserempfindlichkeit unter Stickstoffatmosphare in einer Glovebox aufbewahrt
werden. Bei reinem Sil; handelt es sich um einen weillen kristallinen Feststoff. Die
kommerziell erhaltenen Chargen waren jedoch immer auch mit lod verunreinigt, zum Teil
synthesebedingt, aber auch durch Zersetzung, was anhand der braunen Farbe des
Feststoffes ersichtlich war. Ausgehend von diesen drei Verbindungen wurde die im
nachfolgendenden beschriebene Methodenentwicklung durchgefiihrt. Dabei lag der Fokus
zunachst auf der Synthese von homoleptischen Polypyridyl-Silicium(lV)komplexen bestand,
bei denen die drei zweizdhnigen Liganden der oktaedrischen Komplexe entweder aus 2,2'-
Bipyridin oder 1,10-Phenanthrolin bestehen sollten. Die Auswahl dieser Liganden
begriindete sich auf zahlreiche, aus der Literatur bekannte stabile Ubergangs-
metallkomplexe.[m] Dazu wurden weiter heteroleptische Komplexe bestehend aus zwei
Polypyridylen sowie verschiedene Catecholat-, N,O- oder N,N-Liganden als dritten
zweizahnigen Liganden untersucht (Schema 11). Es sei fir die folgende Diskussion darauf
hingewiesen, dass sich die sprachliche Verwendung des Begriffes Polypyridyl auf 2,2‘-

Bipyridin und 1,10-Phenanthrolin oder deren Derivate bezieht.
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Schema 11. Ausgangslage fiir die angestrebte Methodenentwicklung zur Synthese von oktaedrischen
Bis(bipyridin)- bzw. Bis(phenanthrolin)silicium(IV)komplexen aus SiXs und verschiedenen zweizdhnigen
Liganden. Die Komplex-Anionen sind nicht dargestellt.
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3.1.1 Untersuchungen zu Siliciumtetrachlorid

In Anlehnung an eine Vorschrift von KRress et al. wurde frisch sublimiertes 2,2-Bipyridin in
Tetrahydrofuran unter Stickstoffatmosphare mit Lithium zu Dilithium-Bipyridin umgesetzt
und dabei der beschriebene Farbumschlag zum griinen Reaktionsgemisch beobachtet.>""!
Parallel dazu wurde SiCl, in eine Losung von 2,2-Bipyridin in Tetrahydrofuran gegeben. Die
weille Suspension wurde bis zum violetten Farbumschlag mit dem zuvor hergestellten

Dilithium-Bipyridin versetzt (Schema 12).[72]

- - _ - N\ N/
\ % \ /) N\ 7/ N N N

N N N N Li,Bipy
SiCl, _ R

THF, 25 °C, 30 min  CI——Si—Cl in situ

Cl Cl

20

52

Schema 12. Ansatz zur Synthese des Tris(bipyridin)silicium(IV)komplexes 51 nach Literatur-
vorschrift.3%]

Aufgrund der Hydrolyseempfindlichkeit des erhaltenen neutralen Tris(bipyridin)silicium(IV)-
komplexes 51 wurde das Reaktionsgemisch in situ mit lod versetzt, um den
Tetraiodokomplex 52 als oxidierte Spezies zu erhalten. Der nach einer Aufarbeitung
erhaltene Feststoff wurde mittels NMR-Spektroskopie naher untersucht. Diese zeigte eine
ins Tieffeld verschobene Aufspaltung der Bipyridin-Liganden, die jedoch bei Zugabe von
Triethylamin ins Hochfeld verschoben wurde. Demnach handelte es sich um protoniertes
Bipyridin, da mit hochauflosender Massenspektrometrie der tris-homoleptische Komplex 52

nicht nachgewiesen werden konnte.
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TACKE et al. untersuchten die Komplexierung von Siliciumtetrachlorid mit mehrzdhnigen
Liganden.ml Zur Ubertragung auf die vorliegende Arbeit wurde als Testsystem das Diimin 53
zundchst synthetisiert und mit SiCl; in Acetonitril bei Raumtemperatur umgesetzt.[73] Die
entstehende Siliciumdichloroverbindung 54 sollte in einer anschlieRenden Reaktion mit

Catechol zum neutralen Komplex reagieren (Schema 13).

OH
o}
/ N\ J—
OH NI |N OH SiCl, _N\(,3|/N_ OH ESi‘(‘)‘ﬂ?/
)\/K)\/K MeCN, 25 °C, 16 h /'\ g (‘)
53 55
Schema 13. Ansatz zur Synthese des Silicium(IV)komplexes 55 ausgehend von SiCls und dem vier-

zahnigen Diimin-Liganden 53.

Eine Aufarbeitung der Dichloroverbindung 54 verlief erfolglos, wobei das Auftreten von HCI-
Gas ein Indiz fir die Zersetzung der moglicherweise instabilen Verbindung war. Auch durch
einen Kristallisationsversuch bei —20 °C Uber 4 Tage lieB sich kein Feststoff isolieren. Eine in
situ Substitution der Chlorid-Liganden durch Zugabe von Catechol fiihrte nicht zur Bildung

des stabileren Silicium(IV)komplexes 55.
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3.1.2 Untersuchungen zu Siliciumtetraisocyanat

Das Si(NCO); wurde nach Literaturvorschrift Gber zwei Stufen synthetisiert.[74] Die
Umsetzung von SiCl; in Toluol mit Silberisocyanat lieferte unter Stickstoffatmosphare bei
111 °C eine Suspension, die aus Silberchlorid und dem gewtinschten Produkt bestand. Durch
Umkondensation des Uberschissigen Toluols und Filtration konnte Si(NCO), als farblose

Flussigkeit in 65% Ausbeute erhalten werden (Schema 14).

AgNCO
SiCl, Si(NCO),
Tol,0—111°C,4 h

65%

Schema 14. Umsetzung von SiCls mit Silberisocyanat zu Si(NC0)4.[74

Da analytische Untersuchungen der Verbindung nicht moglich waren, wurde eine
Referenzreaktion durchgefiihrt. Eine Losung von Si(NCO),; in Diethylether wurde mit
Acetylaceton (56) versetzt und als Produkt der neutrale Silicium(IV)komplex 57 nach
Kristallisation aus absolutem Diethylether bei Raumtemperatur in 66% Ausbeute erhalten
(Schema 15). Mittels *H-NMR konnte Komplex 57 als ein Gemisch aus cis/trans-lsomeren

(91:9) identifiziert werden, wie bereits in der Literatur beschrieben wurde.”!

56 6] NCO Tabelle 1 6] N/O
Si(NCO), >sil _— > '/\ )
Et,0,25°C,2h o \ NCO 0 ‘ o}
66% \&(o \&(O
57

Schema 15. Synthese des Silicium(IV)komplexes 57 ausgehend von Si(NCO)s und versuchtem
Ligandenaustausch unter den in Tabelle 1 angegebenen Reaktionsbedingungen.

Aufgrund der guten Handhabbarkeit dieses Komplexes wurde ein Ligandenaustausch der
beiden Isocyanat-Liganden untersucht. Dabei wurden verschiedene, aus der
Komplexsynthese bekannte zweizdhnige Liganden eingesetzt und als Ldsungsmittel
Tetrahydrofuran oder Acetonitril verwendet. Zur Bindung freiwerdender Protonen wurde

Triethylamin in geringem Uberschuss zugesetzt, wie in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1. Getestete Reaktionsbedingungen fiir den Ligandenaustausch am Silicium(IV)komplex 57.

Losungsmittel Additiv Reaktionsbedingungen Beobachtung
| j MeCN EtsN RT, 16 h Kein Prazipitieren moglich
N
OH .
58 THF EtsN RT, 16 h Kein Umsatz
Gelber Feststoff in
MeCN EtsN RT, 16 h minimaler Ausbeute, NMR
OH . .
zeigt Gemisch
o O THF EtsN RT, 16 h Kein Umsatz
THF KPFg 70°C,16 h Kein Umsatz
KPFg, .
OH THF RT, 16 h Kein Umsatz
@ EtsN
OH KPFe, _
60 THF 70°C, 16 h Kein Umsatz
EtsN

Im Falle des 8-Hydroxychinolins (58) war ein Prazipitieren des einfach positiv geladenen
Komplexes nicht moglich. Zudem lieBen sich auch durch Massenspektrometrie keine zum
Produkt passenden Fragmente finden. Bei den neutralen Komplexen war ein
Ligandenaustausch durch Zugabe von Kaliumhexafluorophosphat zur Bindung des
Isocyanations nicht erfolgreich, wobei auch hier die Kristallisation der gewiinschten
Komplexe ausblieb.

Die durch Umsetzung von Si(NCO)4 mit sublimiertem 2,2°-Bipyridin zur Synthese des
tris-homoleptischen Komplexes 61 sowie die Reaktion mit dem dreizahnigen Liganden
Terpyridin (62) waren beide nicht erfolgreich, wobei verschiedene Reaktionsbedingungen
variiert wurden oder durch Zusatz von Kaliumhexafluorophosphat die Bildung von

Kaliumisocyanat begiinstigt werden sollte (Schema 16).
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Si(NCO),

63 61

Schema 16. Ansatz zur Synthese des Bis(terpyridin)komplexes 63 bzw. Tris(bipyridin)komplexes 61
ausgehend von Si(NCO)4. Die Komplex-Anionen sind nicht dargestellt.

Letztendlich wurden weitere Studien zur Nutzung des Si(NCO), fir den Aufbau von
oktaedrischen Polypyridyl-Silicium(IV)komplexen nicht fortgefiihrt. Einerseits konnten keine
Synthesemoglichkeiten zum Aufbau von tris-homoleptischen Komplexen gefunden werden,
andererseits war auch ein Ligandenaustausch der Isocyanat-Liganden gegen zweizdhnige
ortho-Dihydroxyverbindungen nicht erfolgreich. Da die in der Einleitung erwahnten Vorteile
von SiCl; und Si(NCO), nicht genutzt werden konnten, musste auf das reaktivere, aber sehr

hydrolyseempfindliche Sil, zurlickgegriffen werden.
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3.1.3 Untersuchungen zu Siliciumtetraiodid

HaiDoNG Liu flihrte im AK MEGGERS erste Versuche zur Synthese von oktaedrischen
Silicium(IV)komplexen durch, die als Grundlage fir die hier diskutierten Versuche dienten.
Angelehnt an die Arbeit von KuMMER et al. im Jahr 1979 wurden durch Umsetzung von
Polypyridylen mit Sil; verschieden substituierte Siliciumverbindungen aus der Schmelze
isoliert.”® Die Zusammensetzung der Polypyridyl-Silicium(IV)komplexe war abhdngig von der
zugesetzten Menge an 2,2'-Bipyridin bzw. 1,10-Phenanthrolin.

Ausgehend von diesen Untersuchungen wurde Sil; unter Stickstoffatmosphare in
einem UberdruckgefaR mit 20 Aquivalenten 2,2‘-Bipyridin im Uberschuss vermischt und
16 Tagen bei 90 °C erhitzt, sodass es zur Bildung einer Schmelze kam. Der erhaltene rote
Feststoff war wasserempfindlich, da sich nach wenigen Minuten an Luftfeuchtigkeit die
gelbe Dihydroxyverbindung 65 durch Substitution der lodid-Liganden mit Hydroxygruppen
des Wassers bildete (Schema 17).[37] Die Aufarbeitung des Siliciumdiiodokomplexes 64
erlaubte jedoch das Waschen mit absolutem Chloroform, um den Uberschuss an
eingesetztem Polypyridyl zu entfernen. Interessanterweise konnte der Tris(bipyridin)-
komplex des Siliciums auf diese Weise nicht erhalten werden, entgegen der Literatur wurde

stets der Siliciumdiiodokomplex 64 als Hauptprodukt isoliert.
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NSV W/ _N\ /N Luftfeuchtigkeit

Sily .
90°C,16 h 21
65 (gelb)
CHCl, OH
55°C, 16 h
40% OH
Uber 2 Stufen
66
Schema 17. Umsetzung von Siliciumtetraiodid und 2,2‘-Bipyridin als Feststoffgemisch zum

hydrolyseempfindlichen Siliciumdiiodokomplex 64. Dieser wurde in Chloroform mit Catechol zum
oktaedrischen Silicium(IV)catecholatkomplex 66 in 40% Ausbeute iiber zwei Stufen umgesetzt.

Der Siliciumdiiodokomplex 64 wurde in Chloroform mit Catechol versetzt und die
Reaktionsparameter variiert, wobei sich schon nach wenigen Minuten aus der Suspension
ein wachsartiger Feststoff absetzte. Die Aufarbeitung wurde saulenchromatographisch
durchgefiihrt. Dazu diente Kieselgel als stationdre Phase und ein Gemisch aus Acetonitril,
Wasser und gesattigter Kaliumnitrat-Losung als Eluent. Das Laufverhalten der Produkt-
fraktionen war bei allen auch im Folgenden diskutierten Silicium(IV)komplexen aufgrund der
zweifach positiven Ladung oftmals problematisch, da es stets zur Verbreiterung der Produkt-
bande auf dem Kieselgel kam. Zudem fiihrte die UbermaRige Bildung von Nebenprodukten
zur starken Farbung des Sdulenmaterials, was das Erkennen der Produktfraktionen
erschwerte. Eine Untersuchung der grofRten Nebenproduktfraktion ergab neben lod auch
protoniertes Polypyridyl, das als Hexafluorophosphat-Salz ausgeféllt und isoliert werden
konnte. Eine Reaktionsverfolgung der Rohproduktgemische mittels Dinnschichtchromato-
graphie konnte nicht erfolgen, da die Produktspots bei einmaligen Laufen im Sdulenvolumen

auf der Grundlinie verharrten.
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Neben der Reaktion zwischen Siliciumdiiodokomplex 64 und Catechol wurden verschieden

substituierte Liganden eingesetzt (Tabelle 2). Dabei waren diese entweder kommerziell

¢ [77-79]

erhaltlich oder wurden Uber literaturbekannte Methoden synthetisier

2+
Tabelle 2
- CHCl,
2 PFg
64 67-72
Schema 18. Synthese von verschieden substituierten Silicium(IV)catecholatkomplexen 67-72 nach

Tabelle 2. Die Reste R und R stehen fiir die unterschiedlichen Substituenten am Catecholat-Liganden.

Tabelle 2. Zusammenfassung der  eingesetzten  modifizierten = Catechole und  2,3-
Dihydroxynaphthalin zur Synthese der Komplexe 67-72 als Hexafluorophosphat-Salze und erhaltenen
Ausbeuten ausgehend von Siliciumtetraiodid.

Komplex R‘, R“ Reaktionsbedingungen Ausbeute liber zwei Stufen
OH
67 /@ 25 °C, 20 min 24%
OH
OH
682 j@[ 70 °C, 90 min 23%

OH
69 25 °C, 30 min 10%
OH

OH .
70 /@ 45 °C, 30 min 14%")
Br OH

| OH .
71183 I;[ 55 °C, 60 min 18%""
| OH
Br OH .
7214 j@[ 25 °C, 45 min 159%"
Br OH

“im *H-NMR war ein Gemisch aus mindestens drei Produkten zu erkennen.
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Die Untersuchungen durch ‘H-NMR-Spektroskopie zeigten bei den alkylierten Komplexen
67—68 sowie dem Naphthalinkomplex 69 saubere Verbindungen, wahrend die halogenierten
Komplexe 70-72 im aromatischen Bereich Signalaufspaltungen aufwiesen. Besonders im
Bereich der Catecholat-Protonen liell die Aufspaltung auf mindestens drei Produkte
schlieBen. Bei den hier besprochenen Komplexierungen filihrte ausschlielich die
Verwendung der gezeigten Catecholate zu isolierbaren Silicium(lV)komplexen. Die schon in
der Einleitung (Kap. 3.1) gezeigten zweizdhnigen Liganden fihrten zu keiner erfolgreichen
Komplexsynthese, wodurch diese im Folgenden nicht diskutiert werden.

Eine Verbesserung der Reaktion zwischen Sil; und Polypyridyl wurde durch die
Verwendung von Chloroform als Losungsmittel bei 90 °C liber 16 Stunden ermdglicht. Die
erhaltene Suspension konnte unter Stickstoffatmosphdre aufgearbeitet und die
abgetrennten Feststoffe fir die Komplexierung in einer Glovebox aufbewahrt werden.
Vorteil dieser Reaktionsfiihrung war der geringere Uberschuss an 2,2‘-Bipyridin bzw. 1,10"-
Phenanthrolin. Statt der vorher verwendeten 20 Aquivalente konnte so die Menge auf
2.2 Aquivalente reduziert. Auch ein gréRerer Multigramm-MaRstab war méglich, sodass ein

Vorrat an Komplexvorldufer relativ einfach hergestellt und gelagert werden konnte.

2+
Silg
21
64: Bipy, 87% 66: Bipy, 48%
73: Phen, 84% 74: Phen, 47%
Schema 19. Durch die Reaktion in Chloroform war eine erfolgreiche Synthese der Siliciumdi-

iodokomplexe 64 und 73 in hoheren Ausbeuten mdglich. Die anschlieRende Komplexierung mit Catechol
lieferte die Komplexe 66 und 74 in 48%, respektive 47% Ausbeute.

Als Beispiel fiir die weitere Umsetzung von Siliciumdiiodokomplex 64 mit Catechol sei die
Reaktion in Chloroform bei 90 °C lber 16 Stunden hervorgehoben. Hierbei gelang die
Synthese des Silicium(IV)komplexes 66 in hoherer Ausbeute (48%), als bei der beschriebenen
Reaktion aus der Schmelze (Schema 17). Die Silicium(IV)catecholatkomplexe 66 und 74
erwiesen sich als kinetisch sehr stabil. Auch nach tuber einer Woche in einem Gemisch aus

5:1 CDsCN/D,O zeigten NMR-spektroskopische Untersuchungen keine Anzeichen einer
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Zersetzung. Diese Stabilitat ist groRtenteils bedingt durch die sterische Abschirmung des
Zentralatoms Silicium durch die Polypyridyl-Ligandensphédre des oktaedrischen Komplexes,
die eine Substitution durch Hydroxygruppen des Wassers verhindern.

Durch langsame Diffusion von Diethylether in eine Losung des Komplexes 74 in
Acetonitril konnten Einkristalle erhalten werden, die réntgenkristallographisch untersucht
wurden, wodurch die oktaedrische Aufspaltung des Siliciums verifiziert werden konnte (Abb.

20).

Abbildung 20. Kristallstruktur von 74; Rontgenkristallographische Untersuchung und Losen der
Struktur durch KrAaus HARMS. ORTEP-Darstellung mit Schwingungsellipsoiden, die eine Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit von 50% zeigen. Losungsmittelmolekiile, Hexafluorophosphat-Anionen und
Wasserstoffatome sind nicht dargestellt.

Anhand der Kristallstruktur zeigt sich eine leicht verzerrte Aufspaltung des Oktaeders: Beide
Sauerstoffatome des Catecholats liegen in der equatorialen Ebene mit zwei Stickstoffatomen
der Phenanthrolin-Liganden. Die Summe der Bindungswinkel zwischen N1-Si1l-02, 02-Sil-
01, 01-Si1-N15 und N15-Si1-N1 ergibt 360.35(2)°. In der axialen Ebene liegen N4 und N18
mit einem Bindungswinkel von 170.64(9)° (N4-Si1-N18).
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Eine weitere Untersuchung der Silicium(IV)komplexe 66 und 74 durch Messung der *°Si-
Isotopensignale im NMR erwies sich als aufwendige Messung. XIULAN XIE aus der NMR-
Abteilung des Fachbereichs war es erst durch Abkiihlung der Probe unterhalb —40 °C
gelungen, ein scharfes Signal des 2°Si-Isotops im Bereich von —149 ppm zu erhalten (Abb. 21).
Zudem wurde ein groBeres Zeitfenster zur Messung bendétigt. Aufgrund dessen wurde diese
Charakterisierungsmethode nur bei ausgewahlten Verbindungen angewendet, wobei die

Ergebnisse bei den jeweiligen Komplexen im Experimentalteil zusammengefasst sind.

\ \ \
-150 -200
ppm (t1)
Abbildung 21. Ausschnitt aus dem 29Si-NMR Spektrum (99.4 MHz, CD3CN) des Silicium(IV)-

komplexes 66.

Unter Verwendung von Chloroform als Reaktionsmedium wurden weitere verschieden
substituierte Catecholate erfolgreich getestet. Analog zu obigem Schema 19 wurden die
Polypyridyl-Silicium(IV)komplexe in guten Ausbeuten zwischen 35% und 48% als
Hexafluorophosphat-Salze erhalten (Abb. 22).

‘3{0
j@\ 67: Bipy, 37%
5 75: Phen, 48%

0
kY 69: Bipy, 40%
;rio 76: Phen, 35%

3{0
:@\ 77: Bipy, 40%
=0 OH 78: Phen, 42%

Abbildung 22. Ubersicht iiber die erhaltenen Silicium(IV)komplexe nach Schema 19 und deren

Ausbeuten. Die Hexafluorophosphat-Anionen sind nicht dargestellt.

Zusatzlich konnte von Komplex 75 eine Kristallstruktur erhalten werden, die eine

Positionsfehlordnung der Methylgruppe am Catecholat-Liganden anzeigt (Abb. 23).
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Abbildung 23. Kristallstruktur von 75; Roéntgenkristallographische Untersuchung und Loésen der
Struktur durch KLAUS HARMS. ORTEP-Darstellung mit Schwingungsellipsoiden, die eine Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit von 50% zeigen. Losungsmittelmolekiile, Hexafluorophosphat-Anionen und
Wasserstoffatome sind nicht dargestellt.

Wahrend die alkylierten Silicium(IV)catecholatkomplexe und der Silicium(lV)naphthalin-
komplex gut zuganglich waren, blieb die Synthese von Silicium(IV)komplexen mit
funktionellen Gruppen am Catecholat, wie Aldehyd- oder Carbonsauregruppen, auch durch
Anderung von Lésungsmittel und Temperatur erfolglos. Der Grund hierfiir kdnnte der hohe
Uberschuss an freiwerdendem lodwasserstoff sein, der zu einer Substitution oder Reaktion
mit der funktionellen Gruppe neigen kénnte. Um diese These zu stiitzen, wurde anhand der
Reaktion zwischen Siliciumdiiodokomplex 73 und 4-Bromcatechol 79 der Reaktionsverlauf
naher untersucht. Der Siliciumdiiodokomplex 73 wurde in Chloroform vorgelegt und mit 79
versetzt. Nach 16 Stunden bei 90 °C unter Rickfluss wurde das Reaktionsgemisch

aufgearbeitet (Schema 20).

L
HO Br

79

CHCI3, 90 °C, 16 h

73 80

Schema 20. Untersuchung des Reaktionsverlaufs bei der Synthese des Silicium(IV)komplexes 80 aus
Siliciumdiiodokomplex 73 und 4-Bromcatechol 79.
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Die sdulenchromatographische Reinigung lieferte eine untrennbare Produktbande. Nach
Ausfillen des Produktgemisches als Hexafluorophosphat-Salz konnten im *H-NMR-Spektrum
Signalgruppen, entsprechend der vermuteten Nebenreaktionen, im Bereich der

Protonenverschiebung des Catecholat-Liganden beobachtet werden (Abb. 24).

O )

\ A o/
X oV
—§—/Si—o . —5—/3'—0 H
ad,
V/b"\’ \O /
H
H Br
-
\_ 3
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7.20 7.10 7.00 6.90 6.80

ppm (t1)
Abbildung 24. Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CD3;CN) des Produktgemisches nach

Schema 20. Zur besseren Ubersicht ist nur der Bereich der Catecholat-Aufspaltung gezeigt. In blau sind die
Protonen des gewiinschten Produktkomplexes hervorgehoben, in rot die des ipso-substituierten
Silicium(IV)catecholatkomplexes.

Wie zu erkennen, handelt es sich um ein Gemisch aus zwei verschiedenen Produkten: Das
Multiplett im Bereich von 6.90 ppm und 6.75ppm gehort zu den Protonen des
unsubstituierten Catecholat-Liganden am Silicium(lV)komplex. Durch Vergleich der Integrale
lasst sich zeigen, dass Nebenprodukt und Produkt im Verhaltnis von 2:1 vorliegen. Es
entsteht also eine signifikante Menge an ipso-substituiertem Silicium(IV)catecholatkomplex,
der durch die Nebenreaktion mit lodwasserstoff gebildet wird. Auch durch hochauflésende
Massenspektrometrie konnten die Komplexe nachgewiesen werden. Eine sdulenchromato-
graphische Reinigung an Kieselgel oder eine Trennung per Umkehrphasen-HPLC blieben
aufgrund des anndhernd gleichen Retentionsfaktors beider Verbindungen erfolglos.

Um die Nebenproduktbildung durch lodwasserstoff zu unterbinden, wurde versucht,
durch Zusatz von sogenannten Protonenfiangern den Uberschuss an Protonen im Reaktions-
gemisch zu verringern. Testreaktionen nach Schema 20 wurden mit zusatzlichen
Uberschiissen an Imidazol oder 1,8-Bis(N,N-dimethylamino)-naphthalin als unterschiedlich
starke Aminbasen durchgefiihrt und der Reaktionsverlauf verglichen.[SO] Jedoch kam es in
beiden Fallen zur Zersetzung des Siliciumdiiodokomplexes, wodurch weitere Studien nicht

weiter verfolgt wurden.

40| Eigene Arbeiten



Als Fazit lasst sich festhalten, dass der Zugang zu oktaedrischen Silicium(IV)komplexen
erfolgreich moglich war. Durch Ausbeuten zwischen 30% und 50% aus der Synthese in
groBeren Milligramm- bis Grammansatzen, wurde die Weiterverwendung der Silicium(IV)-
catecholatkomplexe fir Folgechemie erleichtert. Jedoch zeigte sich bei Verwendung der
bisher etablierten Reaktionsbedingungen, wie unpolar aprotischer L&sungsmittel eine
Limitierung auf alkyl- oder hydroxysubstituierte Catecholate. Aufgrund unkontrollierbarer
Nebenreaktionen durch freiwerdenden lodwasserstoff konnten synthetisch interessante,
halogensubstituierte Silicium(IV)catecholatkomplexe auf diesem Wege nicht sauber isoliert
werden. Die weitere Zielsetzung, bioaktive Komplexe basierend auf oktaedrisch
kooridiniertem Silicium herzustellen, gestaltete sich aufgrund dieser Vorarbeiten schwierig.
Eine im Arbeitskreis MEGGERs Uber Jahre entwickelte Methode, bioaktive Liganden zu
synthetisieren, um sie anschlielend an ein Metallzentrum zu komplexieren, liel§ sich nicht
auf Silicium(IV)komplexe ohne weiteres transferieren. Daher wurde ein Weg gesucht,
ausgehend vom gut zugdnglichen oktaedrischen Silicium(IV)catecholatkomplex 74, nach-
traglich Modifikationen am Catecholat-Liganden einzufiihren und diese in einem zweiten

Schritt als synthetische Anker zu benutzen.
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3.2 Moaodifikationen am  Silicium(lV)catecholatkomplex zur
Synthese funktionalisierter Komplexe

Parallel zu diesen Arbeiten war es YONGGANG XIANG in vorherigen Experimenten gelungen,
den Silicium(IV)catecholatkomplex 74 als Grundlage fiir weitere Modifikationen am
Catecholat-Liganden zu nutzen. Dazu wurde der Komplex in einem Gemisch aus
konzentrierter Salzsdaure und rauchender Salpetersaure bei Raumtemperatur umgesetzt und
als Produkt der Silicium(IV)dinitrocatecholatkomplex 81 erhalten. Trotz harscher Reaktions-
bedingungen zeigte der Komplex eine sehr gute Stabilitat in stark saurem Medium. Die im
Folgenden diskutierten Untersuchungen beschaftigen sich also mit der Verwendung des
Silicium(IV)catecholatkomplexes 74 als strukturgebende Vorlage fir Modifikationen, womit

neue Silicium-basierte Komplexe zuganglich gemacht werden sollten.

RES
N
\/
\ HOAc
OQNOZ
NO,
X = Hal, NO,
81 74

Schema 21. Schematische Darstellung zur Dinitrierung des Silicium(IV)catecholatkomplexes 74 nach

YONGGANG XIANG und die im folgenden Kapitel untersuchte Monofunktionalisierung am Catecholat-
Liganden.

Fiir die folgenden Untersuchungen zur nachtraglichen Modifikation am Catecholat-Liganden
wurde der Bis(phenanthrolin)silicium(lV)catecholatkomplex 74 als Ausgangsverbindung
verwendet. Die hier gefundenen Ergebnisse lieRen sich auch auf den Bis(bipyridin)-

silicium(IV)catecholatkomplex 66 (ibertragen.
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3.2.1 Untersuchungen zur Halogenierung des Catecholat-Liganden

Der Einsatz von halogenierten Liganden bei der Komplexierung misslang aufgrund der

nachgewiesenen ipso-Substitution am Bromcatecholat. Die Moglichkeit, einen Halogen-

substituenten nachtraglich im Komplex einzufiihren, schien fir darauffolgende Kreuz-

kupplungen sehr attraktiv. Erste Versuche konzentrierten sich daher auf die Mono-

bromierung des Catecholat-Liganden am Silicium(IV)catecholatkomplex 74. Nach einer

modifizierten Synthesevorschrift wurde dieser in Acetonitril mit Cer(IV)ammoniumnitrat

(CAN) als Oxidationsmittel und Lithiumbromid (LiBr) umgesetzt.[81]

Bk,

74

Tabelle 3

80

Schema 22. Ansatz zur Monobromierung des
verschiedenen Reaktionsbedingungen (Tabelle 3).

Siliclum(IV)catecholatkomplexes 74 nach

Tabelle 3. Getestete Reaktionsbedingungen zur Monobromierung des

Silicium(IV)catecholatkomplexes 74.

Ansatz Reagenzien Losungsmittel Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 CAN, LiBr MeCN 25°C,16h 85% Gemisch
2 NBS MeCN 25°C, 16 h 74% Gemisch
3 NH4Br, H,0, HOAc 0°C-RT, 16 h Kein Umsatz
4 NBS BMIM-PFg 25°C,16h Siehe Abb. 25

Im Rahmen seiner Bachelorarbeit hatte PHiLIPP HOFMANN verschiedene Reaktionsbedingungen

bei der Verwendung von LiBr und CAN getestet. Neben der Zugabe der Reagenzien wurde

die Veranderung des Produktgemisches bei verschiedenen Temperaturen sowie Reaktions-

zeiten beobachtet. Als Ergebnis wurden im *H-NMR-Spektrum nur Gemische unterschied-

licher Zusammensetzungen beobachtet.

43 |Eigene Arbeiten



Aufgrund von erfolgreich beschriebenen Bromierungen an Aromaten bei Verwendung von
ionischen FlUssigkeiten wie 1-Butyl-3-methylimidazol Hexafluorophosphat (BMIM-PFg),
wurde eine nahere Untersuchung der Bromierung in 4-Position des Catecholat-Liganden
durchgef(jhrt.[szl Silicium(IV)catecholatkomplex 74 wurde in BMIM-PFg vorgelegt und mit
verschiedenen Aquivalenten an N-Bromsuccinimid jeweils bei Raumtemperatur {iber
16 Stunden gerihrt. Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung wurden
die erhaltenen Hexafluorophosphat-Salze mittels *H-NMR-Spektroskopie untersucht

(Abb. 25).
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Abbildung 25. Ausschnitte aus den aromatischen Bereichen der H-NMR-Spektren (300 MHz, CD3CN)
der erhaltenen Gemische nach Aufarbeitung (Ansatz 4, Tabelle 3). Gezeigt sind nur die Bereiche der
Catecholat-Aufspaltungen. Bei Erhéhung der Aquivalente von 1.0, 1.2 bis 2.0 NBS wurde eine Zunahme an
Silicium(IV)dibromcatecholatkomplex 82 beobachtet (Singulett bei 7.09 ppm).
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Wie in den *H-NMR-Spektren der aufgearbeiteten Reaktionsansitze zu erkennen, handelte
es sich stets um ein Gemisch unterschiedlicher Zusammensetzungen: Wahrend bei einem
Aquivalent NBS noch unsubstituierter Silicium(IV)catecholatkomplex vorhanden ist, nimmt
bei 2 Aquivalenten der Anteil an dibromiertem Silicium(IV)catecholatkomplex signifikant zu,
was anhand des Singuletts bei 7.09 ppm ersichtlich ist. Schlussfolgernd flihrte entweder die
hohere Reaktivitat des Silicium(lV)dibromcatecholatkomplexes 82 vermutlich zur Bildung
dieses Nebenproduktes oder der geringe energetische Unterschied zwischen Produkt und
Nebenprodukt, der eine unspezifische Substitution hervorrief. Die Auftrennung der
Gemische per saulenchromatographischer Reinigung war nicht moglich.

JENS HENKER konnte die Reaktionsbedingungen durch Erhéhung der zugesetzten
Aquivalente an Bromierungsreagenz und verldngerter Reaktionszeit dahingehend
verbessern, dass eine selektive Dibromierung des Silicium(IV)catecholatkomplexes mdglich

war und dieser sauber erhalten werden konnte.

2.6 Aq NBS
2 PFg MeCN, 25 °C, 72 h

74

Schema 23. Methode zur selektiven Dibromierung des Silicium(IV)catecholatkomplexes 82 nach JENS
(83]

HENKER.
Aufgrund der unsauberen Monofunktionalisierung bei Versuchen zur Bromierung wurde
eine lodierung des Catecholat-Liganden untersucht, in der Annahme, dass mit lod-
Reagenzien ein hoherer Umsatz zur gewiinschten Monofunktionalisierung moglich war. Zur
besseren Loslichkeit des Hexafluorophosphat-Salzes wurde als Losungsmittel Acetonitril

verwendet und verschiedene Reagenzien sowie Additive untersucht (Tabelle 4).
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Tabelle 4
2 PFg MeCN

74 83

Schema 24. Ansatz zur lodierung des Silicium(IV)catecholatkomplexes 74 nach verschiedenen
Reaktionsbedingungen (Tabelle 4).

Tabelle 4. Getestete Reaktionsbedingungen zur Iodierung des Silicium(IV)catecholatkomplexes 74
in Acetonitril.
Ansatz Reagenz Additiv Reaktionsbedingungen
1 NIS I, 25°C,48h
2 NIS AIBN 25°C,48h
3 NIS - 25°C, 24 h
4 TBAI CAN 80°C, 18 h

Unter den angegebenen Bedingungen kam es zu keiner Bildung eines Produktes und das
Edukt konnte in allen Fallen bis zu 80% reisoliert werden. Somit wurde das Oxidationsmittel
naher untersucht. YusoBov et al. verwendeten das Kaliumsalz von 4-lodylbenzolsulfonat als
thermisch stabiles Oxidationsmittel mit lod in der Oxidationsstufe 5, das erfolgreich in
verschiedenen Losungsmittelgemischen zur oxidativen lodierung von unterschiedlichen
Benzol-Derivaten eingesetzt werden konnte. Die Synthese dieses Reagenzes konnte durch
Umsetzung von lodbenzol in konzentrierter Schwefelsdaure zu 4-lodbenzolsulfonsdure und
anschlieBender Oxidation mit Oxon (2 KHSOs x KHSO4 x K,SO4) nach Literaturvorschrift

durchgefiihrt werden.’®¥
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2+
SO3K

84
I2

HOAc, 85 °C, 16 h
65%

74

Schema 25. Synthese von Silicium(IV)komplex 83. Die Zugabe von Kalium 4-Iodylbenzolsulfonat (84)
und lod erfolgte gleichzeitig sowie in einem durch Versuche bestimmten Verhéltnisses von zwei zu eins
Aquivalenten.

Die Synthese wurde unter sauren Bedingungen durch Zusatz der polymeren Sulfonsdure
Amberlyst-15 oder von Schwefelsdure (5%) untersucht. In beiden Fallen kam es jedoch nur
zu minimalem Umsatz oder zur Isolierung von Gemischen. Trotz der schlechteren Loslichkeit
des Silicium(lV)catecholatkomplexes 74 in Essigsaure gegeniber Acetonitril, erwies sich

ersteres als passendes Reaktionsmedium fiir die selektive lodierung (Tabelle 5).

Tabelle 5. Weitere getestete Reaktionsbedingungen zur Synthese des Silicium(IV)iodocatecholat-
komplexes 83.
Ansatz Reagenz Additiv Reaktionsbedingungen Beobachtung
Minimaler
1 I, Amberlyst-15 MeCN/H,0, 25-65 °C
Umsatz
2 I, H,S0, MeCN/H,0, 25 °C Gemisch!”
Kalium 4-
3 I, HOAc, 85 °C, 18 h 65% Produkt

lodylbenzolsulfonat

®Bei dem Gemisch handelte es sich um Edukt- und Produktkomplex.

Die lodierung des Silicium(lV)catecholatkomplexes 74 konnte durch Variation der
Reaktionsbedingungen sowie einem Mischungsverhiltnis von zwei zu eins Aquivalenten der
beiden Reagenzien 84 und |, durchgefiihrt und als Produkt der Silicium(IV)iodocatecholat-
komplex 83 in einer Ausbeute von 65% nach saulenchromatographischer Reinigung als
Hexafluorophosphat-Salz isoliert werden (Schema 25).

Neben dem 'H-NMR-Spektrum bestitigte auch die rontgenkristallographische
Untersuchung eines Einkristalles die gewlinschte lodierung an 4-Position des Catecholat-

Liganden im oktaedrischen Silicium(IV)komplex 83.
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Abbildung 26. Kristallstruktur von 83; Rontgenkristallographische Untersuchung und Loésen der
Struktur durch KLAUS HARMS. ORTEP-Darstellung mit Schwingungsellipsoiden, die eine Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit von 50% zeigen. Losungsmittelmolekiile, Hexafluorophosphat-Anionen und
Wasserstoffatome sind nicht dargestellt.

Inspiriert von der Verwendung der Palladium-katalysierten Kreuzkupplung an oktaedrischen
Polypyridyl-Rutheniumkomplexen zur Modifikation der Ligandensphdre um das Zentralatom,
sollte dieses Konzept auf die vorliegenden modifizierten Silicium(lV)komplexe tbertragen

werden.®

"R-X"

Pd(PPhs),
Na,CO3 DME/EtOH

84 85

Schema 26. Palladium-katalysierte SUZUKI-MIYAURA Kreuzkupplung am Terpyridin-Ruthenium-
komplex 85 nach WILLIAMS et al..

Zuvor wurde die Stabilitdit der Silicium(lV)catecholatkomplexe im basischen Milieu

untersucht. Dazu wurde das Komplexgemisch aus den Bromierungsreaktionen nach
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Schema 22 in verschiedenen Losungsmitteln mit einer Auswahl an Basen versetzt und bei
Temperaturen bis 80°C zunachst 16 Stunden geriihrt. Durch die anschlielfende
saulenchromatographische Reinigung und Untersuchung mittels 'H-NMR-Spektroskopie
konnte PHILIPP HOFMANN zeigen, dass bei der Verwendung von anorganischen Basen (Na,COs)
eine Zersetzung des Komplexes eintrat, wahrend bei Aminbasen (EtsN, DIPEA) das
Komplexgemisch reisoliert werden konnte. Da aber die Stabilitdt je nach Polaritat des
Losungsmittels (DMF, MeOH) und Reaktionstemperatur stark variierte, wurde die Kreuz-
kupplung nach STILLE ndher untersucht.® Hier konnte auf den Zusatz einer Base verzichtet

werden, was die Variation der Reaktionsparameter erleichterte.

Untersuchungen zur STILLE-Kreuzkupplung

Die folgenden Untersuchungen wurden in Zusammenarbeit mit PHiLIPP HOFMANN wahrend
seiner Bachelorarbeit gemacht und sind in Tabelle 6 als Uberblick zusammengefasst.®”! Ziel
der Durchfiihrungen waren zunachst Modifikationen der verschiedenen Reaktions-
parameter (Schema 27): Neben der Auswahl an Palladium(0)- bzw. Palladium(ll)-
Katalysatoren mit unterschiedlichen Phosphin-Liganden und der Zugabe von Kupfer(l)-Salzen
oder Casium(l)fluorid als Additive zur Erhéhung der Reaktionskinetik, wurden sowohl polare
als auch unpolare Losungsmittel bei verschiedenen Temperaturen getestet.[ss] Als STILLE-
Reagenzien wurden kommerziell erhaltliche Phenyl- und Allyl-substituierte (86 und 87) oder

einfach zu synthetisierende Zinnorganyle 88 verwendet.

R—SnBugz

2A Pd-Katalysator, Additiv
Lésungsmittel
Temperatur, Zeit

Schema 27. Ansatz zur Kreuzkupplung des Silicium(IV)iodocatecholatkomplexes 83 nach
verschiedenen Reaktionsbedingungen (Tabelle 6).
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Tabelle 6. Ubersicht iiber die getesteten Reaktionsbedingungen zur Palladium-katalysierten STILLE-
Kreuzkupplung am Silicium(IV)iodocatecholatkomplex 83.

Ubersicht Getestete Reaktionsbedingungen
STILLE-Reagenz Bu38n/© BusSh Bu3sn@CN
86 87 88

Pd-Katalysator Pd(PPhs)s, PACI,(PPhs),, PdCl,dppf, Pd(OAc),dppf, Pd,dbas/PCy;

Additiv Cul, CsF"”

Komplex-Anion A~ PFe, BPhy, B(Ph(CF3)2)4

Losungsmittel DMF, THF, MeCN, Tol, 1,4-Dioxan, Aceton, ortho-Xylol
Temperatur 45 °C-120°C
Reaktionszeit 4 h—48 h

YEine Testreaktion mit Zugabe von Casiumfluorid flhrte zur Zersetzung des Eduktkomplexes.

Die Durchfiihrung von Reaktionsansatzen im polaren Losungsmittel N,N-Dimethylformamid
bei Temperaturen oberhalb von 100 °C fiihrte zur Zersetzung des Silicium(IV)iodocatecholat-
komplexes 83 oder zur Isolierung des stark verunreinigten Eduktgemisches. Sowohl aus dem
Rohproduktgemisch als auch nach saulenchromatographischen Reinigungen konnten
unabhangig vom verwendeten STiLLE-Reagenz keine Produkte isoliert werden.

Die Verwendung anderer Losungsmittel gestaltete sich aufgrund der verminderten
Loslichkeit des Hexafluorophosphat-Salzes des Komplexes schwierig: PHILIPP HOFMANN
entdeckte zunachst bei der Verwendung von Tetrahydrofuran bei 65 °C nach Aufarbeitung
ein Gemisch, in dem der gewlinschte Produktkomplex massenspektrometrisch nachweisbar
war. Ein Grund fir den geringen Umsatz war die relativ schlechte Loslichkeit des Komplexes
in Tetrahydrofuran, wodurch sich weitere Studien auf die Verwendung eines zweiten
Losungsmittels und den Austausch des Hexafluorophosphat-Anions gegen ein hydrophobes
Anion wie Tetraphenylborat oder das Fluormethyl-Pendant B(Ph(CFs3),)s (BATrF)

konzentrierten.
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Unter Verwendung von Tri-n-Butylvinylzinn sowie Tri-n-Butylphenylzinn als reaktive STILLE-
Reagenzien und den Palladium(ll)dichloro-Katalysatoren wurden verschiedene THF-
Gemische mit unterschiedlichen Komplex-Anionen getestet. Eine genauere Diskussion soll
anhand von folgendem Ansatz durchgefiihrt werden, aus dem sich erfolgreich Produkt-

gemische isolieren lieRen (Schema 28).

e o

R—SnBus =N N

2 PFg PdCIy(PPhs),
THF/MeCN
65°C, 18 h

Schema 28. Kreuzkupplung unter STILLE-Bedingungen am Silicium(IV)iodocatecholatkomplex 83. Die
angegebenen Reaktionsbedingungen fiithrten zu Nebenprodukt-Produktgemischen.

Durch den Zusatz von Acetonitril zur THF-Phase konnte die Loslichkeit des Komplexes
essentiell erhoht werden. Bei beiden STiLLE-Reagenzien wurde nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung als Hauptprodukt der Reaktion ein Feststoff prazipitiert, der
massenspektrometrisch weder auf Edukt- noch Produktkomplex schlieRen lieR. Im *H-NMR-
Spektrum der Verbindung waren die Phenanthrolin-Protonen eindeutig erkennbar. Jedoch
lasst die doppelte Aufspaltung der Catecholat-Protonen im Bereich von 7.2—6.8 ppm auf ein

Gemisch aus verschiedenen substituierten Komplexen schlieRen.
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Abbildung 27. Ausschnitte aus dem !H-NMR-Spektrum (300 MHz, CD3CN) vom erhaltenen
Nebenprodukt nach Schema 28. Dieses wurde sowohl bei der Verwendung von Tri-n-Butylvinylzinn als
auch Tri-n-Butylphenylzinn als STILLE-Reagenzien erhalten. Zur Verdeutlichung des Gemisches ist der
Bereich der Catecholat-Protonen (7.2-6.8 ppm) nochmals vergrofiert dargestellt.

Uber das Massenspektrum des Nebenproduktes lieRen sich keine Riickschliisse auf die
Bildung der erhaltenen Verbindung ziehen. Moglicherweise handelte es sich um eine
Zwischenstufe der Kreuzkupplung: Ein Ansatz kdnnte sein, dass es nach der oxidativen
Addition des Palladium-Katalysators zwischen die lod-Arylbindung zum Erliegen des
Katalysezyklus kommt, da die Transmetallierung aus elektronischen Griinden am Catecholat
gehemmt wird. Hierfiir ware die GbermaRige Anzahl an Protonen im Bereich 8.0-7.5 ppm
erklarbar, die vom Triphenylphosphin am insertierten Palladium kommen. Ob diese
Zwischenstufe jedoch stabil und isolierbar ist, bleibt ungeklart, da weitere Untersuchungen
des Nebenprodukts durch 31Phosphor—NMR—Spektroskopie oder Erhalt einer Kristallstruktur

nicht verfolgt wurden.
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Das zweite isolierte Gemisch zeigte im ‘H-NMR-Spektrum, in folgender Abbildung
beispielhaft fir die Reaktion mit Tri-n-Butylvinylzinn gezeigt, neben den Phenanthrolin-
Protonen zwischen 9.6—7.6 ppm mehrere Signale im Bereich der Catecholat-Protonen und

die Signale fir die Vinylgruppe zwischen 5.6 und 5.0 ppm.
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Abbildung 28. Ausschnitte aus dem 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CD3CN) des aromatischen Bereichs
vom erhaltenen Nebenprodukt nach Schema 28 mit Tri-n-Butylvinylzinn als STILLE-Reagenz.

In der Hochauflésung des Massenspektrums konnten sowohl die Edukt- als auch Produkt-
Fragmente nachgewiesen werden. Die Auftrennung wurde mithilfe von analytischer und
praparativer Umkehrphasen-HPLC versucht, blieb jedoch erfolglos, da die beiden Fraktionen
stets als Gemisch eluierten. Eine Beeinflussung des Umsatzes der Reaktion durch Austausch
der Anionen von Hexafluorophosphat zu Tetraphenylborat erhdhte zwar die Loslichkeit des
Eduktkomplexes im THF-LOsungsmittelgemisch, danderte aber nichts an der Zusammen-
setzung des erhaltenen Produktgemisches.

Diese Ergebnisse fuhrten zur Vermutung, dass der Katalysezyklus auf einer Stufe
unterbrochen wird und es daher nur zu dem geringen Umsatz des Eduktkomplexes kommen
kann. Zwei Effekte sollten am Catecholat-Liganden des Silicium(IV)komplexes naher
untersucht werden: Einerseits die Auswirkungen von elektronenziehenden und -schiebenden
Substituenten, bedingt durch den +M-Effekt einer Methylgruppe oder den —I-Effekt einer
Nitrogruppe jeweils in ortho-Position zum lodsubstituenten und andererseits die

Transmetallierung des lodsubstituenten am Catecholat-Liganden.
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Schema 29. Geplante Modifikationen am Catecholat-Liganden des Silicium(IV)komplexes 83 durch
Transmetallierung am lodsubstituenten (links) und Einfithrung von elektronenschiebenden (EDG =
electron donating group) oder elektronenziehenden Gruppen (EWG = electron withdrawing group). Die
Komplex-Anionen sind nicht dargestellt.

Zur Modifikation des Catecholat-Liganden mit einer elektronenschiebenden Methylgruppe
wurde Silicium(IV)methylcatecholatkomplex 75 nach der oben beschriebenen Synthese-
vorschrift selektiv in ortho-Position erfolgreich iodiert und als Produkt der Silicium(IV)-
komplex 91 in 48% Ausbeute erhalten. Die anschliefende STiLLE-Kreuzkupplung, ausgehend
vom Tetraphenylborat-Salz des Komplexes, lieferte auch hier ein Gemisch, wobei der

Eduktkomplex 75 im Uberschuss vorlag (Schema 30).

2 PFg HAc, 85 °C, 16 h
48%

75
SnBU3
- Pd(PPh3),4
91 2 BPh,
THF/MeCN, 65 °C, 16 h
Schema 30. lodierung von Silicium(IV)methylcatecholatkomplex 75 wund versuchte STILLE-

Kreuzkupplung zum Edukt-Produktgemisch.

Die versuchte Modifikation des im nachsten Kapitel diskutierten Silicium(IV)nitrocatecholat-

komplexes 93 mit einer elektronenziehenden Gruppe am Catecholat-Liganden konnte zwar
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erreicht werden, jedoch war die notwendige Funktionalisierung durch Bromierung nicht

moglich.

e

LiBr, CAN

2PF;  MeCN, 25°C, 96 h

93 94

Schema 31. Ansatz zur Bromierung des Silicium(IV)nitrocatecholatkomplexes 93.

Auch die untersuchte Transmetallierung des Silicium(lV)iodocatecholatkomplexes 83 blieb
erfolglos. Sowohl ein Lithium-lodaustausch mit n-Butyllithium bei =65 °C in Tetrahydrofuran
und Abfangen mit Methyllithium als auch eine Stannylierung mit Tri-n-Butylzinnchlorid nach
GRIGNARD-Reaktion mit iso-Propylmagnesiumchlorid waren nicht moglich. Wahrend sich bei
ersterer Reaktion der Eduktkomplex offensichtlich zersetzte, blieb bei letzterer Reaktion der
Umsatz aus, wobei hier 83 teilweise reisoliert werden konnte.

Zusammengefasst wurde eine Monofunktionalisierung durch selektive lodierung am
Catecholat-Liganden erfolgreich durchgefiihrt wurde. Die anschlieBenden Studien zur
Kreuzkupplung am Komplex fiihrten zum Ergebnis, dass eine Synthese unter STILLE-
Bedingungen aufgrund der Basenlabilitdt des Komplexes zu bevorzugen ist, jedoch hier die
Reaktionsparameter fiir eine saubere Synthese noch gezielt untersucht werden mussen. Die
schlechte Loslichkeit des kationischen Komplexes ist hinsichtlich des geringen Umsatzes zum
Produkt in teils unpolaren Losungsmittelgemischen problematisch, vor allem die
Verwendung von polaren Losungsmitteln wie N,N-Dimethylformamid zeigte negative
Ergebnisse. Aufgrund der geringen Trennungsmoglichkeiten von Komplexgemischen per
Chromatographie musste eine Methode entwickelt werden, die einen sauberen Umsatz des

Eduktkomplexes ermoglicht.
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3.2.2 Untersuchungen zur Nitrierung des Catecholat-Liganden

Durch Vorarbeiten von YONGGANG XIANG waren bereits die Reaktionsbedingungen fiir eine

(83]

Dinitrierung des Silicium(IV)catecholatkomplexes 74 bekannt.

e
7 N\
—\ \N // i) HNOj; (65%)
ii) HNO4 (rauchend)
2 PFg HOAc, 5—25°C, 1.5 h
74
ii) 81: 84%
Schema 32. Erfolgreiche Funktionalisierung des Silicium(IV)komplexes 74 durch Nitrierung mit

Salpetersdure unterschiedlicher Konzentrationen: Konzentrierte Salpetersdure (65%) liefert den

monofunktionalisierten Silicium(IV)komplex 93, rauchende Salpetersdure den difunktionalisierten
(83]

Silicium(IV)komplex 81 nach der Methode von YONGGANG XIANG (graue Hervorhebung).
Fir die Monofunktionalisierung wurde Silicium(lV)catecholatkomplex 74 in Essigsaure zlgig
mit konz. Salpetersaure (65%) versetzt. Nach 1.5 Stunden bei Raumtemperatur wurde die
Losung unter Eisbadkiihlung mit wassriger Kalilauge auf einen pH-Wert von 5-6 gebracht
und das Produkt durch einen Uberschuss an Hexafluorophosphat prazipitiert, wodurch der
Silicium(IV)komplex 93 in 91% Ausbeute ohne weitere Aufarbeitung sauber erhalten werden
konnte. Neben den zur Dinitrierung analogen Reaktionsbedingungen wurden noch weitere

getestet, die in folgender Tabelle zusammengefasst sind.
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Tabelle 7. Getestete Reaktionsbedingungen zur Mononitrierung des Silicium(IV)catecholat-
komplexes 74.

Ansatz Reagenz Losungsmittel Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 KNO3 H,SO, 0°C,1,5h Zersetzung
2 HNOs (65%) DCM 25°C,16h Gemisch
3 HNO3 (65%) HOAc 5-25°C,1.5h 91% Produkt

Es zeigte sich, dass die Verwendung von konzentrierter Salpeter- und Essigsaure in einem
Volumenverhéltnis von eins zu zwei die hochste Ausbeute an Silicium(IV)nitrocatecholat-
komplex 93 erreichte. Der Wechsel auf Dichlormethan als Lésungsmittel war zwar maoglich,
eine saubere Synthese des Produktes jedoch aufgrund der maRigen Loslichkeit des Edukts
nicht erfolgreich. Zudem zeigte die Verwendung von konz. Schwefelsdaure eine Zersetzung
des Silicium(IV)catecholatkomplexes 74.

Die Nitrogruppe sollte als funktionelle Gruppe fir weitere Reaktionen dienen. So
wurde versucht, durch verschiedene Reduktionsmittel eine Aminogruppe, beispielsweise fur

nachfolgende Amidkniipfungen, zu erhalten (Tabelle 8).

ks e
7 N_( 7 N\
_ / _ /
Tabelle 8 N N
2 PFq 2 PF,

Schema 33. Ansatz zur Reduktion des Silicium(IV)nitrocatecholatkomplexes 93.
Tabelle 8. Getestete Reaktionsbedingungen zur Reduktion des Silicium(IV)nitrocatecholat-
komplexes 93.
Ansatz Reaktionsbedingungen Losungsmittel Temperatur /Zeit Beobachtung

1 N2H4aq (80%), Pd/C (10%) H,O/MeOH 2:1 80°C, 16 h Zersetzung

2 Sn HCl (37%) 110°C, 3.5 h Gemisch!”

3 H, (1 bar), Pd/C (10%) THF/MeCN 3:1 25°C,2.5h Gemisch!”

“INach sdulenchromatographischer Reinigung wurde ein Nebenprodukt-Produktgemisch erhalten.
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Die Durchfihrung der Reduktion in einem Wasser-Methanolgemisch durch Palladium-
katalysierte Hydrierung mittels Zugabe von Hydrazin-Hydrat (80%) fiihrte zur Zersetzung des
Silicium(IV)nitrocatecholatkomplexes 93.

Aufgrund der erfolgreichen Reduktionen des Silicium(IV)dinitrokomplexes 81 wurde
auch hier versucht, durch Erhitzen des monofunktionalisierten Komplexes in konz. Salzsaure
(37%) und Zugabe von Zinn-Pulver den gewiinschten Komplex zu erhalten. Bei der
anschlielenden basischen Aufarbeitung des Reaktionsgemisches mit wassriger Natronlauge
(6 m) oder wassriger Kalilauge (25%) ergaben sich jedoch unterschiedliche Produktgemische
nach sdulenchromatographischer Reinigung: Wahrend erstere Aufarbeitung zu einem
Gemisch aus Produkt und unbekanntem Nebenprodukt fihrte, wurde bei Verwendung von
Kalilauge nur das Nebenprodukt erhalten. Die Untersuchungen per NMR-Spektroskopie und
Massenspektrometrie bestatigten die unterschiedlich zusammengesetzten Gemische. Die
Zuordnung des Nebenproduktes konnte nicht geklart werden, statt der typischen
Aufspaltung der Catecholat-Protonen wurden nur zwei unterschiedlich verschobene

Singuletts mit je einem Integral von eins im aromatischen Bereich beobachtet.
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Abbildung 29. Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CD3;CN) des aromatischen Bereichs
vom erhaltenen Nebenprodukt-Produktgemisch nach Aufarbeitung mit wassriger Natronlauge (6 M). Bei
den beiden Singuletts (6.25 ppm und 6.64 ppm) handelt es sich vermutlich um ein Nebenprodukt.

Da eine Instabilitdt des moglicherweise gebildeten Silicium(lV)aminocatecholatkomplexes 95
im basischen Milieu nicht ausgeschlossen werden konnte, wurde versucht, durch Palladium-
katalysierte Hydrierung unter Wasserstoffatmosphdre die Reduktion unter milden
Bedingungen durchzufiihren. Aber auch in diesem Fall wurde ein Produktgemisch erhalten,

das im "H-NMR mehrere nicht zuzuordnende Signalgruppen aufwies.
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Eine Instabilitdt der Aminogruppe konnte also auch hier nicht vollstandig ausgeschlossen
werden. So wurde zur moglicherweise besseren Auftrennung der oben diskutierten
Gemische, diese direkt nach Reduktion und Aufarbeitung weiter umgesetzt. Fir

Versuchszwecke wurden aus der Literatur bekannte Bedingungen fiir Amidknipfungen

getestet, wie in folgendem Schema zusammengefasst.[gg’go]
o]
HOJ\R
2 2+
_ _| ¥ N-Methylimidazol 7 _ _|
\ K,CO3 \
/ —N N7

NH,
PyBOP
95 DIPEA
N=N
CN
Schema 34. Ansatz zur Amidkniipfung durch Umsetzung des in situ generierten Silicium(IV)amino-

catecholatkomplexes 95 mit Carbonsdurederivaten in Acetonitril bei unterschiedlichen Temperaturen.

Die Reaktionen erlaubten keinen Nachweis des gewilinschten Komplexes 96. Erfolgreicher
verlief die Umsetzung von 95 mit Benzoylchlorid unter schwach basischen Bedingungen
durch die Verwendung von Triethylamin, da massenspektrometrisch das gewinschte
Benzylamid am Komplex nachgewiesen werden konnte, die Isolierung aber erfolglos blieb.

In der Literatur ist bekannt, dass sich aromatische Amine durch Uberfiihrung in
Diazoniumverbindungen mit Nukleophilen am Aromaten substituieren lassen. MosEs et al.
verwendeten hierzu unter anderem tert-Butylnitrit zur Generierung der Diazonium-
verbindung und substituierten diese mit einer Azidgruppe durch Verwendung von

Trimethylsilylazid.[gl]
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1. 'BUONO, TMSN3, MeCN N N
2. Phenylacetylen, CuSO,4 x 5 H,0, \ /N—Si—O 2 PF_G

NaAscorbat, H,O

0}

N. N
N
95 97
Schema 35. Ansatz zur Modifizierung des in situ gebildeten Silicium(IV)aminocatecholatkomplexes

95 durch Azid-Substitution und 1,3-dipolare Cycloaddition zum Triazolkomplex 97.

Nach Reduktion des Nitrokomplexes wurde der erhaltene Feststoff in Acetonitril geldst und
mit den in Schema 35 gezeigten Reagenzien versetzt. Da eine Instabilitat des in situ
generierten Azidkomplexes nicht ausgeschlossen werden konnte, wurde eine 1,3-dipolare
Cycloadditon mit Phenylacetylen in Gegenwart des Kupfer(l)-Ascorbatkomplexes in
wassrigem Milieu durchgefiihrt. Die Reinigung des Reaktionsgemisches sowie die massen-
spektrometrische Untersuchung blieben ohne Nachweis der gewlinschten Produktkomplexe.

Da die Modifikation durch Reduktion nicht erfolgreich verlief, wurde nach einer
modifizierten Synthesevorschrift versucht, iber die Nitrogruppe direkt eine Azidgruppe

[92]

einzufihren. Dafir wurde Komplex 93 in N,N-Dimethylformamid gelost und mit

Natriumazid bei verschiedenen Temperaturen geriihrt (Schema 36).

e
NaNS
DMF 2 PF,
) RT,1.5h
i) 100 °C, 3 h
N3
93 98
Schema 36. Ansatz zur Substitution der Nitrogruppe an 93 nach modifizierter Literaturvorschrift.

Wiéhrend die Reaktion bei Raumtemperatur nach saulenchromatographischer Reinigung
lediglich reisoliertes Edukt lieferte, konnte durch Erhéhung der Temperatur auf 100 °C ein
Rohprodukt erhalten werden, dass sich jedoch nach sdulenchromatographischer Reinigung

dem "H-NMR-Spektrum zufolge zersetzt hatte.
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Die Monofunktionalisierung des Silicium(IV)catecholatkomplexes 74 durch Nitrierung war
zwar erfolgreich, jedoch lieR sich aktuell keine Synthesemethode finden, die funktionelle

Gruppe weiter zu modifizieren.

3.2.3 Untersuchungen zur Modifikation der Methylgruppe am Catecholat-
Liganden

Zur Modifikation der Methylgruppe des Silicium(IV)methylcatecholatkomplexes 75 wurde
versucht, durch radikalische Substitution einen Bromsubstituenten einzufiihren, um diesen
anschliefend nukleophil zu substituieren. Dazu wurde der Komplex nach modifizierter
Literaturvorschrift mit N-Bromsuccinimid und einem Radikalstarter in Tetrachlorkohlenstoff

umgesetzt, um die Methylgruppe radikalisch zu bromieren (Schema 37).[93]

NBS, BPO

—l 2+ _] 2+
— CCl —
7 N\ ‘ 7 N\
_ \/ 1.500 W, 3.5 h _ \
2.90°C,48h N
2PFg — 2PFg
NBS, AIBN
75 CCl4, 90 °C, 48 h 99
Schema 37. Ansatz zur radikalischen Bromierung am Silicium(IV)methylcatecholatkomplex 75. Bei

der Reaktion mit NBS und AIBN wurde ein Gemisch isoliert.

Bei Verwendung von Dibenzoylperoxid als Radikalstarter konnte weder unter Belichtung
noch durch Erhitzen des Reaktionsgemisches auf 90 °C (iber 48 Stunden ein Umsatz
festgestellt werden. Stattdessen wurde durch Verwendung von Azobisisobutyronitril und N-
Bromsuccinimid nach sdaulenchromatographischer Reinigung ein Produktgemisch aus Edukt
und zwei Produkten erhalten, das auf unterschiedliche Bromierungen schlielRen lieR: Trotz
der erhdhten Temperatur kam es neben der gewilinschten Bromierung der Methylgruppe
auch zur Bromierung am Catecholat-Liganden. Die erhaltenen Produktgemische lieRen sich
leider nicht auftrennen. Vorversuche an 3,4-Dimethoxytoluol in Chloroform bzw. Tetrachlor-
kohlenstoff zeigten den Unterschied des Reaktionsverlaufs zwischen beiden Losungsmitteln.
Wiéhrend in Chloroform selektiv die ortho-Position zur Methylgruppe bromiert wurde,

bildete sich in Tetrachlorkohlenstoff die Substitution selektiv an der Methylgruppe. Aufgrund
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der schlechten Loslichkeit des kationischen Silicium(IV)komplexes im unpolaren Reaktions-
medium war es nicht moglich, die Methylgruppe durch radikalische Substitution zu
modifizieren, wodurch andere Synthesemdglichkeiten untersucht wurden.

Um die Loslichkeit des Komplexes zu erhohen, wurde Acetonitril als
Reaktionsmedium verwendet. Hierfir wurden zwei aus der Literatur bekannte Reaktions-
wege zur Modifikation der Methylgruppe untersucht: Durch Palladium-katalysierte Oxidation
einer aromatischen Methylgruppe war es WANG et al. gelungen, diese in Acetonitril unter
sehr milden Bedingungen zu modifizieren.®™ Dabei wurde neben N-Hydroxyphthalimid
(NHPI) zusatzlich tert-Butylnitrit als Oxidationsmittel und Stickstoffquelle benutzt. Die
Arbeiten stitzten sich auf die zuvor gemachten Untersuchungen von Jiao et al., die die
Funktionalisierung von aromatischen Methylgruppen durch Verwendung von (Diacetoxyiod)-
benzol 100 als Oxidationsmittel und Natriumazid in Acetonitril zur Synthese von Benzonitril-
Derivaten erfolgreich durchfiihrten.”®) Beide Reaktionsmechanismen laufen dabei
vermutlich tGber eine Abfolge an Radikalreaktionen, initiiert durch ein in situ generiertes N-
Oxidradikal bzw. Azid-Radikal, ab.°*°*! Die Reaktionsbedingungen wurden auf die

Modifizierung des Silicium(IV)-methylcatecholatkomplexes 75 tbertragen (Schema 38).

NHPI, ‘BuUONO
Pd(OAc),

MeCN, 70 °C, 16 h

NaNj, XX
CUSO4 x5 Hzo

CN

75 MeCN, -30—25 °C 101

AcO\I/OAc

O

100

Schema 38. Ansatz zur Synthese des Silicium(IV)komplexes 101 nach modifizierten Literatur-
vorschriften.

Die Loslichkeit von Komplex 75 durch Verwendung von Acetonitril war zwar gegeben, jedoch
konnten keine Umsatze der Reaktionen beobachten werden. In beiden Fallen wurde 75
reisoliert, ohne massenspektrometrisch die Bildung des gewtlinschten Produktkomplexes 101

nachweisen zu konnen.
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Moglicherweise ist die Methylgruppe aufgrund des elektronenziehenden Siliciums nicht
reaktiv genug, durch elektronenibertragende Oxidationen oder Radikalreaktionen

modifiziert zu werden, womit weitere Studien beendet wurden.

3.2.4 Untersuchungen zur Modifikation der Hydroxygruppe am Catecholat-
Liganden

Aufgrund der geringen Reaktivitat des Silicium(IV)iodocatecholatkomplex 83 als Kupplungs-
partner in STiLLE-Reaktionen, wurde die Modifikation von Silicium(IV)hydroxycatecholat-
komplex 78 hinsichtlich einer Triflat-Funktionalisierung untersucht. Ahnlich wie Halogen-
substituenten sind Triflat-Gruppen sehr gut fir Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen
geeignet und in der Literatur ausfihrlich beschrieben.®®

Zur Synthese des Triflats wurde Silicium(IV)hydroxycatecholatkomplex 78 in zwei

verschiedenen Lésungsmitteln mit Trifluoressigsaureanhydrid umgesetzt. In beiden Fallen

wurde zunachst bei 0 °C, dann bei Raumtemperatur geriihrt (Schema 39).

e
/
PFe i) Pyridine N—S'\_O 2PFs
ii) TOVHaPO, oq o
0—25°C
OTf
78 102
Schema 39. Ansatz zur Synthese des Triflat-substituierten Silicumkomplexes 102 nach modifizierten

Reaktionsbedingungen.

Da die Aufarbeitung kein isolierbares Produkt lieferte, konnte eine Instabilitdt der
Triflatgruppe am Komplex nicht ausgeschlossen werden. Die Verwendung von wassriger
Phosphorsdure (H3PO4,q im unpolaren Losungsmittel Toluol zeigte nach wenigen Minuten
die Zersetzung des Komplexes, wodurch eine Synthese in diesen Losungsmitteln nicht
moglich war.’!

Eine nach RITTER et al. beschriebene Methode durch Verwendung von N-Phenylbis-

(trifluoromethansulfonimid) (103) in Anwesenheit von Triethylamin, lieferte beispielsweise

flir Trihydroxybenzol eine erfolgreiche Triflat-Modifizierung der Hydroxygruppe.[98] Zur
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besseren Loslichkeit des Silicium(IV)hydroxycatecholatkomplexes in DCM/MeCN wurde der
Komplex 78 als Tetraphenylborat-Salz verwendet. Die versuchte Triflat-Substitution wurde in
Gegenwart von N,N-Dimethylaminopyridin und Triethylamin bei Raumtemperatur durch-

gefuhrt (Schema 40).

FgCOQS\N,SOZCFs

Tz @ s
N

103

. DMAP, Et;N \ .
N—Si— 2 PF,
2BPhs hoMMecN. 25 °C, 16 h /S'\ 0 6
0y
OH oTf
78 102

Schema 40. Ansatz zur Synthese des Triflat-substituierten Silicium(IV)komplexes 102 unter
Verwendung von N-Phenylbis(trifluoromethansulfonimid) (103).

Das Reaktionsgemisch wurde mit einem Uberschuss Ammoniumhexafluorophosphat
versetzt und der erhaltene Niederschlag als Rohprodukt mittels NMR-Spektroskopie und
Massenspektrometrie untersucht. Besonders im 'H-NMR-Spektrum war keine verdnderte
Verschiebung der Catecholat-Protonen erkennbar, wonach eine Untersuchung durch YFluor-
NMR-Spektroskopie unterlassen wurde.

Eine weitere Moglichkeit der Modifikation der Hydroxygruppe am Catecholat-
Liganden bestand in der Veresterung, womit erfolgreiche Vorversuche mit verschiedenen
Benzoylchloriden durchgefiihrt werden konnten. Um die Ldoslichkeit im verwendeten
Losungsmittelgemisch aus DCM und MeCN zu erhohen, wurde auch hier zuvor das Komplex-
Anion ausgetauscht. Die anschlielende Veresterung wurde bei Raumtemperatur durch-
geflihrt, wobei die Verwendung eines basischen Additivs, in diesem Fall Triethylamin,
essentiell fiir den Verlauf der Produktbildung war, da ohne Zugabe bei Versuchen nur der
Eduktkomplex reisoliert werden konnte. Die teilweise maRigen Ausbeuten bei den hier
verwendeten Carbonsaurechloriden zeigten jedoch auch die begrenzte Stabilitdit des

Komplexes im basischen Milieu (Schema 41).
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o}
CI)J\R
_ Et;N -
2 BPh, 2 PFq
DCM/MeCN, 25 °C, 16 h
OH 3
78
104 (11%)

CN
R= ‘771/© © CN
b & \5; 105 (40%)
o}

Schema 41. Erfolgreiche Veresterung der Hydroxygruppe am Silicium(IV)komplex 78 mit
Benzoylchlorid bzw. Cyanonaphthoylchlorid zu den Komplexen 104 und 105.

Die Veresterung erwies sich als verldssliche Methode zur Modifikation der Hydroxygruppe
am Silicium(IV)komplex und bildete damit attraktive Moglichkeiten, bioaktive Verbindungen
aufzubauen. Dieses Konzept diente unter anderem als Grundlage fiir die im nachsten Kapitel

diskutierte Anwendung von oktaedrischen Silicium(IV)komplexen als Enzyminhibitoren.
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3.3 Oktaedrische Silicium(lV)komplexe als Enzyminhibitoren

Die im Arbeitskreis MEGGERS hergestellten oktaedrischen Silicium(lV)komplexe der ersten
Generation waren aufgrund ihres m-elektronenreichen Liganden in der Lage, in die
Doppelstrange von DNA zu interkalieren. Durch die Anwendung von verschiedenen Mess-
methoden, wie DNA-Schmelzpunktbestimmung, CD-Spektroskopie und DNA-Titration in
Abhangigkeit zur Komplexkonzentration, konnten so die Bindungseigenschaften der in

Abb. 30 gezeigten Komplexe 106 und 107 ermittelt werden.”®!

ol e
0 O 0 O

106 107

Abbildung 30. DNA-Interkalatoren basierend auf oktaedrisch koordiniertem Silicium.

Ein Vergleich der Bindungskonstanten zwischen den Silicium(IV)komplexen 106 und 107 mit
dem von BARTON et al. untersuchten Ubergangsmetallkomplex 108 zeigte nur einen
minimalen Unterschied.™® Dies ist hinsichtlich der Verwendung des nicht-toxischen
Siliciums gegeniiber dem Ubergangsmetall beachtlich und deutet das Potential an,

oktaedrisch koordinierte Silicium(IV)komplexe als bioaktive Verbindungen einzusetzen.

Abbildung 31. Ausschnitt aus der DNA-Kristallstruktur mit dem interkalierenden Ru-dppz-Komplex
A-108 (Liganden in griin, Ruthenium in magenta, PDB: 4E1U). Die koordinativen Bindungen der Liganden
zum Zentralatom sind als gestrichelte Linien dargestellt.
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Ziel der im folgenden Kapitel beschriebenen Anwendungen war die Verwendung von Silicium
als Zentralatom und der damit verbundenen strukturgebenden Funktion. Die oktaedrischen
Silicium(IV)komplexe besitzen aufgrund ihrer globuldaren Struktur Vorteile gegeniber
klassischen Kohlenstoffverbindungen, die auf ihre tetraedrische Koordination limitiert sind.
Zugleich haben sie gegeniiber Ubergangsmetallkomplexen den Vorteil, dass Bedenken
moglicher Toxizitdten ausgeschlossen werden kdnnen. Die gezielte Modifikation des
zweizahnigen Liganden mit funktionellen Gruppen fihrt zum Aufbau des bioaktiven
Liganden, der die Wechselwirkung mit dem katalytischen Zentrum des Enzyms eingeht

(Abb. 32).

I 1y W\ 14y, | o\

O == SIS e MY

tetraedrisch oktraedrisch oktaedrisch
nicht-toxisch  nicht-toxisch toxisch

Strukturgebung )O Enzymtasche

bioaktiver Ligand

\,

Abbildung 32. Vergleich der Vor- und Nachteile zwischen Kohlenstoff als maximal tetraedrisch
koordiniertem Zentralatom und einem Ubergangsmetall als oktaedrisch koordiniertem Zentralatom. Die
Vorteile vereinen sich im oktaedrisch koordinierten, nicht-toxischen Silicium als Zentralatom fiir die
Anwendung als Enzyminhibitor.

Zur Adressierung von verschiedenen Enzymklassen wurden zwei unterschiedliche Projekte
bearbeitet: Zum einen sollte die aktive Tasche einer Proteinkinase durch Design eines dafiir
passenden, zweizdahnigen Liganden adressiert werden. Zum anderen sollte ein
Silicium(IV)catecholatkomplex durch nachtrédgliche Modifikationen ein bioaktiver Ligand

aufgebaut werden, um das katalytische Zentrum der Acetylcholinesterase zu inhibieren.

67| Eigene Arbeiten



3.3.1 Silicium(lV)phthalimid- und Silicium(lV)naphthalimidkomplexe als
Proteinkinase-Inhibitoren

Die Proteinkinasen der Pim-Familie sind sogenannte Serin/Threoninkinasen, da sie Proteine
an diesen Aminosauren phosphorylieren. In eukaryotischen Zellen konnten drei strukturell
untereinander leicht verschiedene Proteine identifiziert werden, wobei sie als Pim1, Pim2

(10" 7ugehorig zur Familie der Calcium/Calmodulin-

sowie Pim3 bezeichnet werden.
abhangigen Kinasen, reguliert speziell Pim1 verschiedene Prozesse des Zellzyklus durch
Phosphorylierung und Aktivierung anderer Proteine, die beispielsweise zur Blockierung des
gesteuerten Zelltods, der Apoptose filihren, was der Kinase onkogene Eigenschaften
verleiht.'%? Die Pim1 Kinase ist eine relativ kurzlebige Kinase (<5 min) und wird mittels
Dephosphorylierung von Protein-Phosphatase 2 (PP2A) oder Komplexierung mit Hitze-
schockprotein 70 (Hsp70), die beide zur Polyubiquitinierung fiihren, am Ende durch
Proteasen abgebaut.[m]

Uber das Lésen von Kristallstrukturen war es moglich, den strukturellen Aufbau der
Pim1 Kinase ndher zu beschreiben. Aufgrund der hohen Ahnlichkeiten unter den Kinase-
familien setzt sich das Enzym auch hier aus zwei Bereichen zusammen: Die C-terminale
Domane wird hauptsachlich aus a-Helices gebildet, wahrend die N-terminale Domane aus
einer a-Helix und funf B-Faltblattern aufgebaut wird. Die Scharnierregion mit dem aktiven
Zentrum unterscheidet sich zu vielen anderen Kinasen durch die Aminosaure Prolin an

Position 123, die eine Ausbildung einer sonst vorhandenen zweiten Wasserstoffbriicken-

bindung beispielsweise mit Adenosintriphosphat (109) verhindert (Abb. 33).12%4

Glu‘121

-
(0]
Arg122 HIE “H.

o £ NH
o) NN
N )
Pro123 m L
HN, N~ N
‘ Ho— ¢
-, _OPPP

HO
109

Abbildung 33. Wechselwirkungen von ATP (rot, 109) mit der Scharnierregion von Pim1 durch
Wasserstoftbriickenbindung zwischen der Amingruppe und der Carbonylgruppe von Glu121 (gestrichelte
Linie). Die Aminosdure Pro123 verhindert die Ausbildung einer zweiten moglichen Wasserstoff-
briickenbindung zwischen Enzym und Substrat.
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In dieser fehlenden Funktion liegt auch die besondere Moglichkeit der selektiven
Adressierung von Pim1 gegeniiber anderen Kinasen. In einem Ausschnitt aus der Co-
Kristallstruktur mit dem Naturstoff Staurosporin 41 als ATP-kompetitiver Inhibitor ist die

Bindestelle der Kinase nochmals veranschaulicht (Abb. 34).[105]

Abbildung 34. Ausschnitt aus der Co-Kristallstruktur von Pim1 mit Staurosporin 41 und Darstellung der
Aminosduren der Scharnierregion Pro123, Arg122 sowie Glu121 (PDB: 1YHS).

Seit der Entdeckung der onkogenen Eigenschaften an Mausmodellen vor (iber 30 Jahren,
lieRen sich Fehlregulationen von Pim1 in einer Vielzahl von Erkrankungen im menschlichen

Organismus finden.!*%®

So wurde eine hohe Expression der Kinase in bdsartigem
Prostatakrebs nachgewiesen und weiterhin bei der Entstehung von BURKITT-Lymphomen aus
der Gruppe der Non-HopakiN-Lymphome.™®” Auch die anderen Kinasen Pim2 und Pim3 sind
nachweislich bei chronischer myeloischer Leukamie oder hepatozelluldren Karzinomen
Uberexprimiert.[mg] Aufgrund dieser vielfaltigen Funktionen in biochemischen Prozessen und
der Moglichkeit, die Kinase selektiv z.B. durch ATP-kompetitive Inhibitoren zu regulieren,
geriet Pim1 als attraktives Ziel fiir therapeutische Anwendungen von Arzneimitteln in den
letzten Jahren immer weiter in den Fokus der Forschung. Beispiele fiir die Entwicklung von
ATP-kompetitiven Inhibitoren der Pim1 Kinase werden im Laufe dieses Kapitels ausfihrlicher
anhand von [Csp-Messungen und Co-Kristallstrukturen im  Arbeitskreis MEGGERS
synthetisierter Verbindungen beschrieben.

SANDRA DIECKMANN untersuchte im Rahmen ihrer Doktorarbeit kationisch geladene

(1991 Es konnte dabei

Pyridocarbazol-Rhodiumkomplexe als Inhibitoren der Pim1 Kinase.
nachgewiesen werden, dass der Komplex 110 Uber eine Wasserstoffbrickenbindung
zwischen der freien NH-Gruppe des Maleimids und der Carbonylgruppe von Glutaminsaure-

121 der Scharnierregion im aktiven Zentrum wechselwirkt. Durch Methylierung dieser
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wichtigen funktionellen Gruppe am bioaktiven Liganden wurde ein um den Faktor 460
schlechterer ICso-Wert gemessen, was die beschriebenen Bindungsmodalitaten bewies (Abb.
35). Zusatzlich zeigten Berechnungen, dass es vermutlich durch ein negatives Potential der

Enzymoberflache zu glinstigen Wechselwirkungen mit dem kationischen Komplex kommt.

® 110 (R = H): IC,, = 0.160 nM
®m 111 (R =Me): IC, =75 nM
A 112 (R=Bn): IC, = 1300 nM

100 m-m_ A A
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80
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20
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10° 10* 10" 10° 10" 10* 10° 10 10°
Konzentration / nm

Aktivitit (Pim1) / %

Abbildung 35. Der von SANDRA DIECKMANN hergestellte und untersuchte monokationische Pyrido-

carbazol-Rhodiumkomplex 110 zeigt einen ICso-Wert gegeniiber Pim1 im picomolaren Bereich (bei
100 uM ATP-Konzentration). Durch Substitution des freien Imids am Pyridocarbazol durch Methyl- bzw.
Benzylgruppen (111 und 112) sowie der damit verbundenen Verschlechterung der Inhibierung in den

nanomolaren bzw. micromolaren Bereich, konnte die Inhibierung des aktiven Zentrums der Kinase
[109]

verifiziert werden.
Aus diesen Erfahrungen friherer Arbeiten Uber die inhibitorischen Eigenschaften
kationischer Ubergangsmetallkomplexe gegeniiber Pim1, wurde ein Austausch des
Zentralatoms durch oktaedrisch koordiniertes Silicium versucht, dass auch in diesem Fall

eine strukturgebende Funktion der Ligandensphare Gbernehmen sollte.
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Synthese der Liganden
Fiir die Synthese eines Inhibitors der Kinase Pim1, basierend auf oktaedrisch koordiniertem
Silicium, wurde ein relativ einfaches System fiir den Aufbau des bioaktiven Liganden
gewdhlt. Dabei war die ortho-Dihydroxysubstitution als zweizdhnige Funktion ausschlag-
gebend fir die Koordination an das kationische Silicium als Zentralatom. Als Biofunktionalitat
sollte das freie Imid die zur Inhibierung notige Wasserstoffbriickenbindung mit der
Scharnierregion der Proteinkinase ausbilden kénnen. Da die Bipyridin- und Phenanthrolin-
Liganden am Silicium durch ihre GroRe moglicherweise in sterische AbstoRung mit der
Protein-oberflache innerhalb der aktiven Tasche kommen konnten, sollte durch eine
Verlangerung des bioaktiven Liganden die Position des Silicium-Fragmentes variiert werden.
Nach einer modifizierten Vorschrift wurde ausgehend von kommerziell erhaltlichem
3,4-Dimethoxytoluol in einer ViLSMEYER-HAACK-dhnlichen Reaktion der Aromat in 5-Position
zundchst in 87% Ausbeute formyliert. Die anschlieBende Oxidation in Anwesenheit von
Kaliumpermanganat in stark basischen, wassrigen Milieu lieferte nach saurer Aufarbeitung

die Dicarbonséure 115 in 33% Ausbeute (Schema 42).1"1%**"

o KOH o)
M M
eojij\ POClI, MeO ! KMnO, eO OH
MeO DMF, 90 °C, 4 h " H,0,90°C, 1h MeO OH
87% 0 33% o
113 114 115

Schema 42. Synthese von 4,5-Dimethoxyphthalsdure (115) liber zwei Stufen ausgehend von 3,4-
Dimethoxytoluol (113).

Ein nach ANDERSON et al. entwickelter Syntheseweg des freien Imids, durch Kondensation der
Dicarbonsdure 115 mit Harnstoff in Ethylenglykol bei 180 °C, lieferte neben dem
gewlinschten Dimethoxyphthalimid 116 als Nebenprodukt im Gemisch die Verbindung 117
(Schema 43).11*2

0 0 0
MeO OH Harnstoff MeO BBr; (10 eq) HO
OH Ethy lycol, 180 °C, 4 h NR DCM, 0—20°C, 18 h NR
MeO ylenglycol, ' MeO . ' HO
0 (0] (6]
115 116 R'=H 118 R"=H
im Gemisch mit im Gemisch mit
117R = »~_OH 1M9R" = =~_Br

Schema 43. Nebenproduktbildung bei der Synthese von Verbindung 116.
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Durch die hohen Temperaturen kam es vermutlich zur nukleophilen Substitution einer
Hydroxygruppe des Ethylenglykols durch bereits entstandenes Dimethoxyphthalimid 116.
Eine Abtrennung vom Nebenprodukt durch saulenchromatographische Reinigung war
aufgrund der relativ schlechten Loslichkeit von 116 nicht moglich, fir die Komplexierung im
letzten Schritt aber essentiell. So wurde nach Spaltung der beiden Dimethoxygruppen durch
einen Uberschuss an Bortribromid und der Komplexierung mit Siliciumdiiodokomplex 73 in

Chloroform, als Hauptprodukt der Silicium(lV)komplex 120 erhalten (Schema 44).

o)
HO
2+
N-R" ]
HO
o)
1187119 N
CHCl,, 55 °C, 16 h 2 PFs
o)
N.
R
118 R"=H 0
73 im Gemisch mit 120 R" = jk/\/l

119 R" = o~ -Br

Schema 44. Synthese von Silicium(IV)komplex 120 als Hauptprodukt durch Verwendung des
Gemisches aus 118 und 119.

Im *H-NMR von Komplex 120 ist deutlich die Ethylgruppe am Imid im Hochfeldbereich
(3.4 ppm und 3.9 ppm) in Form zweier Tripletts zu erkennen (Abb. 36). Eine weitere
Untersuchung des Komplexes durch hochauflésende Massenspektrometrie bestatigte die

vermutete lod-Substitution.
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Abbildung 36. Ausschnitt aus dem H-NMR-Spektrum (CDsCN, 300 MHz) des als Hauptprodukt
erhaltenen Silicium(IV)phthalimidkomplex 120.
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Die Synthese des freien Imids musste also nach einer anderen Syntheseroute durchgefiihrt
werden.™® Durch Erhitzen der Dicarbonsiure 115 iber 1.5Stunden bei 110°C in
Acetanhydrid wurde 4,5-Dimethoxyphthalsdureanhydrid (121) in 98% Ausbeute erhalten,
das als Ausgangsverbindung fir die Kondensationsreaktionen mit primaren Aminen diente

(Schema 45).

o o)

MeO OH MeO .
MeO OH  Ac0,110°C,15h  MeO
o)

(0] 98%
115 121

Schema 45. Synthese von 4,5-Dimethoxyphthalsdureanhydrid (121) durch Kondensation der
[113]
d.

Dicarbonsdure 115 in Acetanhydri
Die Reaktion von 4,5-Dimethoxyphthalsdaureanhydrid (121) mit Ammoniumacetat in
Essigsaure lieferte die gewlinschte Verbindung 122 in 61% Ausbeute. Flr Kristallisations-
versuche der Silicium(IV)phthalimidkomplexe wurde zusatzlich die benzylierte Form des
Phthalimids synthetisiert, analog zur oben beschriebenen Syntheseroute. Um in der spateren
biologischen Evaluation gegeniiber Proteinkinasen eine Inhibierung des aktiven Zentrums zu

Uberprifen, wurde zudem der methylierte Ligand hergestellt (Schema 46).

O O O

MeO ic i dii MeO BBrg HO
o} N-R N-R
MeO HOAc, 140°C, 16 h  peo DCM, 0—-20°C,18h o
o} o} o}
121 122R=H61% 125 R =H 83%
123 R = Bn 80% 126 R =Bn 97%
124 R = Me 79% 127 R = Me 90%

Schema 46. Synthese der Dihydroxyphthalimide 125-127 durch Kondensation von 121 mit
i) Ammoniumacetat; ii) Benzylamin; iii) Methylammoniumchlorid und anschliefdender Methoxyspaltung
mit Bortribromid in Ausbeuten zwischen 51% und 72% tiber zwei Stufen.

Die Etherspaltung mit einem Uberschuss an Bortribromid lieferte nach Aufarbeitung in
Methanol die freien Liganden fir die nachfolgende Komplexierung mit den Polypyridyl-
Siliciumdiiodokomplexen 64 bzw. 73.

Fir die Synthese des verlangerten bioaktiven Liganden wurde nach modifizierter
Synthesevorschrift in der ersten Stufe durch Umsetzung von 1,2-Dimethoxybenzol (128) in
essigsaurem Bromwasserstoff mit Paraformaldehyd die Dibromverbindung 129 in 47%

Ausbeute isoliert. Daraufhin wurden die Bromsubstituenten in Anwesenheit eines
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Uberschusses Lithiumchlorid substituiert, ehe aus Verbindung 130 durch eine DIELS-ALDER-
Cycloaddition mit Maleinsdureanhydrid in Gegenwart von Natriumiodid als Produkt 131 in

53% Uber zwei Stufen erhalten wurde (Schema 47).[114'116]

HBr (33% in HOAC)

Meoj© [CH;0], MeODCBr Licl Meo:@CCI
MeO HOAc, 20 °C, 20 h MeO Br DMF, 20 °C, 24 h MeO Cl

47% 98%

128 129 130

Nal o BPO o]

Maleinsaureanhydrid MeO NBS MeO OO
0 O
DMF, 70 °C, 16 h MeO CCl; 70°C, 1 h MeO
54% (0] 81% (e}
131 132

Schema 47. Synthese des Naphthalinsdureanhydrids 132 in 20% Ausbeute liber vier Stufen.” "
Aufgrund von Nebenreaktionen bei der Verwendung von Chloroform, musste fir die
Oxidation auf Tetrachlorkohlenstoff als Losungsmittel zurlickgegriffen werden. Die
radikalische Bromierung mit anschlieBender Eliminierung von 131 lieferte nach Aufarbeitung
das Naphthalinsdureanhydrid 132 in 81% Ausbeute, welches fir die folgenden
Modifikationen eingesetzt wurde. Die besprochene Syntheseroute zu Verbindung 132 liel
sich ohne Probleme im Multigramm-Malstab einsetzen.

Analog zu den Kondensationsreaktionen der besprochenen Phthalimide in Essigsaure,
konnte fiir die Naphthalimide kein Umsatz erzielt werden. Jedoch waren die modifizierten
Naphthalimide 133-135 in guten bis sehr guten Ausbeuten durch einen Wechsel des

Losungsmittels auf N,N-Dimethylformamid zuganglich (Schema 48).

o) o) 0

MeO i i i MeO BBr, HO
PO = I R s I e

VO DMF, 120°C, 16h 400 DCM,20°C,16h |,y

o) 0 o)

132 133 R=H85% 136 R = H 78%

134 R =Bn 76% 137 R = Bn 98%

135 R = Me 84% 138 R = Me 87%

Schema 48. Synthese der Dihydroxynaphthalimide 136-138 durch Kondensation von 132 mit

i) Ammoniumacetat; ii) Benzylamin; iii) Methylammoniumchlorid und anschlief3ender Methoxyspaltung
mit Bortribromid in Ausbeuten zwischen 66% und 74% iiber zwei Stufen.
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Die anschlieRende Etherspaltung mit einem Uberschuss Bortribromid lieferte auch hier die

zweizahnigen Liganden fiir die Komplexierung mit den Siliciumdiiodokomplexen 64 bzw. 73.

Synthese der Phthalimid- und Naphthalimidkomplexe

YONGGANG XIANG und CHEN Fu konnten zeigen, dass sich bei aromatischen
Dihydroxyverbindungen ortho-Xylol aufgrund der hohen Siedetemperatur als Losungsmittel
fir die Komplexierungsreaktion mit dem Bis(phenanthrolin)siliciumdiiodokomplex 73
bewdhrt hatte. Aufgrund der ausbleibenden Komplexierung in Chloroform konnten die
Phthalimid-Liganden 125-127 jedoch erfolgreich in ortho-Xylol bei 150 °C lber 16 Stunden
umgesetzt und die Silicium(lV)komplexe 139-141 als Hexafluorophosphat-Salze in

Ausbeuten von 6%—11% erhalten werden (Schema 49).

125 -127
ortho-Xylol, 150 °C, 16 h

73 139: R=H 11%
140:R=Bn 11%
141: R = Me 6%

Schema 49. Synthese der Phenanthrolin-Silicium(IV)phthalimidkomplexe 139-141 ausgehend von
Siliciumdiiodokomplex 73 und den Dihydroxyphthalimiden 125-127.

Fiir die Bipyridin Komplexe musste das Losungsmittel gewechselt werden, da eine Synthese
in ortho-Xylol unter den gegebenen Reaktionsbedingungen nicht erfolgreich war. Nach
SCHMEDAKE et al. wurde Acetonitril verwendet, das vermutlich einen Ligandenaustausch am
Siliciumdiiodokomplex 64 durch Substitution der lodid- mit Acetonitril-Liganden vollzieht.*”!
Die Komplexierung kénnte dadurch erleichtert worden sein, wodurch die Komplexe 142 bis

144 in Ausbeuten von 10-12% isoliert werden konnten (Schema 50).
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HO 7 2
jij:(«w TN\~
HO
(0] N N/

125 - 127
MeCN, 90 °C, 16 h

64 142;: R=H 12%
143: R = Bn 13%
144: R = Me 10%

Schema 50. Synthese der Bipyridin-Silicium(IV)phthalimidkomplexe 142-144 ausgehend von
Siliclumdiiodokomplex 64 und den Dihydroxyphthalimiden 125-127.

Der freiwerdende Uberschuss an lodwasserstoff, die schlechte Loslichkeit des Phthalimids in
den verwendeten Losungsmitteln wie auch die schlechte Loslichkeit des Komplexes bei der
saulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel erklaren die schlechte Ausbeute.
Dennoch erlaubt die Durchflihrung einen Zugang zu oktaedrisch koordinierten Silicium(IV)-
komplexen mit einem modifizierten zweizdhnigen Liganden, die aufgrund der Reinigung
durch Prazipitieren sehr sauber erhalten werden konnten wie das 1H—NMR—Spektrum

exemplarisch fur 139 in folgender Abbildung zeigt.
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Abbildung 37. H-NMR-Spektrum (300 MHz, CD3CN) von Silicium(IV)komplex 139. Zur Verdeutlichung

der Signalmultiplizitdten und Integrale wurde ein Ausschnitt des aromatischen Bereichs vergrofdert dar-
gestellt.
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Fir die Kristallisation der Komplexe wurde eine Losung aus Acetonitril mit Diethylether
Uberschichtet und bei einer Temperatur von 4 °C aufbewahrt. Durch langsame Diffusion
konnte so von Komplex 139 ein Einkristall erhalten werden, der durch KiLAaus HARMS
rontgenkristallographisch untersucht werden konnte. Die von ihm gel6ste Struktur verifiziert

die oktaedrische Koordination des Siliciums als Zentralatom des Komplexes (Abb. 38).

Abbildung 38. Kristallstruktur von 139; Rontgenkristallographische Untersuchung und Loésen der
Struktur durch KrAus HARMS. ORTEP-Darstellung mit Schwingungsellipsoiden, die eine Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit von 50% zeigen. Losungsmittelmolekiile, Hexafluorophosphat-Anionen und
Wasserstoffatome sind nicht dargestellt.

Die Synthese der Naphthalimidkomplexe war problematisch, da eine Isolierung nach
Reaktionsfiihrung in ortho-Xylol nicht moglich war. Offensichtlich lag es an der schlechten
Loslichkeit der Dihydroxynaphthalimide, die auch bei erhéhten Temperaturen nicht
verbessert werden konnte. Aufgrund dessen wurde auch hier Acetonitril als Losungsmittel
verwendet, wobei die Synthese der Komplexe erfolgreich durchgefiihrt werden konnte

(Schema 51).
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HO
O e
HO o
N

136 - 138
MeCN, 90 °C, 16 h \ /N—Si—O 2A
e e
N.
R
(0]
Bipy: 64 R=H Bipy: 145 (8%)
Phen: 73 Phen: 146 (-%)
Bipy: 147 (79
Rop, BIPY:147 (7%)
Phen: 148 (15%)
Bipy: 149 (8%
Rowe BIPY: 149 (8%)

Phen: 150 (-%)

Schema 51. Synthese der Siliclum(IV)naphthalimidkomplexe 145 und 147-49 in Acetonitril.
Komplex 147 wurde als Chlorid-Salz isoliert, die iibrigen Komplexe als Hexafluorophosphat-Salze.

Die Reaktion bei 90 °C Gber 16 Stunden lieferte die Komplexe in Ausbeuten zwischen 7-15%,
wahrend die Synthese der freien und methylierten Bis(phenanthrolin)silicium(IV)-
naphthalimidkomplexe unter den verwendeten Reaktionsbedingungen nicht moglich war. Im
Fall von 147 konnte der Komplex nach saulenchromatographischer Reinigung nicht als
Hexafluorophosphat-Salz isoliert werden. Stattdessen wurde der wasserunldsliche Feststoff
in Aceton suspendiert und aus der Losung mit Tetrabutylammoniumchlorid der Komplex als
Chlorid-Salz gefallt sowie in 7% Ausbeute erhalten.

Generell zeigte dies eine mogliche Ursache fiir die geringen Ausbeuten der Komplexe:
Neben der bereits erwdhnten Ubermaligen Bildung an lodwasserstoff, die zu
Nebenreaktionen wahrend der Komplexierung fliihrte sowie die schlechte Loslichkeit der
Naphthalimid-Liganden im Reaktionsmedium, war ein Ligandenaustausch zwischen lodid-
und Nitrat-Anionen auf dem Sdulenmaterial wahrend der sdulenchromatographischen
Reinigung nicht vollstandig, was die Isolierung des wasserunloslichen Feststoffes erklart. Der

Erhalt der Komplexe war so stets mit Ausbeuteverlusten in unbekannter Hoéhe verbunden.
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Untersuchung der biologischen Aktivitit gegeniiber Pim1

Bevor die synthetisierten Silicium(IV)komplexe auf ihre biologische Aktivitat gegentiber Pim1
getestet werden konnten, wurde die Hydrolysestabilitdat bestimmt, um eine mogliche
Zersetzung im wassrigen Medium auszuschlieBen. Dazu wurde exemplarisch fir
Komplex 139 eine NMR-spektroskopische Untersuchung in 5:1 CD;CN/D,0 liber einen Zeit-
raum von 7 Tagen vorgenommen, wobei die Konzentration des Komplexes 6 mm betrug

(Abb. 39).
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Abbildung 39. Ausschnitte aus den 'H-NMR-Spektren (300 MHz, CD3;CN bzw. 5:1 CD3;CN/D;0) von
Komplex 139 vor der Zugabe von D0 (unten) und nach einer Woche (oben).

Der relevante aromatische Bereich des Spektrums zeigte auch nach 7 Tagen keine
Veranderung, womit die Hydrolysestabilitat bestatigt war.

Fiir die Untersuchung der biologischen Aktivitat wurden die Phthalimidkomplexe 139
und 141 sowie die Naphthalimidkomplexe 145 und 149 verwendet. Die Ergebnisse des
Kinaseassays wurden mithilfe von ORIGIN veranschaulicht und ausgewertet. Anhand des
Kurvenverlaufs lasst sich der ICsg-Wert, also die bei einer bestimmten Inhibitorkonzentration

um 50% herabgesetzte Enzymaktivitat, bestimmen.
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Abbildung 40. Zusammenfassung der im Pim1 Kinaseassay vermessenen Komplexe. Die Hexafluoro-
phosphat-Anionen der Komplexe sind nicht dargestellt.
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Abbildung 41. Zusammenfassung der ICso-Kurven der freien Imidkomplexe 139 und 145 (rot) sowie
der methylierten Komplexe 141 und 149 (schwarz) als Abhdngigkeit der Pim1-Aktivitit von der
Inhibitorkonzentration. Gemessen wurde bei einer ATP-Konzentration von 1 uM. Die Messwerte fiir die
Komplexe 139 und 141 wurden durch KATHRIN WAHLER bestimmt.
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Der sigmoidale Verlauf der Kurven gibt ein erstes Anzeichen auf die Inhibierung der Kinase
durch den Silicium(IV)komplex 139, auch wenn der ICso-Wert des freien Imids im Vergleich zu
Pyridocarbazol-Ubergangsmetallkomplexen mit 213 um weit hoher liegt. Jedoch sollte die
Substitution des freien Imids mit einer Methylgruppe die Wasserstoffbriickenbindungen im
aktiven Zentrum verhindern und demnach fiir einen grofReren Unterschied als nur einen
Faktor von 1.7 sorgen. Wihrend die Anderung der Ligandensphire durch Austausch der
Phenanthrolin- gegen Bipyridin-Liganden zu keiner wesentlichen Verbesserung der
Inhibierung fuhrte (ICso-Wert = 229 um, siehe Anhang), zeigte sich durch die Verlangerung
des bioaktiven Liganden eine Verschlechterung der Inhibierung des aktiven Zentrums. Der
Vergleich zum methylierten Komplex 149 bestatigte die Annahme, dass die
Silicium(IV)komplexe nicht wie gewlinscht das aktive Zentrum der Kinase inhibieren, sondern
vermutlich Gber einen anderen Mechanismus am Enzym angreifen: Neben der Inhibierung
des aktiven Zentrums gibt es weitere Moglichkeiten der Wechselwirkung zwischen Substrat
und Enzym. Beispielsweise zeigten BOTTA et al. klrzlich anhand einer Co-Kristallstruktur der
Abl Kinase die Bindung eines Inhibitors auBerhalb des aktiven Zentrums durch allosterische
Wechselwirkungen mit dem Enzym.[m] Dadurch kommt es zu konformativen Anderungen
des Enzyms und Hemmung von ATP, im aktiven Zentrum zu binden, wodurch die
Enzymaktivitat herabgesetzt wird.

Aus der Literatur lieBen sich keine Modglichkeiten finden, am Phthalimid bzw.
Naphthalimid-Liganden hydrophobe Gruppen um das Zentralatom einzufiihren, die speziell
mit Pim1 bessere Wechselwirkungen im aktiven Zentrum hervorrufen kénnten. Die sich
daraus ergebenden hoheren ICso-Werte der Silicium(lV)komplexe lassen sich auch im
Vergleich mit dem anfangs vorgestellten Pyridocarbazol-Rhodiumkomplex 110 erklaren. Es
fallt auf, dass die Struktur des bioaktiven Liganden essentiell fiir die Wechselwirkung in der
aktiven Tasche speziell von Pim1 ist. Durch das aromatische System des Pyridin- und
Indolrestes am Pyridocarbazol ist eine zusatzlich Ausfullung und den damit verbundenen

hydrophoben Wechselwirkungen innerhalb der aktiven Tasche moglich.
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Abbildung 42. Strukturvergleich des untersuchten dikationischen Silicium(IV)komplexes 142 mit einem
monokationischen Rhodium-basierten Pim1-Inhibitors, wobei die essentiellen Strukturmerkmale des
Liganden rot hervorgehoben sind. Die Komplex-Anionen sind nicht dargestellt. Der Rutheniumkomlex (S)-
151 besitzt einen ICso-Wert von 220 pM gegeniiber Pim1 und ist in der Co-Kristallstruktur in Abb. 43
gezeigt.

Des Weiteren fiihrt vermutlich die GroRe der Bipyridin- bzw. Phenanthrolin-Liganden am
Silicium zu sterischen AbstoRBungen mit der Proteinoberflache des aktiven Zentrums von
Pim1. Dies bestatigt auch eine molekulare Modellierung des Silicium(IV)phthalimid-
komplexes 142, wie in folgender Abbildung veranschaulicht. Im Vergleich dazu ist der

picomolare Inhibitor (S)-151 auf Basis eines Pyridocarbazol-Rutheniumkomplexes gezeigt,

der die besprochenen Strukturunterschiede und Wechselwirkungen nochmals widerspiegelt

(Abb. 43).1*

Abbildung 43. Molekulare Modellierung des Silicium(IV)phthalimidkomplexes 142 in der aktiven
Tasche von Pim1, wobei die Kontaktflichen der Bipyridin-Liganden mit der Proteinoberfliche rot
hervorgehoben sind (links); Ausschnitt aus der Co-Kristallstruktur von Pim1 und dem Pyridocarbazol-
Rutheniumkomplex (5)-151, wobei die zwei essentiellen Wechselwirkungen im aktiven Zentrum griin
hervorgehoben sind (PDB: 2014, rechts).

Durch das modifizierte Pyridocarbazol als bioaktiven Liganden kommt es zu essentiellen
Wechselwirkungen von (5)-151 mit Pim1. Wahrend die Imid-Funktion eine Wasserstoff-
briickenbindung mit der Scharnier-Region und dessen Aminosaure Glutaminsaure-121

ausbildet, besetzt der restliche Teil die hydrophobe Tasche des aktiven Zentrums, wodurch
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zusatzliche hydrophobe Wechselwirkungen erméglicht werden. Zudem kommt es lber die
Hydroxygruppe zur Ausbildung von Wasser-vermittelten Wasserstoffbriickenbindungen zu
den Aminosduren Asparaginsaure-186, Lysin-67 sowie Glutaminsaure-89. Auch am
Ruthenium-Fragment lassen sich glinstige Wechsel-wirkungen erkennen: Sowohl der
Cyclopentadienyl-Ring als auch die CO-Gruppe lassen auf hydrophobe bzw. dipolare
Wechselwirkungen zu Aminosduren in unmittelbarer Umgebung aus der Co-Kristallstruktur
schlieBen. Diese Faktoren tragen malgeblich zur inhibitorischen Fahigkeit von (S)-151
gegeniber Pim1 mit einem ICso-Wert von 220 pm bei.

MEGGERS et al. zeigten bereits 2004 mit der ersten Generation an Ubergangsmetall-
basierten Komplexen die biologische Aktivitat gegentber Proteinkinasen.™% Unter anderem
wurde ein Inhibitor der ABELSON TYROSIN KINASE (Abl) gefunden, der trotz seiner GrofRe durch
die Bipyridin-Liganden am dikationischen Ruthenium einen ICso-Wert von 5 um zeigt. Der
Komplex 152 wurde von der Struktur des Naturstoffs Staurosporin 41 abgeleitet, der mit

einem ICso-Wert von 2 um im gleichen Bereich inhibiert (Abb. 44).
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Abbildung 44. Bipyridin-Rutheniumkomplex 152; Bioaktiver Ligand (rot) als Ableitung vom Naturstoff

Staurosporin 41; Ruthenium-Fragment (blau) als globulares, strukturgebendes Element des Komplexes;
Tetrahydrostaurosporin 153 als mikromolarer Inhibitor der Abl Kinase.

Auch hier konnte anhand einer Co-Kristallstruktur der Abl Kinase mit gebundenem Tetra-
hydrostaurosporin 153, der einen ICso-Wert im Bereich von 2—4 um gegeniiber dem Enzym
besitzt, im aktiven Zentrum eine Uberlagerung des Silicium(IV)naphthalimidkomplexes 145
mittels molekularer Modellierung durchgefiihrt werden (Abb. 45). Im Vergleich zum aktiven
Zentrum von Pim1 haben die Bipyridin-Liganden aufgrund der gréReren Offnung der Abl
Kinasetasche mehr Freiraum zur Verfiigung und kommen nicht in sterische AbstoRung mit

der Proteinoberflache. Auch die Lange des bioaktiven Liganden, der das oktaedrische
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Siliciumatom weiter aus der Tasche positioniert, tragt dazu bei. Jedoch fallt auch hier durch
die Uberlagerung der beiden Verbindungen auf, dass es beim Silicium(IV)komplex durch

fehlende hydrophobe Bereiche, wie durch die Benzol- bzw. Cyclohexenringe der Indole

hervorgerufen, vermutlich zu schlechteren I1Cso-Werte kommen konnte.

Abbildung 45. Molekulare Modellierung des Silicium(IV)naphthalimidkomplexes 145 (in hellblau) im
aktiven Zentrum der Abl Kinase durch Uberlagerung von Tetrahydrostaurosporin 153 (PDB: 2HZ4).

Zusammengefasst konnten verschiedene Liganden erfolgreich synthetisiert und die dazu-
gehorigen bioaktiven oktaedrischen Silicium(IV)komplexe erhalten werden. Die
Untersuchungen der inhibitorischen Eigenschaften gegenliber einer ausgewdhlten Kinase,
wie Pim1, zeigten jedoch eine Einschrankung aufgrund fehlender Wechselwirkungen mit
dem Enzym und der GroBe der Polypyridyle am Silicium. Auf eine genauere Untersuchung
der Bioaktivitait gegenliber verschiedener Proteinkinasen wurde jedoch aufgrund der
unattraktiven Modifizierungsmoglichkeiten des bioaktiven Liganden verzichtet. Dennoch gab
dieses Projekt wichtige Erkenntnisse auf die Verwendung oktaedrischer Silicium(IV)komplexe

als bioaktive Verbindungen, die auch in der folgenden Anwendung von Nutzen waren.
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3.3.2 Silicium(lV)komplexe als Acetylcholinesterase-Inhibitoren

Die Ubertragung von elektrischen Impulsen im peripheren und zentralen Nervensystem
verlauft Uber chemische Botenstoffe, sogenannte Neurotransmitter. Der ehemalige
Marburger Habilitand OTTO0 LOoEWI entdeckte 1921 durch Untersuchungen an Froschherzen
eine chemische Verbindung, die durch Stimulierung der Nervenzellen freigesetzt wurde und
die er als Vagusstoff bezeichnete.® Bereits 1914 konnte HENRY H. DALE durch die Isolierung
von Acetylcholin aus Pilzen dessen biochemische Funktion als moglichen Neurotransmitter
beschreiben.™?? Beide Forscher begriindeten durch ihre Arbeiten ein neues Verstandnis
biochemischer Prozesse auf dem neuromedizinischen Gebiet, wobei sie Fiir ihre
Entdeckungen bei der chemischen Ubertragung der Nervenimpulse den Nobelpreis fiir
Physiologie oder Medizin im Jahr 1936 erhielten.!*?*!

Am Beispiel der schematischen Darstellung in Abbildung 46 soll die Funktionsweise
des Neurotransmitters Acetylcholin (ACh), speziell bei der Verbindung zwischen Nerv (Axon)

(124125 | Axon wird

und Muskelzelle (neuromuskuldre Endplatte) naher erlautert werden.
die Bildung von ACh aus Cholin (Ch) und acetyliertem Coenzym A (CoA) durch die
Cholinacetyltransferase (ChAT) katalysiert. Unter Freisetzung des Coenzym A kommt es zur
Acetylierung des Cholins, das nun in den synaptischen Spalt ausgeschittet wird. Zur
chemischen Impulstibertragung befinden sich an der Oberfliche der Muskelzelle
muskarinische oder nikotinische Acetylcholinrezeptoren (AChR). Erstere gehéren zur Familie
der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, die bei Aktivierung durch Muskarin oder
Acetylcholin zur Offnung von lonenkandlen und zu weiteren biochemischen Prozessen
flhren. Speziell am Beispiel des nikotinischen Rezeptors an der neuromuskuldaren Endplatte
fiihrt die Aktivierung durch zwei ACh-Molekiile zur strukturellen Veranderung und Offnung
von lonenkanalen des Rezeptors. Durch die Diffusion von Calcium- und Natriumionen in die
Zelle und Kaliumionen aus der Zelle heraus entsteht eine Ladungsverschiebung, die sich auf
weitere intrazellulare Prozesse bis hin zur Muskelkontraktion auswirkt. Die Abgabe der ACh-
Molekile ist abhdngig von der Konzentration an Acetylcholin innerhalb des prasynaptischen
Spaltes. Der Abbau dieser Konzentration wird durch die Aktivitdt der Acetylcholinesterase

(AChE) beeinflusst, die fur die Hydrolyse des Neurotransmitters in Essigsdure (A) und Cholin

verantwortlich ist. Letzteres wird lber Transportproteine wieder zurlick in das Axon geleitet.
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Abbildung 46. Schematische Darstellung der Bildung, Funktion und des Abbaus von Acetylcholin als
Neurotransmitter bei der Signalweiterleitung eines Nervenimpulses auf eine Muskelzelle.

SUSSMANN et al. gelangen es 1991 den Aufbau einer Acetylcholinesterase erstmals durch
Aufklarung einer Kristallstruktur von TcAChE (Torpedo californica, vom kalifornischer
Zitterrochen) detailliert zu beschreiben, die in den folgenden Jahren durch verschiedene
Forschergruppen experimentell bestitigt werden konnte.">*™?”! Demnach befindet sich am
Eingang des Tunnels zum katalytischen Zentrum die periphere anionische Seite mit der
charakteristischen Aminosaure Tryptophan-279, die mit Acetylcholin zuerst in Wechsel-
wirkung treten kann.* Die Proteinoberfliche besitzt an dieser Stelle ein elektronegatives
Potential, wohingegen die Proteintasche ein elektropositives Potential aufweist. Daraus
entsteht eine Art Dipol-Effekt zwischen Tunneleingang und katalytischem Zentrum. Der
Tunnel selbst besteht an der Umrandung hauptsachlich aus 14 aromatischen Aminosauren.
Dieser hydrophobe Bereich ist innerhalb der verschiedenen Spezies der Acetylcholin-
esterasen hochkonserviert. Nach einer Linge von etwa 15 A 6ffnet sich das katalytische
Zentrum der AChE. Am Beispiel der Hydrolyse von ACh soll der Aufbau und die

Funktionsweise ndher erldutert werden (Abb. 47).
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Abbildung 47. Schematische Darstellung des Aufbaus der AChE mit drei relevanten Bereichen:
Periphere anionische Seite am Eingang des Tunnels, anionische Seite zur Bindung des Ammoniumkations
durch Kation-m-Wechselwirkungen mit Tryptophan-84 und Phenylalanin-330 sowie die katalytische
Triade zur Spaltung des Acetylcholins. Oxyanionische und acylische Taschen wirken stabilisierend auf
funktionelle Gruppen moglicher Substrate.

Im katalytischen Zentrum findet die Bindung des quartdren Amins Uber eine Kation-m-
Wechselwirkung mit dem elektronenreichen Phenylring des Tryptophan-84 der anionischen
Seite statt, wahrend Phenylalanin-330 speziell bei aromatischen Resten eine zunehmende
Rolle spielt, wie im spdteren Kapitel noch erwahnt wird. Entgegen der anfanglich vermuteten
Wechselwirkung des positiv geladenen Stickstoffs (iber eine ionische Briicke zur Glutamin-
saure-199, kommt es durch diese nicht-ionische Bindung zum Tryptophan-84 zum

(1271 bje eigentliche Spaltung des

schnelleren Austritt des gespaltenen Cholins aus der Tasche.
Acetylcholins erfolgt Giber eine katalytische Triade, bestehend aus Serin-200, Histidin-440
und Glutaminsaure-327. Die Hydroxygruppe des Serins greift dabei nukleophil am
Carbonylkohlenstoff an, wobei es durch die Aminosauren Glycin-118, Glycin-119 und Alanin-
201 der oxyanionischen Tasche zur Stabilisierung des tetraedrischen Carbonyl-Sauerstoffs
kommt."?% Das abgespaltene Proton des Serins wird tber Histidin-440 sowie Glutaminsaure-
327 stabilisiert und es kommt zur Freisetzung des Cholins unter Acetylierung von Serin-200.
Nach hydrolytischer Spaltung dieser Acetylgruppe wird die katalytische Triade unter Abgabe

von Essigsaure wieder in den Ausgangszustand versetzt. '3
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Die verschiedenen Moglichkeiten, das Enzym durch gleichzeitige Wechselwirkungen mit dem
katalytischen Zentrum und der peripheren anionischen Seite am Eingang des Tunnels zu
adressieren, macht die Acetylcholinesterase zu einem sehr interessanten Ziel fir die

(31 Historisch gesehen war

Entwicklung von Wirkstoffen zur medikamentosen Anwendung.
diese jedoch zunachst gepragt durch die Forschungen vor dem zweiten Weltkrieg an
organischen Phosphorsdureestern, wie zum Beispiel Tabun (154) oder Sarin (155), die
urspriinglich von GERHARD SCHRADER Mitte bis Ende der 1930er Jahre zur Verwendung als
Insektizide untersucht wurden (Abb. 48). Die hoch-toxische Wirkung war der Ausbildung
einer kovalenten Bindung zur Aminosadure Serin-200 der katalytischen Triade geschuldet,
womit diese Substanzen als irreversible Inhibitoren der AChE zur UbermaRigen
Impulsibertragung und letztendlich zum Herz-Kreislauf-Versagen flihren. Die deutsche
Militarfihrung versuchte im Verlauf des Krieges diese Verbindungen als chemische
Kampfstoffe in Form von Nervengasen zu nutzen, die jedoch bis zum Ende des Krieges nie
zur Verwendung kamen. Dennoch wurde der Einsatz von Sarin bis heute in mehreren
militarischen Konflikten nachgewiesen, zuletzt im syrischen Birgerkrieg 2013.1%%

Die gezielte Entwicklung von Inhibitoren des Enzyms zu therapeutischen oder
medizinischen Zwecken gewann erst ab Ende der 1970er Jahre an Bedeutung. Die
Erkenntnisse zur bereits 1906 beobachteten Demenzerkrankung bei dlteren Menschen von
ALoIS ALZHEIMER, konnten durch PETER DAVIES 70 Jahre spater in einen Zusammenhang mit der

(1331381 paraufhin riickte die

Abnahme an Acetylcholin im Gehirn gebracht werden.
Acetylcholinesterase aufgrund ihrer Acetylcholin-abbauenden Funktion in den Fokus
damaliger Forschungen, die bis heute anhalten. In den letzten 20 Jahren konnten so
verschiedene Wirkstoffklassen als Medikamente auf dem Markt eingefiihrt werden.
Darunter erwies sich der reversible AChE-Inhibitor 1,2,3,4-Tetrahydroacridin-9-amin (156,
Tacrin) als erstes Medikament in der Behandlung der ALzHEIMER-Krankheit, das von der US-
amerikanischen FooD- AND DRUG ADMINISTRATION (FDA) im Jahr 1993 zugelassen wurde
(COGNEX®,’ ROMOTALE).[BS] Aufgrund der hohen Lebertoxizitdt des Medikamentes besitzt dieses
heute jedoch nur noch wenig Anwendung.[las] Geringere Nebenwirkungen und bessere
Wirkeigenschaften zeigte Donepezil (157), ein Piperin-Derivat, das 1997 in Deutschland die
Zulassung unter dem Handelsnamen ARicerT bekam.!*”) Eine weitere Klasse von reversiblen

Inhibitoren bilden die Carbamate, zu denen die Wirkstoffe Physostigmin (158, ANTILIRIUM®)

und Rivastigmin (159, EXELON®) zéhlen, wobei die (S)-Enantiomere als die pharmazeutisch
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(138139 Deren Wirkmechanismus

wirksamen Verbindungen (Eutomere) eingesetzt werden.
konnte anhand einer Co-Kristallstruktur von Rivastigmin in TcAChE geklart werden: Neben
der Carbamylierung des Serin-200 aus der katalytischen Triade, kommt es zur
Wechselwirkung zwischen dem verbleibenden Fragment des Wirkstoffes mit der anionischen
Seite.™* Ein weiterer Inhibitor ist der Naturstoff Galantamin (160), ein Alkaloid, dass
synthetisch hergestellt im Medikament REMINYL™ eingesetzt wird.™ Eine detaillierte

Diskussion der Wechselwirkungen zwischen der AChE mit einem Galantamin-Derivat erfolgt

zu einem spateren Zeitpunkt.
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Abbildung 48. Inhibitoren der Acetylcholinesterase.

Alle bisher gezeigten Wirkstoffe fungieren als reversible Inhibitoren des katalytischen
Zentrums der AChE. Alternativ beschaftigten sich bereits seit Ende der 1990er Jahre
Forschergruppen zunehmend mit dem gezielten Aufbau von dual bindenden Inhibitoren, die
sowohl mit dem aktiven Zentrum als auch mit der peripheren anionischen Seite
wechselwirken.!**? Dieser Ansatz wird im Folgenden anhand ausgewihlter Literaturbeispiele

naher erlautert.
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Oktaedrische Komplexe als AChE-Inhibitoren

DwYER et al. entdeckten die Bioaktivitidt von unterschiedlichen Polypyridyl-Ubergangsmetall-
komplexen bereits vor iber 60 Jahren.™! Aus den Ergebnissen der in-vivo Tests mit Mausen
schlussfolgerten sie einen Zusammenhang zwischen den kationischen, tris-homoleptischen
Polypyridyl-Rutheniumkomplexen und der Inhibierung der Acetylcholinesterase. Nach
Phenanthrolin-Substitution konnte ein ICso-Wert im Bereich von 10 um ermittelt werden.
Dabei zeigte sich ein Unterschied zwischen dem racemischen Gemisch und den beiden
enantiomerenreinen A- und A-Komplexen. Aufgrund der hohen Stabilitdat im biologischen
Medium handelte es sich um eine elektrostatische Wechselwirkung zwischen Komplexion
und Enzym. Erste Untersuchungen im Arbeitskreis MEGGERS zu oktaedrischen Ubergangs-
metallkomplexen als Inhibitoren der Acetylcholinesterase (Electrophorus electricus, vom
Zitteraal) wurden durch SEANN MuLcAHY im Laufe seiner Doktorarbeit durchgefiihrt und
dienten den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Silicium(lV)komplexen als Grundlage.
Der von ihm synthetisierte und modifizierte Phenanthrolin-Rutheniumkomplex 161 zeigte in
einem AChE-Assay eine Verbesserung des ICsg-Wertes gegeniber DwYERs Tris(phenan-

(501 NATHAN KiLAH

throlin)rutheniumkomplex 162 um einen Faktor von 50 auf 200 nwm.
untersuchte zudem die Abhingigkeit von verschieden geladenen Polypyridyl-Ubergangs-
metallkomplexen und deren Wechselwirkung mit EeAChE. Dabei konnte er zeigen, dass
durch eine Methyl-Substitution an den drei Phenanthrolin-Liganden des dikationischen
Rutheniumkomplexes 163 der ICso-Wert nochmals auf 180 nm verringert wird, entsprechend
einem Faktor von Uber 55 im Vergleich zu 162. Eine hohere Ladung durch ein Zentralatom
wie Rhodium (+3) wirkte sich eher negativ auf die Inhibierung aus, wahrend eine niedrigere

Ladung durch ein Zentralatom wie Iridium (+1) fur das Tris(phenanthrolin)-Pendant dhnliche

ICso-Werte zeigte (Abb. 49).
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Abbildung 49. Vergleich der im Arbeitskreis MEGGERS hergestellten modifizierten Polypyridyl-
Rutheniumkomplexe rac-161 und rac-163 mit der Leitstruktur des Tris(phenanthrolin)-
rutheniumkomplexes rac-162 nach DWYER et al beziiglich deren ICso-Werte gegeniiber EeAChE. Die
Komplex-Anionen sind nicht dargestellt.

Bei den hier diskutierten Rutheniumkomplexen kann davon ausgegangen werden, dass die
Inhibierung groRtenteils durch die Wechselwirkungen am Eingang des Enzymtunnels erfolgt.
Im Vergleich der dhnlichen ICso-Werte zwischen dem Dppz-modifizierten Komplex 161 und
dem einfach Methyl-substituierten Komplex 163 fallt auf, dass offensichtlich die GroRRe der
Ligandensphare um das kationisch geladene Zentralatom nur eine untergeordnete Rolle
spielt. Vielmehr ist die hohere Hydrophobizitdt der modifizierten Phenanthrolin-Liganden
ausschlaggebend fir die bessere Inhibierung.

Diese Ergebnisse veranlassten eine nahere Untersuchung der zweifach positiv
geladenen Silicium(lV)komplexe auf ihre Bioaktivitdit gegeniber EeAChE als mogliche
Inhibitoren. Hierflir wurde die ELLMAN-Methode zur Bestimmung der Enzymaktivitat in
Abhangigkeit von der eingesetzten Inhibitorkonzentration verwendet, wie sie auch schon
von SEANN MuLCAHY und NATHAN KIiLAH angewendet worden ist. Eine Beschreibung des

Messprinzips und der Vorgehensweise befindet sich in Kapitel 5.4.
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Als Startpunkt des Projektes wurden die in Kapitel 3.1.3 diskutierten Silicium(IV)komplexe
66—69 auf ihre mogliche Anwendung als AChE-Inhibitoren getestet, auch, um einen ersten
Hinweis zu erhalten, in welchem Bereich sich die biologische Aktivitdt befindet. Fir die
Bestimmung der ICso-Werte gegen EeAChE wurden statt der Hexafluorophosphat-Salze, die
Chlorid-Salze der Komplexe verwendet, um eine Lo6slichkeit im verwendeten Phosphat-
Puffermedium (1.5% DMSO, Na,HPO4/NaH,P0,4 bei pH =7) zu gewihrleisten. Die aus den

Messkurven berechneten ICso-Werte sind in der folgenden Abbildung zusammengefasst.

.0
O
.0
:j j@\ 67 (ICsp = 62 uM)
O
.0
%1 69 (ICso = 24 uM)
%o
;{O
‘ I:( 68 (ICso = 18 uM)
O

Abbildung 50. Zusammenfassung der gemessenen ICso-Werte der Silicium(IV)komplexe 66-69

gegentiiber EeAChE. Die Chlorid-Anionen der Komplexe sind nicht dargestellt.

Anhand der verschiedenen Modifikationen des Catecholat war ein Trend zu erkennen, dass
vor allem Methylgruppen zu einer Verbesserung des ICso-Wertes um einen Faktor von sechs
zwischen den Komplexen 68 und 66 fiihrten. Grund hierfiir kdnnte die erhohte
Hydrophobizitdt der Ligandensphéare sein und der damit verbundenen besseren Wechsel-
wirkung mit der peripheren anionischen Seite. Diese ersten Ergebnisse gaben einen
vielversprechenden Hinweis darauf, inwiefern sich die Aktivitat gegenliber AChE durch den
mofizierten Dihydroxyliganden beeinflussen ldsst.

Eine weitere Verbesserung der Inhibierung sollte durch einen interessanten Ansatz
untersucht werden, der sich an den Arbeiten von SusSMAN et al. orientierte und denen es
gelungen war, eine Co-Kristallstruktur des Galantamin-Derivates 164 in der TcAChE zu

erhalten (Abb. 51).[144]
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164 (ICsq = 4 nM)

Abbildung 51. Co-Kristallstruktur von 164 in TcAChE nach SussMaN et al. (PDB: 1W4L). Die relevanten
Wechselwirkungen mit Trp279 am Eingang des Enzymtunnels und Phe330 im aktiven Zentrum sind griin
hervorgehoben.

Die schon erwahnte duale Funktion von 164 wird anhand der Co-Kristallstruktur
verdeutlicht. Wahrend das Galantamin-Fragment im aktiven Zentrum durch Wechsel-
wirkungen mit Phenylalanin-330 der anionischen Seite gebunden wird, kommt es zur n-mn-
Wechselwirkung zwischen dem Phthalimid und der Aminosdure Tryptophan-279 am
Tunneleingang des Enzyms. Im Vergleich zum reinen Galantamin, ohne das alkylierte
Phthalimid-Fragment und positiv geladene Iminiumion, konnte durch dieses Design von 164
der ICsp-Wert von 418 nm auf 4 nm verbessert werden.

Diese Ergebnisse lassen sich zudem mit den Untersuchungen von MARTINEZ et al.
vergleichen, die verschieden langkettige Phthalimide, wie 165 und 166, synthetisierten und
zur Adressierung des aktiven Zentrums der AChE einen Tacrin-ahnlichen Substituenten
einsetzten."**! Die Carbonylgruppen des Imides dieser Verbindungen fiihrten zusitzlich zu
Wechselwirkungen mit dem Eingangsbereich des Enzymtunnels, wobei anhand von Docking-
Studien und molekularen Modellierungen die Aminosdauren Glutamin-74 und Phenylalanin-

288 nachgewiesen werden konnten (Abb. 52).
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Abbildung 52. Molekulare Modellierungen der Phthalimid-Verbindungen 165 und 166 in TcAChE, die

[145]

einen ICso-Wert unterhalb von 3 nM gegeniiber AChE (aus Rinder-Erythrozyten) zeigen. Die Carbonyl-

gruppen gehen fiir die Inhibierung entscheidende Wechselwirkungen am Eingang des Enzymtunnels ein,
wie an 166 (griin) durch gestrichelte Linien zu den Aminosduren Gln74 und Phe288 angedeutet.

Das Konzept von MARTINEZ et al. sollte auf den benzylgeschitzten Silicium(IV)phthalimid-
komplex 140 angewendet werden, der anfangs fur Kristallisationszwecke wahrend des Pim1-
Projektes synthetisiert wurde (Kap. 3.3.1). Sein mogliches Ligandendesign konnte ein guter
Ansatzpunkt fur interessante Adressierungsmoglichkeiten der AChE sein wie eine Kristall-

struktur vermuten liefl8 (Abb. 53).

Abbildung 53. Kristallstruktur von 140; Rontgenkristallographische Untersuchung und Loésen der
Struktur durch KrAaus HARMS. ORTEP-Darstellung mit Schwingungsellipsoiden, die eine Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit von 50% zeigen. Losungsmittelmolekiile, Hexafluorophosphat-Anionen und
Wasserstoffatome sind nicht dargestellt.
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In einer ersten Messung gegenliber EeAChE zeigte der Komplex einen ICso-Wert von 2 pwm.
Diese Aktivitdt im niedrig mikromolaren Bereich war im Vergleich zu den bisher getesteten
Silicium(IV)komplexen ein sehr guter Ausgangspunkt flr weitere Untersuchungen, beziglich
der Modifizierung des Imids, um zusatzliche Wechselwirkungen zur Adressierung des
Enzymtunnels zu erreichen.

In einer ersten Generation von entsprechend modifizierten oktaedrischen
Silicium(IV)komplexen wurde der Einfluss von verschiedenen aliphatischen und
aromatischen Substituenten am Phthalimid auf die Bioaktivitdat untersucht. Dazu wurden
zundchst die Phthalimid-Liganden wie im vorherigen Kapitel beschrieben, mit verschiedenen
primdaren Aminen kondensiert. Die Umsetzung mit Bortribromid lieferte die freien
Dihydroxyphthalimide 166—170 und nach deren Komplexierung mit dem Siliciumdiiodo-
komplex 73, die entsprechenden Silicium(IV)phthalimidkomplexe 171-175 als Hexafluoro-

phosphat-Salze (Tabelle 9).

Tabelle 9. Ubersicht iiber die Ausbeuten der freien Phthalimid-Liganden und der daraus erhaltenen
Silicium(IV)phthalimidkomplexe 171-175 als Hexafluorophosphat-Salze. Das benzylierte Phthalimid 126
und der dazugehorige Komplex 140 wurden bereits im vorherigen Kapitel diskutiert.

ks
7 N_(
\
0 —N /
HO .
Substituent j@i/é,\,_g- 2 PFq
HO o
0
N

\f/\© 166, 58%" 171, 9%

N 167, 70%"? 172, 21%°

O ‘ 168, 56%" 173, 9%

. /\/\/© 169, 47%"? 174, 8%
. 170, 59%"? 175, 10%”

Die Ausbeute ist ausgehend von Dimethoxyphthtalsdaureanhydrid 121 Uber zwei Stufen berechnet. Die
Dimethoxypthalimide zu 166 und 168 finden sich im Experimentalteil unter 210 und 211.
“Die Synthesen wurden von MARKUS LEICHER im Zuge seiner Bachelorarbeit durchgefiihrt.
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Zusatzlich konnte von einem der modifizierten Phthalimidkomplexe eine Kristallstruktur

erhalten werden (Abb. 54).

Abbildung 54. Kristallstruktur von 172; Rontgenkristallographische Untersuchung und Loésen der
Struktur durch KrAaus HARMS. ORTEP-Darstellung mit Schwingungsellipsoiden, die eine Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit von 50% zeigen. Losungsmittelmolekiile, Hexafluorophosphat-Anionen und Wasser-
stoffatome sind nicht dargestellt.

Die berechneten ICso-Werte lagen je nach Modifikation an den Silicium(IV)phthalimid-
komplexen im Bereich von 0.92 um bis 2.8 um und sind in folgender Abbildung zusammen-

gefasst.
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Abbildung 55. Zusammenfassung der gemessenen ICso-Werte der Silicium(IV)komplexe 171-175
gegeniiber EeAChE. Die Komplexe 172, 174 und 175 wurden von MARKUS LEICHER im Zuge seiner

Bachelorarbeit bestimmt."**®! Die Chlorid-Anionen der Komplexe sind nicht dargestellt.

Die Substitution mit aromatischen Resten, wie Phenyl- oder Naphthylresten an den
Komplexen 174 und 175 fuhrt zu einer geringfligigen Verbesserung gegenliber dem Benzyl-
substituierten Komplex 140. Es kann vermutet werden, dass die aromatischen Aminosduren
innerhalb des Enzymtunnels mit den verschiedenen Seitenketten am Phthalimid unter-
schiedlich starke hydrophobe Wechselwirkungen ausbilden. Eine unsubstituierte Butylkette
am Phthalimid-Liganden besitzt demnach einen um den Faktor zwei verschlechterten [Csp-
Wert gegenliber einem Naphthylrest.

Weitere Modifikationen des Phthalimid-Liganden zur Verbesserung der Inhibierung
von AChE scheiterten in der Synthese der Komplexe. MARKUS LEICHER versuchte, durch
Kondensation des Phthalsdaureanhydrids mit Dimethylethylenamin eine funktionelle Gruppe
einzufiuhren, die im Laufe der Komplexierung protoniert werden und Uber diese positive
Ladung bessere Wechselwirkungen mit den aromatischen Aminosauren im Enzymtunnel
ausbilden sollte. Jedoch war hier eine Reinigung des erhaltenen Reaktionsgemisches aus 176
nicht erfolgreich. Die Adressierung durch ein Piperidin-Fragment dhnlich der inhibitorisch
wirksamen Verbindung 157 (Donepezil), wie in 177 eingebaut, scheiterte auf der letzten

Stufe der Ligandensynthese wahrend der Etherspaltung mit Bortribromid (Schema 52).
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Schema 52. Ansatze zur Synthese der Phthalimid-Liganden 176 und 177.
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Eine weitergehende Untersuchung der Silicium(IV)phthalimidkomplexe war vor allem wegen
der geringen Ausbeuten nach der Komplexsynthese und der eingeschrankten Modifizier-
barkeit des Imids unattraktiv. Unter den notwendigen harschen Bedingungen der
Etherspaltung durch Verwendung eines hohen Uberschusses an Bortribromid blieb das
Konzept des Ligandendesigns beschrankt auf Alkyl- und Phenylgruppen. Jedoch gerade an
dieser Stelle des Komplexes war die funktionelle Gruppe fiir eine bessere Inhibierung des
Enzyms unabdingbar. Als Ergebnis dieses Teilprojekts konnte insgesamt festgehalten
werden, dass solche Modifikationen des Silicium(IV)komplexes sinnvoll waren, die sowohl
eine Adressierung der peripheren anionischen Seite als auch des aktiven Zentrums
ermoglichen. Diese duale Funktion eines mdglichen Inhibitors sollte durch eine Verbindung
zwischen dem bioaktiven Liganden im aktiven Zentrum und dem oktaedrisch koordinierten

Silicium-Fragment am Tunneleingang lber einen Linker entstehen (Abb. 56).
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Abbildung 56. Veranschaulichung des Designs eines dualen Inhibitors der AChE: Wihrend der bioaktive
Ligand (rot) im aktiven Zentrum Wechselwirkungen mit Aminosduren eingeht, blockiert das tiber einen

Linker (schwarz) verbundene oktaedrisch koordinierte Silicium-Fragment (blau) den Eingang des
Tunnels zur Verbesserung der Inhibierung.

Als Grundlage fir diese Untersuchungen diente der Rutheniumkomplex 179, der von
MATTHIAS BiscHOF synthetisiert und von NATHAN KILAH gegeniiber EeAChE getestet wurde
(Abb.57). Aufgrund des kationischen Ubergangsmetalls und der positiv geladenen
Amidingruppe, die vermutlich in den Tunnel des Enzyms dirigiert wird, besitzt der Komplex

einen ICsp-Wert im nanomolaren Bereich (<300 nm).

179

Abbildung 57. Der von MATTHIAS BISCHOF synthetisierte Rutheniumkomplex 179 besitzt einen nano-
molaren ICso-Wert gegentiber EeAChE.

Im nachsten Schritt wurde die bereits in Kap. 3.2.4 erfolgreich durchgefiihrte Veresterung
der Hydroxygruppe am Catecholat-Liganden fiir eine mogliche Modifikation zur Adressierung
des Enzymtunnels naher untersucht. Die Bestimmungen der ICso-Werte der so erhaltenen
Silicium(IV)komplexe 104 und 105 zeigten dhnliche Ergebnisse wie bei den zuvor diskutierten
Silicium(IV)phthalimidkomplexen. Hierbei erwiesen sich jedoch die erweiterten Synthese-

moglichkeiten fir nachtragliche Modifikationen der Hydroxygruppe am Komplex als groBer
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Vorteil. Auch hier liel8 sich durch VergroRerung des aromatischen Systems vom Benzoyl- zum

Naphthoyl-Substituenten der ICso-Wert, wenn auch geringfligig, verbessern (Abb. 58).

0
>
104 (ICs = 3.5 uM)
0
105 (ICso = 1.8 uM)
CN

Abbildung 58. Zusammenfassung der gemessenen ICso-Werte der Silicium(IV)komplexe 104 und 105
gegentiiber EeAChE. Die Chlorid-Anionen der Komplexe sind nicht dargestellt.

Diese einfache Derivatisierung des Komplexes war ausschlaggebend fiir die im folgenden
Teilkapitel beschriebenen Untersuchungen, liber das gezielte Design eines bioaktiven

Liganden und der Komplexierung mit dem Silicium(IV)hydroxycatecholatkomplex 78.

100 |Eigene Arbeiten



Liganden- und Komplexdesign

SHARPLESS et al. untersuchten die katalytische Aktivitdt der Acetylcholinesterase in Relation
zur 1,3-dipolaren Cycloaddition zwischen terminalen Alkinen und Aziden zur Synthese von
syn- und anti-verknlpften Triazolen. Dabei konnten erfolgreich in situ generierte
Verbindungen als hoch potente Inhibitoren der TcAChE im femtomolaren Bereich
identifiziert werden. MARCHOT et al. war es daraufhin gelungen, eine Co-Kristallstruktur von

den syn- und anti-verknipften Triazolverbindungen in mAChE (von Mausen) zu l6sen, wobei

[147-149]

letztere Verbindung in folgender Abbildung gezeigt ist.

Abbildung 59. Co-Kristallstruktur von mAChE und der durch 1,3-dipolare Cycloaddition erhaltenen anti-
Triazolverbindung 180, die gegentiber TcAChE im femtomolaren Bereich (720 fM) inhibiert (PDB: 1Q84).
Sowohl die Aminosduren Trp86, Tyr337 und Tyr124 im aktiven Zentrum als auch Trp286 und Tyr72 der
peripheren anionischen Seite sind gezeigt.

Neben der Bindung des Tacrin-Fragments im aktiven Zentrum des Enzyms durch m-m-
Wechselwirkungen mit den Aminosauren Tryptophan-86 und Tyrosin-337, kommt es zu
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen dem Triazol und den Hydroxygruppe der
Aminosauren Tyrosin-337 sowie -124. An der peripheren anionischen Seite interagiert das
Phenanthridin-Fragment unter anderem mit dem Indol-Ring von Tryptophan-286 und mit
der Hydroxygruppe von Tyrosin-72 Gber rt-Tt-WechseIwirkungen.[148]

Inspiriert von der synthetischen Moglichkeit, die mittels Cycloaddition zur Synthese von
Inhibitoren der AChE vorgestellt wurde, sollte der Silicium(IV)hydroxycatecholatkomplex 78

durch Veresterung entsprechend modifiziert und anschlieend in einem AChE-Assay auf

dessen biologische Aktivitat Gberprift werden. Der Designansatz entwickelte sich aus drei
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Gesichtspunkten: Als bioaktiver Ligand dient der Tacrin-Rest, der (iber einen Linker durch
Veresterung der Hydroxygruppe am Catecholat-Liganden mit dem oktaedrisch koordinierten

Silicium-Fragment verbunden ist (Abb. 60).

0 _o

Designansatz ( )n

/IN //N

i i
HN HN
= =
| "]
N N
anti-180 181

Abbildung 60. Schematische Darstellung der geplanten Modifikation am Silicium(IV)hydroxycatecholat-
komplex in Anlehnung an das Phenanthridin-Derivat anti-180 von SHARPLESS et al.: Der Linker (schwarz)
verbindet den bioaktiven Tacrin-Liganden (rot) mit dem strukturgebenden Silicium-Fragment (blau).

Die Untersuchungen von SHARPLESS et al. ergaben, dass die syn-Triazole im Gegensatz zu den
anti-Triazolverbindungen zusatzliche Wechselwirkungen tiber Wasserstoffbriickenbindungen
zu einem H,0O-Molekil sowie den Aminosauren Glycin-121 und Serin-203 in der aktiven
Tasche eingehen und damit potentere Inhibitoren generieren. In der vorliegenden Arbeit
wurde fir die erste Untersuchung jedoch eine Kupfer(l)-katalysierte 1,3-dipolare
Cycloaddition zur selektiven Synthese der anti-Triazolverbindung 181 angestrebt, da sich
diese unter sehr milden Bedingungen bei Raumtemperatur bereits in anderen Projekten im
Arbeitskreis bewshrt hatte.'®® Aus den bisherigen Erfahrungen musste die Bildung eines
Produktgemisches vermieden werden, daher kam eine unkatalysierte Reaktion unter hohen
Temperaturen nicht in Betracht. Da die selektive Synthese der syn-Triazolverbindung unter
Verwendung von Rutheniumkatalysatoren oftmals in unpolaren Losungsmitteln durch-
gefihrt wird, wurde auf eine nahere Untersuchung bei den hier diskutierten kationischen

Silicium(IV)komplexen aufgrund moglicher Loslichkeitsprobleme vorerst verzichtet.™>
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Fir die Synthese der Alkinkomplexe wurden die Carbonsdurechloride nach literatur-
bekannten Synthesen hergestellt und bei —20 °C gelagert.[l‘r’z] Uber die zuvor beschriebene
Veresterung nach Schema 41 wurden die verschiedenen derivatisierten Komplexe 182-184
in Ausbeuten von 38-70% erhalten und sind gegeniliber EeAChE mit den berechneten ICso-

Werten in Abbildung 61 zusammengefasst.

0]

}QJK/\\\ 182 (38%; ICsq = 8.50 uM)

o]
=
/EJJ\/\// 183 (70%; IC5o = 964 nM)

0]

}«lk/\/\ 184 (40%; IC5q = 2.47 uM)

Abbildung 61. Zusammenfassung der erhaltenen Ausbeuten und ICso-Werte der Alkinkomplexe 182-

184 gegeniiber EeAChE. Die Hexafluorophosphat-Anionen der Komplexe sind nicht dargestellt.

Die Wahl der Kettenlange des Alkins orientierte sich an den Vorarbeiten von SHARPLESS et al.,
lieR jedoch aus synthetischen Griinden keine kiirzere Kettenldange als bei 182 zu. Durch die
Bestimmung der ICso-Werte dieser Alkin-substituierten Komplexe bestatigte sich die bei den
Phthalimidkomplexen beobachtete Auswirkung von funktionalisierten Alkylketten, die in
Wechselwirkung mit dem Enzymtunnel treten. In diesem Fall zeigte eine Kettenlange von
drei CH,-Gruppen eine Verbesserung des ICso-Wertes auf unterhalb von 1 um.

Das fur die Cycloaddition bendtigte Azid-Derivat 190 wurde nach einer modifizierten
Literaturvorschrift hergestellt.[153] Anthranilsdure (185) wurde in Toluol vorgelegt und mit
Cyclohexanon am Wasserabscheider erhitzt. Die Spiroverbindung 186 konnte nach
Kristallisation in 65% Ausbeute erhalten werden. Die anschlieBende Chlorierung mit
Phosphoroxychlorid lieferte 9-Chloro-1,2,3,4-acridin (187) in einer sehr guten Ausbeute von
92%. Durch Erhitzen in Aminoethanol (ber 16 Stunden konnte der Alkohol 188 in
guantitativer Ausbeute erhalten werden. Die darauffolgenden nukleophilen Substitutionen
mit Sulfurylchlorid in DMF zum Chlorid 189 und mit Natriumazid lieferten das gewinschte

Produkt 190 in 65% Ausbeute Gber zwei Stufen (Schema 53).
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Schema 53. Synthese des Azid-Derivates 190 mit einer Gesamtausbeute von 39% tiber fiinf Stufen.

Firr die Cycloaddition als zentralen Syntheseschritt wurde ein Losungsmittelgemisch aus H,O
und MeCN verwendet, um eine vollstandige Loslichkeit der Alkinkomplexe 182-184 zu
ermoglichen. In Anwesenheit des in situ gebildeten Kupfer(l)-Ascorbatkomplexes konnten
unter sehr milden Bedingungen bei Raumtemperatur die gewiinschten Komplexe 191-193 in
guten Ausbeuten erhalten werden, wobei nach allen Reaktionen nicht umgesetzter

Eduktkomplex tiber die sdaulenchromatographische Reinigung reisoliert wurde (Schema 54).

I
HN
Crr
~
N
190
NaAscorbat
CUSO4 x5 H2O O (o)
H,O/MeCN, 25 °C, 16 h ( ) 191 (n=1; 81%)
192 (n = 2; 48%)
N
jN\'\I 193 (n = 3; 48%)
HN
182 - 184 =
|
N

Schema 54. Synthese der 1,4-disubstituierten 1,2,3-Triazolkomplexe 191-193 ausgehend von den

Alkinkomplexen 182-184 sowie dem Azid-Derivat 190 unter Kupfer(I)-katalysierter 1,3-dipolarer Cyclo-
addition.
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Zur Untersuchung der Hydrolysestabilitat solcher Komplexverbindungen tber einen langeren
Zeitraum wurde 191 exemplarisch in 5:1 CD3CN/D,O mittels 1H-NMR-Spektroskopie
untersucht (Abb. 62).
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ppm (t1)

Abbildung 62. Ausschnitte aus den tH-NMR-Spektren (600 MHz, CD3CN bzw. 5:1 CD3CN/D:0, gemessen
bei Wasserunterdriickung) von Komplex 191 vor der Zugabe von D;0 (unten) und nach einer Woche
(oben).

Nach sieben Tagen zeigte der Komplex keine Anzeichen einer Zersetzung und konnte somit

den ICso-Messungen unterzogen werden.
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Die Ergebnisse der ICso-Messungen von den Triazolkomplexen 191-193 sind in Relation zu

den Alkinkomplexen 182-184 gegeniiber EeAChE in folgender Abbildung zusammengefasst.

8500
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6000 - Alkinkomplexe 182 - 184
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Abbildung 63. Vergleich zwischen den berechneten ICso-Werten der Triazolkomplexe 191-193 und
Alkinkomplexe 182-184 gegeniiber EeAChE.

Durch den Tacrin-Rest und der damit moéglichen Wechselwirkung mit dem aktiven Zentrum
der AChE konnten fiir die Triazolkomplexe 191-193 ICsp-Werte im nanomolaren Bereich
bestimmt werden. Speziell Komplex 191 zeigt einen sehr niedrigen Wert von 33.9 nm und
gegenlber dem Alkinkomplex 182 eine Verbesserung um den Faktor 251, wobei ein
deutlicher Trend zu erkennen ist: Je langer die Alkylkette zwischen Triazol- und Estergruppe
wird, desto schlechter wird die inhibitorische Eigenschaft des Komplexes. Moglicherweise
ragt das Silicium-Fragment bei mehr als zwei CH,-Gruppen zu weit aus der Enzymtasche
heraus und kann so den Eingang nicht mehr effektiv abschirmen.

Um den Einfluss des oktaedrischen Siliciums am Komplex auf die Inhibierung des
Enzyms zu Uberpriifen, wurde eine strukturell dhnliche Verbindung synthetisiert, die am
Catecholat lediglich zwei Methoxygruppen statt des gebundenen Polypyridyl-Silicium-
Fragmentes besal3. Fiir dessen Synthese wurde 3,4-Dimethoxyphenol mit 4-Pentinoylchlorid
in Anwesenheit von 4-Dimethylaminopyridin in DCM bei Raumtemperatur verestert und das
Alkin 195 in 43% Ausbeute erhalten. AnschlieRend wurde die 1,3-dipolare Cycloaddition von

195 mit dem Azid-Derivat 190 in Anwesenheit von Kupfersulfat sowie Natriumascorbat
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durchgefihrt und nach saulenchromatographischer Reinigung die Verbindung 196 in einer

Ausbeute von 60% erhalten (Schema 55).

N3 OMe
J/ OMe

HN

X
_ O_o
N

)(L/\ OMe 190
OMe cl X Q/ OMe NaAscorbat —
Q/OMe DMAP o 4 CuSO,4 x 5 H,O N\,\’I'N
DCM, 25 °C, 16 h H,O/DCM, 25 °C, 16 h j

HO 43% 60% HN
l 2

SN

194 195 196

Schema 55. Synthese der Triazolverbindung 196 ausgehend von 3,4-Dimethoxyphenol (194) in 26%
Ausbeute iiber zwei Stufen.

Die Bestimmung des ICso-Wertes der Triazolverbindung 196 wurde aus einer DMSO-haltigen
Stammlosung durchgefiinrt. Wegen der geringen Loslichkeit im Puffermedium wurde
ausgehend von dieser Stammldsung eine Verdiinnungsreihe mit Phosphatpuffer im
Konzentrationsbereich von 500 um—10 nMm angefertigt und vermessen. Der ermittelte ICso-
Wert von 54.4 nm ist aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit zum Silicium(IV)komplex 191
erwartungsgemadR sehr niedrig. Gleichzeitig ist als Ergebnis festzuhalten, dass das
Polypyridyl-Silicium-Fragment zu einer Verbesserung der Inhibierung um einen Faktor von
1.6 fiuhrt, womit die erfolgreiche Anwendung des oktaedrisch koordinierten Siliciums als
strukturgebende Einheit am Tunneleingang des Enzyms bestatigt wurde. Die ICso-Kurven der
Alkin- und Triazol-verbindungen sind in der folgenden Abbildung zusammengefasst und

veranschaulichen den beschriebenen Trend.
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Abbildung 64. Zusammenfassung der ICso-Kurven von den Alkinkomplexen 182 (griin), 184 (magenta)
und 183 (blau) als Abhangigkeit der AChE-Aktivitit von der Inhibitorkonzentration. Der Vergleich
zwischen Verbindung 196 (schwarz) und Silicium(IV)komplex 191 (rot) zeigt die Verbesserung des ICso-
Wertes durch das oktaedrisch koordinierte Silicium.

Die weiteren Untersuchungen konzentrierten sich nun auf die Auswirkungen von
strukturellen Verdnderungen und Substitutionen am Silicium(lV)komplex auf eine
Verbesserung des ICso-Wertes. Ein Punkt war dabei sicherlich das Polypyridyl-Silicium-
Fragment, das durch einen Austausch der Polypyridyle relativ leicht synthetisch
modifizierbar war.

Fiir diese Untersuchung der Struktur-Wirkungsbeziehung wurden verschieden
substituierte Bipyridine und das unsubstituierte Bipyridin als neue Liganden am Silicium
eingesetzt. Die Komplexe waren ausgehend von den jeweiligen Siliciumdiiodokomplex-
vorlaufern nach Schema 19 aus Kapitel 3.1.3 Uber drei Stufen in guten Ausbeuten

darstellbar® und sind in Abbildung 65 mit den jeweilig ermittelten ICso-Werten gezeigt.

! Die jeweiligen Siliciumdiiodokomplexvorliufer (197-198), Silicium(IV)hydroxycatecholatkomplexe (199-200)
und Alkinkomplexe (201-203) sind im Experimentalteil zu finden.
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Abbildung 65. Zusammenfassung der gemessenen ICso-Werte der Silicium(IV)komplexe 204-206

gegeniiber EeAChE. Die Chlorid-Anionen und zweifach positiven Ladungen der Komplexe sind nicht
dargestellt.

Wahrend die Methylgruppen offensichtlich zu schlechteren Wechselwirkungen mit dem
Eingang der Enzymtasche flihren, wurde durch den Einsatz des unsubstituierten Bipyridins
nochmals eine Verbesserung des ICso-Wertes erreicht. Grund hierfir konnten sterische
AbstolBungen zwischen den Methylsubstituenten und der Proteinoberflache sein, wodurch
der Unterschied mit einem Faktor acht bei den gemessenen ICso-Werten von 193 und 206
zustande kommt. Um eine Zersetzung der Silicium(lV)komplexe im Puffermedium
Na,HPO4/NaH,PO; (pH =7) auszuschlieBen, wurde exemplarisch fir Komplex 204 eine
Stabilitatsstudie im Losungsmittelgemisch 1:1 DMSO-ds und Phosphatpuffer tber vier Tage
durchgefiihrt. Zur besseren Auflosung der Signale wurde in der Handmessung bei

Wasserunterdriickung gemessen (Abb. 66).
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Abbildung 66. Ausschnitte aus den 'H-NMR-Spektren (600 MHz, DMSO-ds bzw. 1:1 DMSO-ds und

NaH;P04/Na;HPO. (pH = 7), gemessen bei Wasserunterdriickung) von Komplex 204 vor der Zugabe des
Puffers (unten) und nach vier Tagen (oben).
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Im aromatischen Bereich sind keine Veranderungen erkennbar. Sowohl die Tacrin- als auch
die Catecholat-Protonen zeigen nach vier Tagen im Puffermedium ein stabiles Signal,
wonach der Komplex wahrend der biologischen Untersuchung im AChE-Assay als stabil
angesehen werden konnte.

Zusammenfassend lieR sich die Acetylcholinesterase erfolgreich im niedrigen
nanomolaren Bereich durch Wechselwirkungen sowohl mit dem aktiven Zentrum als auch
mit dem Eingang des Enzyms inhibieren. Dieses konnte (iber die Modifikation des
Silicium(IV)hydroxycatecholatkomplexes 78 mittels Veresterung mit einem Alkin-Linker und
anschlieBender Kupfer(l)-katalysierter 1,3-dipolarer Cycloaddition mit dem Tacrin-Derivat
190 erreicht werden. Die Syntheseroute zum oktaedrischen Silicium(IV)komplex 206 als
nanomolaren Inhibitor erstreckte sich so Uber vier Stufen, ausgehend von Sil; bzw. neun

Stufen, ausgehend vom zusatzlich synthetisierten Tacrin-Derivat 190.

L : -

Abbildung 67. Molekulare Modellierung des Silicium-Inhibitors 208 in der Enzymtasche von TcAChE
(PDB: 1Q84).

Weiterhin konnten Untersuchungen der Struktur-Wirkungsbeziehung zeigen, dass durch
Koordination eines Silicium(IV)komplexes mit der entsprechend ausgewahlten Polypyridyl-
Ligandenstruktur im besten Fall mit Komplex 206 eine Verbesserung der Inhibierung um den
Faktor funf gegeniber der Silicium-freien Verbindung 196 ermoglichte. Durch eine
molekulare Modellierung auf Grundlage der von SHARPLESS et al. synthetisierten Verbindung
180 war eine Uberlagerung mit Komplex 206 bis zur Estergruppe méglich. Dadurch zeigt sich
speziell am Tunneleingang zum einen die gute Ausfiillung des zur Verfligung stehenden

Platzes durch das Silicium-Fragment, aber auch die Mdglichkeit von AbstofRungen an der
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Enzymoberfliche der peripheren anionischen Seite bei Substitutionen mit sterisch
anspruchsvollen Methylresten an den Bipyridin-Liganden. Mogliche Wechselwirkungen des
Carbonylsauerstoffs der Estergruppe mit dem Enzym konnten aufgrund fehlender
Informationen mit strukturahnlichen Verbindungen nicht ermittelt werden. Wie bereits
erwahnt, zeigte die Konfiguration am Triazol signifikante Unterschiede in der Inhibierung
durch zuséatzliche Wasserstoffbriickenbindungen beim syn-konfigurierten Triazol. Nadhere
Untersuchungen dazu wurden jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr durchgefiihrt.
Inwiefern sich dieser Konfigurationswechsel auf die ICso-Werte der Silicium(IV)komplexe
auswirkt, ist sicherlich eine interessante zuklnftige Fragestellung.

Neben den anfangs diskutierten oktaedrischen Rutheniumkomplexen von DwWYER und
MEGGERS et al., sind aktuell keine weiteren Inhibitoren der Acetylcholinesterase in der
Literatur bekannt, die als strukturgebendes Element ein oktaedrisch kooridiniertes Zentral-
atom besitzen. Der in der vorliegenden Dissertation synthetisierte Komplex 206, mit einem
ICso-Wert von 10 nm gegenilber EeAChE, ist der bisher einzig bekannte Enzyminhibitor auf
Basis eines oktaedrischen Siliciums und unterstreicht die Attraktivitat der Verwendung des
nicht-toxischen Elementes mit seiner strukturgebenden Funktion gegeniiber Ubergangs-

metallen.
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Abbildung 68. Ubersicht iiber die synthetisierten AChE-Inhibitoren 191, 196 und 206 sowie Vergleich
der verbesserten ICso-Werte durch Modifikationen am oktaedrisch koordinierten Silicium.
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Kapitel4  Zusammenfassung und Ausblick

4.1 Methodenentwicklung zum Aufbau oktaedrischer Silicium(IV)-
komplexe

Durch die Untersuchungen von verschiedenen Siliciumverbindungen konnte Siliciumtetra-
iodid als Ausgangsverbindung zur Synthese oktaedrisch koordinierter Silicium(IV)komplexe
genutzt werden. Die entwickelte Prozedur lieferte dabei isolierbare Siliciumdiiodokomplex-
vorlaufer 64 bzw. 73, die trotz hoher Hydrolyseempfindlichkeit im Grammmalstab
synthetisiert und unter Stickstoffatmosphare langere Zeit gelagert werden konnten.
Ausgehend davon war der Zugang zu verschieden substituierten Bis(polypyridyl)silicium(IV)-

catecholatkomplexen erfolgreich moglich (Abb. 56).

Sil,

21"

Bipy: 64 40 R, R" = H, Bipy: 66; Phen: 74

Phen: 73 ,m'é R R'=H, R" = Me, Bipy: 67; Phen: 75
R' = Me, R" = Me, Bipy: 68

§ R" R'=H, R" = OH, Bipy: 77; Phen: 78
-3-0

ol
o} Q Bipy: 69; Phen: 76

Schema 56. Synthese unterschiedlich substituierter Bis(polypyridyl)silicium(IV)catecholatkomplexe

ausgehend von Siliciumtetraiodid tiber zwei Stufen.

Die Methodenentwicklung zeigte jedoch auch eine Limitierung der verwendeten Catecholate
auf bestimmte Substituenten. Wahrend Methylgruppen, die Erweiterung des aromatischen
Systems oder Hydroxygruppen die Isolierung der zugehdorigen Silicium(lV)komplexe zulieRen,
blieben synthetisch attraktive Halogen-, Nitro- oder Carbonylsubstituenten unzugéanglich.
Hier erwies sich der freiwerdende Uberschuss der starken BRgNSTED-Saure lodwasserstoff als

ausschlaggebend fiir Nebenreaktionen mit funktionellen Gruppen am Catecholat wahrend
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der Komplexierung. Da sich in diesem Fall keine Verbesserungen fanden, wurde die

Modifikation des Catecholat-Liganden im Komplex untersucht.

4.2 Modifikationen des Catecholat-Liganden am Silicium(IV)-
komplex

Durch die Modifikationen am Catecholat-Liganden sollten funktionelle Gruppen direkt am
Komplex eingefilihrt werden, um einen gezielten Aufbau der Ligandensphare zu ermoglichen.
Neben der Halogenierung wurde die Nitrierung untersucht, aus der sich weitere Studien zur
Folgechemie ergaben. Zudem lieRen die bereits Uber die Komplexierung eingefiihrten
funktionellen Hydroxy- und Methylgruppen am Catecholat-Liganden interessante

Modifizierungsmaoglichkeiten zu (Schema 57).

OH/H 1/NO,

) 104: R = \fen/© 78174 ii) 83
iii) 93
© CN
ii) 105: R = \fe
o}

Schema 57. Schematische Darstellung der erfolgreichen Modifikationen am Catecholatliganden: i) 78
(BPh4)2, Carbonsaurechlorid ROCI, EtsN, DCM/MeCN, 25°C, 16h; ii) 74 (PFe)z I/Kalium 4-
lodylbenzolsulfonat 1:2, HOAc, 85°C, 18 h; iii) 74 (PFs)2, HNO3 (65%)/HOAc 1:2, 25°C, 1.5 h.. Die
Komplex-Anionen sind nicht dargestellt.

Insgesamt war die Monofunktionalisierung des Catecholat-Liganden durch lodierung und
Nitrierung erfolgreich, sodass die zugehorigen Komplexe 83 und 93 als Hexafluorophosphat-
Salze isoliert werden konnten. Speziell die lodierung in 4-Position konnte uber
rontgenkristallographische Untersuchungen eines Einkristalles verifiziert werden. Die
Entwicklung moglicher Folgechemie an den eingeflihrten Subsituenten war jedoch

problematisch, da eine saubere Isolierung der gewiinschten Produkte aufgrund von
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Loslichkeitsproblemen oder zu geringen Reaktionsumsatzen nicht moglich war. Anders
dagegen verhielt es sich mit der bereits vorhandenen Hydroxygruppe am Komplex 78, die
erfolgreich mit verschiedenen Carbonsaurechloriden verestert und in der Synthese von

Enzyminhibitoren zur Anwendung gebracht werden konnte.

4.3 Entwicklung oktaedrischer Silicium(lV)komplexe als Enzym-
inhibitoren

4.3.1 Proteinkinase-Inhibitoren

Proteinkinasen gehoren zur Enzymklasse der Transferasen, da sie Uberwiegend die
Ubertragung der y-stindigen Phosphatgruppe von Adenosintriphosphat auf andere Proteine
katalysieren. Mit Uber 500 bisher bekannten Proteinkinasen, die zusammengefasst das
menschliche Kinom bilden, werden ca. 30% aller Proteine innerhalb einer Zelle auf diese
Weise biochemisch reguliert.[lss] Diese Funktion wirkt sich durch Signaltransduktion auf
wichtige Zellprozesse, wie beispielsweise die Zellproliferation aus. Die Fehlregulation von
Proteinkinasen flihrt oftmals zu verschiedenen Erkrankungen. Dementsprechend hat die
Suche nach Proteinkinase-Inhibitoren zur Regulierung der Kinaseaktivitdat in den
vergangenen Jahren zugenommen und sich zu einem intensiv erforschten Gebiet der
Pharmaindustrie, speziell im Bereich der Krebsforschung entwickelt.*®!

In Anlehnung an Vorarbeiten aus dem Arbeitskreis MEGGERS Uber Inhibitoren der
Protein-kinase Pim1 konnte speziell an monokationischen Pyridocarbazol-Rhodium-
komplexen deren Inhibierung des aktiven Zentrums der Kinase gezeigt werden. Dieses
Konzept wurde auf die Anwendung oktaedrischer Silicium(IV)komplexe transferiert, wobei
als Design des bioaktiven Liganden eine relativ einfache Struktur als Leitmotiv gewahlt
wurde. Die zweizahnige Dihydroxy-Funktionalitat war dabei ausschlaggebend fiir eine
mogliche Komplexierung mit den Siliciumdiiodokomplexvorlaufern. Durch das Phthalimid
war eine pharmakophore Gruppe gegeben, die mit der Scharnierregion der Kinasetasche
Uber Wasserstoffbriicken-bindungen in Wechselwirkungen treten kann. Die kationische
Ladung der Komplexe ermoglichte zusatzliche Wechselwirkungen mit der negativ

polarisierten Proteinoberfliche. Um die Position des strukturgebenden Zentralatoms

114 | Zusammenfassung



innerhalb der aktiven Tasche zu variieren, wurde das Naphthalin-Derivat synthetisiert. Die
hydrolysestabilen Phthalimid- und Naphthalimidkomplexe konnten in einem Kinaseassay mit
radioaktiv markiertem ATP vermessen und so die ICso-Werte gegen Pim1 bestimmt werden

(Abb. 69).
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R=Me Phen: 141 (IC5 = 377 uMm)

Abbildung 69. Ubersicht iiber die im Pim1 Kinaseassay vermessenen Phthalimid- und Naphthalimid-
komplexe mit den berechneten ICso-Werten. Die Komplex-Anionen sind nicht dargestellt.

Insgesamt gesehen zeigten alle Komplexe eine geringe Affinitdat, was an den ICso-Werten
oberhalb von 100 um ersichtlich war. Der Vergleich der Inhibierung zwischen der freien und
methylierten Imid-Gruppe fihrte zu der Erkenntnis, dass die Komplexe nicht wie geplant in
der Scharnierregion der Proteinkinasetasche binden, sondern vermutlich Uber eine
allosterische Wechselwirkung die Bindung des Adenosintriphosphates beeinflussen. Auch die
Variation der Ligandensphdare um das Silicium oder die Verlangerung des bioaktiven
Liganden flhrten zu keinen besseren Ergebnissen, was anhand molekularer Modellierungen
der Verbindungen in der Kinasetasche durch eine mogliche AbstoBung zwischen Komplex
und Proteinoberflache diskutiert werden konnte. Die fehlenden Modifikationsmdoglichkeiten
am bioaktiven Liganden zur Einfihrung hydrophober Gruppen, um eine bessere Wechsel-

wirkung zu ermoglichen, stellten sich als nicht sehr praktikabel heraus.
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4.3.2 Acetylcholinesterase-Inhibitoren

Die Acetylcholinesterase katalysiert die Hydrolyse des Neurotransmitters Acetylcholin am
synaptischen Spalt und greift dabei direkt in die Reizweiterleitung zwischen Nerv und Muskel
ein. Eine Fehlregulation dieser Hydrolase hat zu Auswirkungen auf motorische und geistige
Fahigkeiten bis hin zum Tod geflihrt. Speziell die Entdeckung einer verminderten
Konzentration an Acetylcholin bei MoRrBUS ALzZHEIMER Patienten riickte die Suche nach
Inhibitoren des Enzyms in den Fokus pharmazeutischer Forschungen.

Basierend auf DwYERSs Studien zu kationischen Polypyridyl-Rutheniumkomplexen und
deren biologische Aktivitat gegenlber der Acetylcholinesterase wurden im Arbeitskreis
MEGGERS weitere kationische Ubergangsmetallkomplexe synthetisiert und auf deren
Inhibierung vermessen.!**”! Speziell die moglichen Wechselwirkungen zwischen positiv
geladenem Zentralatom mit der peripheren anionischen Seite am Tunneleingang des Enzyms
gaben die Motivation flr eine genauere Untersuchung hinsichtlich der Verwendung von
dikationischen Silicium(IV)komplexen. So konnten unterschiedlich modifizierte Silicium(IV)-

komplexe auf ihre biologische Aktivitat gegenliber dem Enzym vermessen werden (Abb. 70).
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Abbildung 70. Vergleich der ICso-Werte einer Auswahl an modifizierten Catecholat-Liganden am

Bis(bipyridin)silicium(IV)komplex 68 bzw. an den Bis(phenanthrolin)silicium(IV)komplexen 175 und
183.

Wahrend einfach substituierte Catecholat-Liganden am Bis(bipyridin)silicium(IV)komplex
ICso-Werte im zweistelligen mikromolaren Bereich besallen, fihrte die Verwendung eines

substituierten Phthalimids zur Verbesserung der Inhibierung um einen Faktor 18 auf
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unterhalb von einem Mikromol pro Liter. Mogliche Wechselwirkungen der Carbonylgruppen
mit dem Tunneleingang des Enzyms konnten als Ursache dafiir mit literaturbekannten und
fragmentahnlichen Verbindungen verglichen werden. Weitere Studien zur Gruppe der
Phthalimidkomplexe wurden jedoch wegen der limitierten Synthese- oder Modifikations-
moglichkeiten sowie niedriger Ausbeuten nicht weiter verfolgt. Attraktiver erschien die
Modifikation der Hydroxygruppe am Catecholat-Liganden, da in diesem Fall hohere
Ausbeuten, bei gleichbleibender Inhibierung der AChE, erzielt werden konnten. Uber die
Alkingruppe lieRen sich mittels Kupfer(l)-katalysierter Click-Chemie erfolgreich verschiedene
Triazolverbindungen auf Basis oktaedrisch koordinierter Silicium(IV)komplexe synthetisieren,
die alle im Bereich unterhalb von 100 nm inhibierten. Des Weiteren konnten liber Struktur-
Wirkungsbeziehungen durch Veranderung der Ligandensphare am Silicium der ICso-Wert auf
10 nm verringert werden. In Relation mit der strukturgleichen, aber Silicium-freien
Verbindung 196 bedeutete dies eine Verbesserung der Potenz um das Flinffache, was in

folgender Abbildung zusammengefasst ist.
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Abbildung 71. Vergleich der ICso-Werte ausgewdhlter Verbindungen, die als EeAChE-Inhibitoren
synthetisiert und untersucht wurden. Die Komplex-Anionen sind nicht dargestellt.

Der hydrolysestabile Silicium-Inhibitor 206 stellt damit eine mogliche Anwendung dar,
oktaedrisch koordiniertes Silicium als nicht-toxisches, strukturgebendes Element in

biologisch aktiven Enzyminhibitoren anzuwenden.
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4.4 Ausblick

Zur Adressierung verschiedener Enzymklassen wird eine strukturelle Vielfalt in der
Ligandensphare des oktaedrischen Komplexes bendtigt. Dies konnten speziell die Arbeiten
auf dem Gebiet der Ubergangsmetall-basierten Proteinkinase-Inhibitoren eindrucksvoll
zeigen, denn neben den Wasserstoffbriickenbindungen durch die pharmakophore Gruppe
mit der Scharnierregion konnten essentielle Wechselwirkungen mit der aktiven Tasche durch
funktionelle Gruppen der Ubrigen Liganden nachgewiesen werden. Der Fokus weiterer
Forschungen auf dem Gebiet oktaedrisch koordinierter Silicium(IV)komplexe sollte daher auf
der ErschlieBung neuer Synthesewege liegen, um die Limitierung auf Bis(polypyridyl)-
substituierte Silicum(IV)komplexe zu Gberwinden. Die Verwendung von Siliciumtetraiodid als
Ausgangsverbindung zum Aufbau der oktaedrischen Komplexe lasst eine Komplexierung mit
funktionalisierten Liganden jedoch nur sehr bedingt unter hohen Ausbeuteverlusten zu,
wobei die Reinigung der kationischen Komplexe lber salzhaltige Saulenchromatographie
oftmals nicht unproblematisch ist. Eine Moglichkeit, dies zu umgehen, ware die gezielte
Synthese neutraler Silicium(IV)komplexe ausgehend von anderen Siliciumquellen. Des
Weiteren wurden Methodenentwicklungen zur Komplexierung mittels Mikrowellen-
reaktionen in dieser Arbeit auBer Acht gelassen. Wie bereits erfolgreich im Arbeitskreis
MEGGERS gezeigt werden konnte, hat sich die Verwendung von Mikrowellenreaktionen bei
Komplexierungen von Ubergangsmetallkomplexvorldufern an Pyridocarbazol-Liganden durch
kurzere Reaktionszeiten und héhere Ausbeuten schon oftmals bewahrt.

Die angewendeten Methoden zum Aufbau von Enzyminhibitoren lassen zwei
Bereiche fir zuklnftige Studien offen. Trotz der niedrigen Ausbeuten bei den Phthalimid-
und Naphthalimidkomplexen ware eine zusatzliche Untersuchung durch ein Inhibitorprofil
gegenlber einer Vielzahl von verschiedenen Proteinkinasen interessant, da die
Wechselwirkungen mit der Scharnierregion anderer Kinasen Uber die Imid-Gruppe der
synthetisierten Silicium(IV)komplexe nicht ausgeschlossen werden kann.

Aus der erfolgreichen Synthese des nanomolaren Silicium-Inhibitors gegeniber
Acetyl-cholinesterase ergeben sich zwei interessante Ansatze fiir zuklinftige Forschungen auf
diesem Gebiet: Zum einen konnte eine Co-Kristallstruktur des Komplexes im aktiven
Zentrum von AChE Auskunft Gber die Position des Silicum-Fragmentes geben und ob dieses

moglicherweise Wechselwirkungen mit dem Tunneleingang des Enzyms eingeht. Da die
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Position des Tacrin-Triazol-Fragments bereits durch eine Co-Kristallstruktur geldst werden
konnte, besteht eine groRe Chance, auch von der hier untersuchten Siliciumverbindung eine
zu erhalten. Zum anderen lassen sich speziell Uber die angewendete 1,3-dipolare
Cycloaddition weitere pharmakophore Gruppen einfiihren, da die entwickelte Methode die
Verwendung, neben den gezeigten, auch weiterer funktionalisierter Azide zuldsst. In diesem
Fall ware die pharmakophore Gruppe ersetzbar, um andere Enzymklassen zu adressieren.
Welches Potential im Austausch von Ubergangsmetallen gegen das nicht-toxische
Silicium in oktaedrischen Komplexen liegt, konnte zudem auch CHEN Fu durch die stereo-
selektive Synthese BINOL-basierter Silicium(lV)komplexe und chromatographische Trennung
der erhaltenen Enantiomere im Rahmen seiner Doktorarbeit zeigen. Dieser Aspekt wird
schlieBlich am Ende naher zu untersuchen sein, wenn es um die unterschiedlichen

Bioaktivitaten der A- und A-Enantiomere geht.
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Kapitel 5  Experimentalteil

5.1 Aligemeine Arbeitsvorschriften und Techniken

Alle Reaktionen wurden, sofern nicht anders erwahnt, unter Inertgasatmosphare (Stickstoff
5.0, 99.999%) mit Verwendung von Septum und Spritze sowie ScHLENCK-Technik
durchgefihrt. Aufgrund der Hydrolyseempfindlichkeit der Siliciumdiiodokomplexvorlaufer

wurde das Reaktionsgemisch vor Beginn des Erhitzens stets mit Stickstoff gespiilt.

Reagenzien und Losungsmittel wurden kommerziell von den Firmen ACROS ORGANIC, ALFA
AESAR, FLUKA, SIGMA ALDRICH und ABCR erworben und ohne weitere Reinigung fir die
Reaktionen verwendet. Siliciumtetraiodid wurde entweder von Strem oder Alfa Aesar
erworben und fir die weitere Verwendung in einer Glovebox unter Stickstoffatmosphare in
einem vor Licht geschitzten Gefall aufbewahrt. Die Reagenzien 2,2°-Bipyridin und 1,10-
Phenanthrolin wurden als wasserfrei erworben, wobei Catechol aus EtOH zweifach
umkrisallisiert wurde. Chloroform wurde von SiGMA ALDRICH in einer Septumflasche mit
Molekularsieb bezogen, wahrend Losungsmittel fir Extraktionen und sdulenchromato-
graphische Reinigungen vor Gebrauch destilliert wurden. Absolute L&sungsmittel fur
Reaktionen wurden nach literaturbekannten Methoden getrocknet, weitere verwendete
Losungsmittel waren von HPLC-Grade Qualitat. In Aufarbeitungen und Reaktionen wurde
deionisiertes Wasser eingesetzt. Folgende Verbindungen wurden nach Literaturvorschrift
synthetisiert: 1,2-Dihydroxy-3,4-dimethylbenzol,[m 1,2-Dihydroxy-3,4-diiodobenzol,m] 1,2-

Dihydroxy-3,4-dibromobenzol,"”® Kalium 4-lodylbenzolsulfonat (84)."%"

Ein Austausch des Gegenions bei den Silicium(IV)komplexen wurde fiir die Verbesserung der
Loslichkeit nach folgenden Vorschriften durchgefihrt:

a) Der Komplex als PFg-Salz wurde in wenig Aceton (max. 2 mL) gel6st und mit
Tetrabutylammoniumchlorid versetzt. Der Niederschlag wurde iber Watte abfiltriert
und bis zu zehnmal mit Aceton (je 3 mL) nachgewaschen, um Uberschiissige Salze zu
entfernen. AnschlieBend wurde der Komplex in MeOH geldst und in vacuo

getrocknet.

120 |Experimentalteil



b) Der Komplex als PFg-Salz wurde in MeOH/Aceton (10:1, 4 mL) gelost und mit
Natriumtetraphenylborat versetzt sowie durch Zugabe eines Uberschusses an MeOH
ausgefallt. Der Niederschlag wurde Uber Watte abfiltriert und mit MeOH sowie
Diethylether (je 5 mL) nachgewaschen, um Uberschiissige Salze zu entfernen.
AnschlieBend wurde der Komplex in moglichst wenig MeCN geldst und in vacuo

getrocknet.

Diinnschichtchromatographie (DC) wurde an Aluminium-DC-Fertigplatten KIESELGEL 60 Fysq4
der Firma MEerck durchgefiihrt. Zur Lage der chromatographierten Substanzen ist der R-Wert
angegeben. Dieser berechnet sich durch die Bildung des Quotienten aus Laufstrecke der
Substanz und Laufstrecke der Eluentfront, bezogen auf den Startpunkt. Die Banden wurden,
falls diese nicht durch ihre Eigenfarbung sichtbar waren, durch UV-Licht
(Fluoreszenzldschung 254 nm, Eigenfluoreszenz 366 nm) sichtbar gemacht oder mit einer
Cersulfat/Ammoniummolybdat-Losung angefarbt. Bei den synthetisierten kationischen
Silicium(IV)komplexen war eine Untersuchung per DC, bedingt durch hohe Polaritdat und

schlechtes Laufverhalten im verwendeten Losungsmittelgemisch, teilweise unmaglich.

Sdulenchromatographie wurde bei Raumtemperatur unter Verwendung eines schwachen
Pressluftiiberdrucks durchgefiihrt. Als stationdre Phase diente dabei Kieselgel 60 (Korngrofie
0.040-0.063 mm) der Firma MEeRrcK. Der jeweils verwendete Eluent ist in der Versuchs-
durchfiihrung angegeben. Die Rohprodukte wurden in wenig Laufmittel gelost und langsam

auf die stationare Phase aufgetragen.
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5.2 Analytik

Kernresonanzspektren (NMR) wurden im jeweils angegebenen Losungsmittel bei
Raumtemperatur mit einem BRUKER AV 300 (lH—Resonanz: 300 MHz, 13C-Resonanz: 75 MHz)
in Automation gemessen. Die Messungen im Handbetrieb wurden von den Mitarbeitern der
NMR-Abteilung des Fachbereichs Chemie der Philipps-Universitat Marburg an einem BRUKER
DRX 400 (1H-Resonanz: 400 MHz, 13c-Resonanz: 100 MHz, 29sj-Resonanz: 79.5 MHz), einem
BRUKER DRX 500 (1H-Resonanz: 500 MHz, *C-Resonanz: 125 MHz, **Si-Resonanz: 99.4 MHz),
einem BRUKER AV 500 (*H-Resonanz: 500 MHz, *C-Resonanz: 125 MHz) oder einem BRUKER AV
600 (*H-Resonanz: 600 MHz, *C-Resonanz: 150 MHz) durchgefihrt. Fiir die Messung der
29—Si—NMR—Spektren wurde auf eine Temperatur von 243 K gekihlt. Die chemische
Verschiebung & ist in ppm relativ zu Tetramethylsilan (TMS) und die Kopplungskonstante J in
Hertz (Hz) angegeben, welche mit dem Programm MestreC 4.9.9.9 bestimmt wurden. Als
interne Referenz diente dabei das Signal des jeweils verwendeten deuterierten

Loésungsmittels:

DMSO-dg: 'H:6=2.50ppm,  '*C:6=39.52 ppm;
CDCl5: 'H:6=726ppm, °C:6=77.16 ppm;
(CD5),CO: 'H:6=2.05ppm,  3C:6=29.84 ppm;
CD;CN: 'H:5=194ppm,  C:6=1.40 ppm;
MeOD-d.: 'H:6=3.31ppm,  C:6=49.2 ppm;
D,0: 'H: 6 = 4.80 ppm.

Die Signalmultiplizitaten im Spektrum wurden mit den Buchstaben s (Singulett), d (Dublett)
und t (Triplett), g (Quartett) und m (Multiplett) oder aus deren Kombination gekennzeichnet.
Breite Signale, deren Aufspaltung nicht ermittelbar war, wurden mit br gekennzeichnet. Die
Zuordnung der Signale von Strukturelementen erfolgte durch die Auswertung von
Kopplungskonstanten im 1H-Spektrum und mit Hilfe von 2D-Experimenten (COSY, HMQC,
HMBC). Bei keiner moglichen Zuordnung wurden nur die chemischen Verschiebungen und
Kopplungskonstanten angegeben. Die jeweilige Messfrequenz in MHz und das deuterierte

Losungsmittel sind in Klammern angegeben.
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ESI-Massenspektren wurden in der zentralen Serviceabteilung fir Massenspektrometrie des
Fachbereichs Chemie der Philipps-Universitdt Marburg aufgenommen. Bei den
Spektrometern handelt es sich um einen FINNIGAN LTQ FT oder um einen FINNIGAN TSQ 700.
Die gemessenen Werte werden in Masse zu Ladung (m/z) angegeben und beziehen sich auf
die Isotope mit der groRten natirlichen Haufigkeit. Die Isotopenmuster stehen in Einklang

mit der berechneten natirlichen Isotopenverteilung.

Infrarot-Spektren wurden an einem BRUKER ALPHA-P FT-IR Spektrometer vermessen. Die Lage
der Absorptionsbanden ist in Wellenzahlen ¥ (cm™) angegeben. Alle Substanzen wurden
entweder als Feststoff oder, falls angegeben, als Film vermessen. Daflir wurde die Substanz
in DCM oder MeCN gel6st und die Losung auf das Gerat aufgetragen. Nach Verdampfen des

Lésungsmittels wurde die Probe vermessen.

Hochleistungsfliissigkeitschromatographie wurde unter Verwendung einer AGILENT 1200
SERIES HPLC durchgefiihrt. Als Normalphase wurde eine PUROSPHER STAR S (5 um, 250 mm)
und als Umkehrphase eine PUROSPHER STAR RP-18E (5 um) der Firma MEerck verwendet. Die
Durchflussrate betrug 0.75 mL/min, wahrend die HPLC-Saulen auf eine Temperatur von
25 °C temperiert wurden. Die Detektion erfolgte bei einer Wellenlange von 254 nm. Fir die
Trennungen der Gemische aus Kapitel 3.2 wurden verschiedene Gradientenprogramme
versucht. Bei Normalphasen-HPLC wurden die Losungsmittel DCM/MeOH und Hex/EtOAC,
bei Umkehrphasen-HPLC MeCN/H,0 verwendet.

Kristallstrukturanalysen der jeweiligen Einkristalle von den Silicium(IV)komplexen 74, 75, 83,
139, 140 und 172 wurden von Mitarbeitern der zentralen Abteilung fur Kristallstruktur-
analyse des Fachbereichs Chemie durchgefiihrt, wobei die Strukturen durch Klaus Harms
gelost wurden. Die Komplexe wurden in Acetonitril vollstandig geldst (15 mg / 0.6 mL) und in
ein  NMR- bzw. Kristallisationsréhrchen gefiltert Uberfihrt. Zur Bildung einer
Diffusionsschicht wurde mit Acetonitril (0.3 mL) Gberschichtet und der Rest des Réhrchens

mit Diethylether aufgefillt, sodann bei 4 °C stehend gelagert.
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Synthese von Siliciumdiiodokomplex 73

5.3 Synthesevorschriften

e

21

Siliciumtetraiodid (1.83 g, 3.42 mmol) wurde in abs. CHCls (40 mL)
geldst und mit 1,10-Phenanthrolin (1.35 g, 7.53 mmol) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 15 min mit Stickstoff gespilt und
anschlieBend unter Ruickfluss 16 h bei 55 °C erhitzt. Nach Abkihlen

auf Raumtemperatur wurde die braune Suspension unter

Stickstoffatmosphare filtriert, mit CHCl; (2x 100 mL) und Et,0 (100 mL) gewaschen sowie in

vacuo getrocknet Der Siliciumdiiodokomplex 73 wurde als brauner Feststoff erhalten (2.58 g,

2.88 mmol, 84%). Aufgrund der Empfindlichkeit gegenliber Hydrolyse wurde der Feststoff

unter Stickstoffatmosphdre gelagert und ohne Charakterisierung flr die Komplexierungs-

reaktionen weiterverwendet.
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Synthese von Siliciumdiiodokomplex 64

e+ Siliciumtetraiodid (5.00 g, 9.33 mmol) wurde in abs. CHCl; (100 mL)
geldst und mit 2,2-Bipyridin (3.20g, 20.5 mmol) versetzt. Das
21~ Reaktionsgemisch wurde 15 min mit Stickstoff gesplilt und

anschlieRend unter Rickfluss 16 h bei 55 °C erhitzt. Nach Abkihlen

auf Raumtemperatur wurde die orange Suspension unter
Stickstoffatmosphare filtriert, mit CHCl; (2x 100 mL) und Et,0 (100 mL) gewaschen sowie in
vacuo getrocknet Der Siliciumdiiodokomplex 64 wurde als oranger Feststoff erhalten (6.89 g,
8.12 mmol, 87%). Aufgrund der Empfindlichkeit gegeniiber Hydrolyse wurde der Feststoff
unter Stickstoffatmosphare gelagert und ohne Charakterisierung fiir die Komplexierungs-

reaktionen weiterverwendet.
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Synthese von Siliciumdiiodokomplex 197

Siliciumtetraiodid (650 mg, 1.21 mmol) wurde in abs. CHCl;
(15.0 mL) gelost und mit 4,4'-Dimethyl-2,2‘-bipyridin (492 mg,
2.67 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min mit
Stickstoff gespuilt und anschlieRend unter Riickfluss 16 h bei

55 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die

orange Suspension unter Stickstoffatmosphare filtriert, mit
CHCl; (2x 25mlL) und Et,0 (40mL) gewaschen sowie in vacuo getrocknet Der
Siliciumdiiodokomplex 197 wurde als roter Feststoff erhalten (1.06g, 1.17 mmol, 97%).
Aufgrund der Empfindlichkeit gegeniliber Hydrolyse wurde der Feststoff unter Stickstoff-
atmosphare gelagert und ohne Charakterisierung fir die Komplexierungsreaktionen

weiterverwendet.
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Synthese von Siliciumdiiodokomplex 198

T2+ Siliciumtetraiodid (1.00g, 1.87 mmol) wurde in abs. CHCl;
(25.0 mL) geloést und mit 5,5-Dimethyl-2,2-bipyridin (757 mg,

21~ 4.11 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min mit
Stickstoff gespiilt und anschlieBend unter Rickfluss 16 h bei 55 °C

erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde die orange

Suspension unter Stickstoffatmosphare filtriert, mit CHCl; (2x 25 mL) und Et,0O (40 mL)
gewaschen sowie in vacuo getrocknet Der Siliciumdiiodokomplex 198 wurde als griin-
brauner Feststoff erhalten (1.50g, 1.66 mmol, 89%). Aufgrund der Empfindlichkeit
gegenlber Hydrolyse wurde der Feststoff unter Stickstoffatmosphare gelagert und ohne

Charakterisierung fir die Komplexierungsreaktionen weiterverwendet.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 74

ES Siliciumdiiodokomplex 73 (352 mg, 393 umol) wurde in abs.
/ CHCl; (20.0 mL) suspendiert und mit Catechol (176 mg,
2 PF, 1.57 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min mit

Stickstoff gespiilt und anschlieBend unter Rickfluss 16 h bei

95 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt
(MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur
wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFs ausgefallt. Der
Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x
10 mL). Der Silicium(lV)komplex 74 wurde als oranger Feststoff erhalten (140 mg, 169 umol,
43%).

*H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.46 (dd, 2H, J = 5.4 Hz, J = 1.1 Hz, Hppen), 9.38 (dd, 2H,
J=8.3Hz, J = 1.1 Hz, Hppen), 9.08 (dd, 2H, J = 8.4 Hz, J = 1.0 Hz, Hphen), 8.60 (d, 2H, J = 9.1 Hz,
Hphen), 8.52-8.47 (M, 4H, Hphen), 7.92 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 5.6 Hz, Hppen), 7.74 (dd, 2H, J =
5.6 Hz, J = 1.1 Hz, Hppen), 6.86—6.75 (M, 4H, Hea).

3C-NMR (75 MHz, CD3CN): & (ppm) = 149.5 (Carom), 147.5 (Carom), 147.3 (Carom), 147.0 (Carom),
146.4 (Cyrom), 135.8 (Carom), 134.8 (Carom), 131.4 (Carom), 131.0 (Carom), 129.7 (Carom), 129.6
(Carom), 129.3 (Carom), 128.9 (Carom), 123.0 (Carom), 114.6 (Carom)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3075, 1629, 1585, 1528, 1482, 1437, 1335, 1244, 1154, 1115, 1019,
884, 826, 759, 738, 714, 666, 620, 582, 554, 521, 484, 456, 416.

HRMS (ESI): C30H20N40,Si (M-PFs)* berechnet: 641.1003, gefunden: 641.0978.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 66

ES Siliciumdiiodokomplex 64 (100 mg, 120 umol) wurde in abs.
CHCl; (10.0 mL) suspendiert und mit Catechol (52.0 mg,
2PFq 480 umol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min mit

Stickstoff gespilt und anschliefend unter Riickfluss Gber 16 h

bei 95 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt
(MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur
wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFs ausgefallt. Der
Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x
10 mL). Der Silicium(IV)komplex 66 wurde als orange-roter Feststoff erhalten (42.0 mg,

57.6 umol, 48%).

"H-NMR (300 MHz, CD3CN): & (ppm) = 9.07 (ddd, 2H, J = 5.8 Hz, J = 1.3 Hz, J = 0.7 Hz, Hgpp,),
8.96-8.88 (m, 2H, Hgipy), 8.86-8.73 (m, 4H, Hgp,), 8.60 (td, 2H, J = 7.9 Hz, J = 1.3 Hz, Hgip),
8.16 (ddd, 2H, J = 7.6 Hz, J = 5.8 Hz, J = 1.2 Hz, Hgipy), 7.85-7.76 (M, 2H, Hgipy), 7.59 (ddd, 2H, J
=6.0 Hz, J = 1.0 Hz, J = 0.7 Hz, Hgipy), 6.86-6.70 (m, 4H, Heay).

3C-NMR (75 MHz, CD3CN): & (ppm) = 148.6 (Carom), 148.3 (Carom), 148.0 (Carom), 146.9 (Carom),
146.1 (Carom), 144.8 (Carom), 144.1 (Carom), 131.9 (Carom), 131.3 (Cyrom), 126.1 (Cyrom), 125.9
(Carom): 123'0 (Carom); 114'6 (Carom)-

2%6i-NMR (99.4 MHz, CD5CN): 6 (ppm) = —=149.1.

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3651, 3107, 2243, 2023, 1959, 1617, 1575, 1509, 1482, 1456, 1325,
1243,1170, 1119, 1101, 1073, 1058, 1044, 1027, 836, 836, 744, 730, 685, 658, 587, 558, 539,
520, 502, 467, 433, 417, 396.

HRMS (ESI): Co6H20N40,Si (M-PFs)* berechnet: 593.0992, gefunden: 593.0993.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 83

ES Silicium(IV)komplex 74 (200 mg, 254 umol) wurde in konz.
Essigsaure (6.0 mL) suspendiert und unter Rickfluss auf 85 °C
2 PF, erhitzt. AnschlieBend wurden lod (24.1 mg, 95.0 umol) sowie

Kalium 4-lodylbenzolsulfonat (84) (60.4 mg, 191 umol) gleich-

[ zeitig zugesetzt und die rote Losung Uber 18 h erhitzt. Nach
Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel in vacuo entfernt und das Roh-
produkt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-Lésung 50:6:2). Die ver-
einigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt
durch Zugabe von NH4PF¢ ausgefdllt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min,
4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex 83 wurde als

gelber Feststoff erhalten (150 mg, 165 umol, 65%).

'H-NMR (300 MHz, CD3CN): & (ppm) = 9.44-9.38 (M, 4H, Hppen), 9.08 (d, 2H, J = 8.3 Hz, Hppen),
8.60 (d, 2H, J = 9.1 Hz, Hphen), 8.52—8.48 (m, 4H, Hphen), 7.93-7.89 (m, 2H, Hphen), 7.72 (d, 1H, J
= 5.5 Hz, Hcat), 7.19 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hphen), 7.10 (d, 1H, J = 1.9 Hz, Hcat), 6.58 (d,
1H, J = 8.2 Hz, Hcat)-

3C-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 149.5 (Carom), 148.5 (Carom), 147.5 (Carom), 147.5 (Carom),
147.1 (Carom), 146.5 (Carom), 135.6 (Carom), 134.7 (Carom), 131.8 (Carom), 131.4 (Carom), 130.9
(Carom), 129.7 (Carom), 129.6 (Carom), 129.3 (Carom), 128.9 (Carom), 126.2 (Carom), 124.8 (Carom),
123.4 (Carom), 116.7 (Carom), 83-3 (Carom).

2%6i-NMR (79.5 MHz, CD5CN): 6 (ppm) = —149.4.

FT-IR (Film): 7 (cm™) = 3299, 2929, 1791, 1404, 1342, 1266, 1192, 1116, 1047, 963, 898, 829,
728,642,568, 528, 435.

HRMS (ESI): C30H1911N40,Si (M-PFs)* berechnet: 766.9958, gefunden: 766.9958.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 75

ES Siliciumdiiodokomplex 73 (700 mg, 781 umol) wurde in abs.
CHCI5 (25.0 mL) suspendiert und mit 4-Methylcatechol (389 mg,
- 3.12 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min mit

Stickstoff gespiilt und anschlieBend unter Rickfluss 16 h bei

95 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt
(MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur
wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFs ausgefallt. Der
Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x
10 mL). Der Silicium(IV)komplex 75 wurde als orange-roter Feststoff erhalten (299 mg,

375 pmol, 48%).

'H-NMR (300 MHz, CD3CN): & (ppm) = 9.45 (ddd, 2H, J = 5.2 Hz, J = 3.1 Hz, J = 1.1 Hz, Hppen),
9.38 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 1.0 Hz, Hphen), 9.09 (d, 2H, J = 8.3 Hz, Hphen), 8.60 (d, 2H, J = 9.1 Hz,
Hpehen), 8.52—8.47 (m, 4H, Hphen), 7.90 (ddd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 5.6 Hz, J = 1.0 Hz, Hppen), 7.70 (d,
2H, J =5.5 Hz, Hphen), 6.64 (s, 2H, Hcat), 6.61 (s, 1H, Hcat), 2.20 (s, 3H, CHs).

3C-NMR (75 MHz, CD3CN): & (ppm) = 149.4 (Carom), 149.3 (Carom), 147.4 (Carom), 146.9 (Carom),
146.3 (Carom), 132.6 (Carom), 131.3 (Carom), 130.9 (Carom), 129.6 (Carom), 129.5 (Carom), 129.2
(Carom), 128.8 (Carom), 123.0 (Carom), 115.2 (Carom), 114.0 (Carom), 21.1 (CHa).

226i-NMR (79.5 MHz, CDsCN): 6 (ppm) = —148.7.

FT-IR (Film): 7 (cm™) = 3299, 2929, 1791, 1404, 1342, 1266, 1192, 1116, 1047, 963, 898, 829,
728, 642,568, 528, 435.

HRMS (ESI): C31H2,N40,Si (M-PFg)" berechnet: 655.1148, gefunden: 655.1137.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 91

e Silicium(IV)komplex 75 (85.0 mg, 106 umol) wurde in konz.
Essigsaure (2.5 mL) suspendiert und unter Riickfluss auf 85 °C

2 PF, erhitzt. AnschlieBend wurden lod (10.1 mg, 39.8 umol) sowie
Kalium 4-lodylbenzolsulfonat (84) (25.2 mg, 79.6 umol) gleich-

zeitig zugesetzt und die rote Losung Uber 18 h erhitzt. Nach
Abklhlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt und das Roh-
produkt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:6:2). Die
vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das
Produkt durch Zugabe von NH4PFgs ausgefdllt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert
(4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 5 mL). Der Silicium(IV)komplex 91

wurde als gelber Feststoff erhalten (47.3 mg, 51.2 umol, 48%).

H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.44-9.38 (m, 4H, Hphen), 9.09 (d, 2H, J = 8.3 Hz, Hehen),
8.61 (d, 2H, J = 9.1 Hz, Hppen), 8.54-8.48 (m, 4H, Hppen), 7.95-7.90 (m, 2H, Hppen), 7.76-7.71
(ml 1HI HPhen); 7.19 (SI 1HI HCat); 6.77 (SI 1HI HCat)-

HRMS (ESl) C31H21|1N4025i (M-PF6)+ berechnet: 7810115, gefunden: 781.0105.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 67

e Siliciumdiiodokomplex 64 (50.0 mg, 59.0 umol) wurde in abs.
CHCI3 (5.0 mL) suspendiert und mit 4-Methylcatechol (29.3 mg,
2PFs 236 umol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min mit

Stickstoff gespiilt und anschlieBend unter Rickfluss 18 h bei

90 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt
(MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur
wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFs ausgefallt. Der
Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x
10 mL). Der Silicium(IV)komplex 67 wurde als orange-roter Feststoff erhalten (16.5 mg,

21.8 umol, 37%).

*H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.07-9.05 (m, 2H, Hpnen), 8.92 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Hppen),
8.83 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Hpnen), 8.78 (dt, 2H, J = 7.9 Hz, J = 1.4 Hz, Hppen), 8.63-8.57 (m, 2H,
Hphen), 8.19-8.14 (m, 2H, Hphen), 7.83-7.77 (M, 2H, Hpnen), 7.59 (d, 2H, J = 6.0 Hz, Hppen), 6.62
(d, 2H, J = 1.1 Hz, Hcar), 6.59 (s, 1H, Hear), 2.18 (s, 3H, CHs).

3C-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 148.5 (Carom), 148.3 (Carom), 148.2 (Carom), 147.9 (Carom),
146.6 (Carom), 146.0 (Carom), 144.8 (Carom), 144.4 (Carom), 144.1 (Carom), 132.7 (Carom), 131.8
(Carom), 131.3 (Carom), 126.0 (Carom), 125.8 (Carom), 123.1 (Carom), 115.3 (Carom), 114.1 (Carom),
21.1 (CHs).

2%6i-NMR (79.5 MHz, CD5CN): 6 (ppm) = —148.7.

FT-IR (Film): 7 (cm™) = 3083, 1764, 1618, 1572, 1448, 1326, 1256, 1173, 1120, 1045, 944,
827,736, 682, 600, 555, 508, 465.

HRMS (ESI): C,7H2,N40,Si (M-PFg)* berechnet: 607.1148, gefunden: 607.1143.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 68

e Siliciumdiiodokomplex 64 (50.0 mg, 59.0 umol) wurde in abs.
CHCl; (5.0 mL) suspendiert und mit 4,5-Dimethylcatechol
(40.8 mg, 295 umol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde

15 min mit Stickstoff gespllt und anschlieBend unter

Ruckfluss 18 h bei 90 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raum-
temperatur wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt sdulen-
chromatographisch gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:6:2). Die vereinigten
Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch
Zugabe von NH4PFg ausgefallt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C,
5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex 68 wurde als oranger

Feststoff erhalten (16.5 mg, 21.2 umol, 36%).

"H-NMR (300 MHz, CD3CN): & (ppm) = 9.05 (ddd, 2H, J = 5.7 Hz, J = 1.4 Hz, J = 0.7 Hz, Hgpp,),
8.91 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Hgppy), 8.83-8.75 (m, 4H, Heipy), 8.59 (dt, 2H, J = 7.8 Hz, J = 1.3 Hz,
Haipy), 8.19-8.14 (m, 2H, Hgipy), 7.82=7.77 (m, 2H, Hgipy), 7.87 (dd, 2H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz,
Heipy), 6.54 (5, 2H, Hear), 2.09 (s, 6H, CHs).

3C-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 148.5 (Carom), 148.3 (Carom), 147.8 (Carom), 146.0 (Carom),
144.7 (Carom), 144.4 (Carom), 144.0 (Carom), 131.7 (Carom), 131.2 (Carom), 130.7 (Carom), 126.0
(Carom): 125.8 (Carom); 115.6 (Carom); 19.4 (CHB)-

HRMS (ESI): CosH24N40,Si (M-PFg)* berechnet: 621.1305, gefunden: 621.1304.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 93

Silicium(IV)komplex 74 (200 mg, 254 umol) wurde in konz.
Essigsaure (1.25mlL) suspendiert und bei 5°C mit
Salpetersaure (65%, 2.5 mL) versetzt. Darufhin wurde bei

Raumtemperatur 1.5 h geriihrt. Die gelbe Losung wurde auf

Eis gegeben und mit einer wassrigen KOH-Lésung (20%,
14.0 mL) auf pH-Wert 6 eingestellt. Die orange Suspension wurde mit einem Uberschuss
NH4PFg versetzt und zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min). Der Feststoff wurde mit Wasser
gewaschen (2x 10 mL) und in vacuo getrocknet. Der Silicium(IV)komplex 93 wurde als

oranger Feststoff erhalten (191 mg, 231 umol, 91%).

'H-NMR (300 MHz, CD5CN): & (ppm) = 9.47-9.39 (m, 4H, Hphen), 9.12 (dt, 2H, J = 8.4 Hz, J =
1.4 Hz, Hppen), 8.62 (dd, 2H, J = 9.1 Hz, J = 1.4 Hz, Hppen), 8.56-8.47 (M, 4H, Hphen), 7.95 (ddd,
2H, J = 8.3 Hz, J = 5.6 Hz, J = 1.5 Hz, Hppen), 7.84 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 2.6 Hz, Hppen), 7.74
(ddd, 2H, J = 5.6 Hz, J = 2.6 Hz, J = 1.1 Hz, Hcay), 7.60 (d, 1H, J = 2.6 Hz, Heat), 6.90 (d, 1H, J =
8.8 Hz, Hear).

B3C-NMR (75 MHz, CD5CN): & (ppm) = 153.6 (Carom), 149.6 (Carom), 149.5 (Carom), 147.7 (Carom),
147.5 (Carom), 147.3 (Carom), 147.3 (Carom), 146.8 (Carom), 146.7 (Carom), 143.4 (Carom), 135.6
(Carom)» 134.7 (Carom), 134.7 (Carom), 131.4 (Carom), 131.0 (Carom)s 129.7 (Carom), 129.7 (Carom)s
129.4 (Carom)» 129.3 (Carom), 128.9 (Carom), 119.9 (Carom), 114.3 (Carom), 110.1 (Carom).

2%6i-NMR (79.5 MHz, CDsCN): & (ppm) = —149.0.

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3116, 2158, 1725, 1628, 1588, 1520, 1485, 1437, 1340, 1267, 1229,
1156, 1117, 1070, 945, 884, 827, 743, 715, 591, 553, 526, 485, 419.

HRMS (ESl) C30H19N504Si (M-PF6)+ berechnet: 6860843, gefunden: 686.0844.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 69

Siliciumdiiodokomplex 64 (97.0 mg, 114.0 umol) wurde in
abs. CHCl; (5.0 mL) suspendiert und mit 2,3-Dihydroxy-
naphthalin (48.0 mg, 300 umol) versetzt. Das Reaktions-

gemisch wurde 15min mit Stickstoff gespllt und

anschlieBend unter Rickfluss tUber 18 h bei 90 °C erhitzt.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-L6sung 50:6:2). Die
vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das
Produkt durch Zugabe von NH4PFs ausgefdllt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert
(4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex 69

wurde als orange-roter Feststoff erhalten (36.3 mg, 45.6 umol, 40%).

*H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.13 (d, 2H, J = 5.2 Hz, Hppen), 8.94 (d, 2H, J = 8.1 Hz,
Hehen), 8.86 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Hphen), 8.77 (dt, 2H, J = 7.9 Hz, J = 1.4 Hz, Hppen), 8.63 (dt, 2H, J =
8.0 Hz, J = 1.3 Hz, Hphen), 8.12 (dd, 2H, J = 5.8 Hz, J = 1.0 Hz, Hppen), 7.84 (dd, 2H, J= 5.9 Hz, J =
1.1 Hz, Hppen), 7.67-7.63 (M, 4H, Hyaph, Hpnen), 7.28 (dd, 2H, J = 6.3 Hz, J = 3.3 Hz, Hyapn), 7.13
(s, 2H, Hyaph)-

B3C-NMR (75 MHz, CD5CN): & (ppm) = 148.6 (Carom), 148.2 (Carom), 148.0 (Carom), 147.0 (Carom),
146.1 (Cyrom), 144.7 (Carom), 144.1 (Carom), 131.9 (Carom), 131.4 (Carom), 131.3 (Carom), 127.6
(Carom), 126.1 (Carom), 125.9 (Carom), 125.2 (Carom), 109.9 (Carom)-

2%6i-NMR (79.5 MHz, CD5CN): 6 (ppm) = —149.2.

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3106, 2925, 2859, 2358, 2244, 2183, 2123, 2014, 1938, 1618, 1576,
1508, 1457, 1324, 1246, 1166, 1074, 1043, 835, 737, 684, 556, 517, 493, 425.

HRMS (ESI): C30H2,N40,Si (M-PFg)* berechnet: 643.1148, gefunden: 643.1147.
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Synthese von 4,5-Dimethoxy-2-methylbenzaldehyd (114)

Voo o ) 3,4-Dimethoxytoluol (113) (6.08 g, 40.0 mmol) wurde mit POCl; (14.6 mL,

d 160 mmol) versetzt und das Reaktionsgemisch unter Riickfluss auf 80 °C
e erhitzt. AnschlieBend wurde DMF (12.3 mL, 160 mmol) langsam zugetropft.
Die braune Losung wurde 4 h auf 90 °C erhitzt, daraufhin auf 40 °C abgekiihlt und vorsichtig
auf Eiswasser gegeben. Es wurde mit DCM (4x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit gesattigter NaCl-Losung (200 mL) gewaschen, liber Na,SO,4 getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt 4,5-Dimethoxy-2-methylbenzaldehyd

(114) wurde als orange-brauner Feststoff erhalten (4.93 g, 27.6 mmol, 69%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10.20 (s, 1H, CHO), 7.33 (s, 1H, H-6), 6.67 (s, 1H, H-3),
3.39 (s, 3H, CHs), 3.90 (s, 3H, OCHs), 2.62 (s, 3H, OCHs).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 190.3 (CHO), 153.8 (Corom), 147.7 (Carom), 136.1 (Carom),
127.2 (Carom), 113.8 (Carom), 111.4 (Carom), 56.2 (CHs), 56.2 (OCH3), 18.3 (OCHs).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3072, 3009, 2925, 2837, 2788, 2623, 2026, 1739, 1662, 1591, 1512,
1455, 1408, 1350, 1261, 1219, 1190, 1098, 1032, 995, 875, 849, 742, 667, 577, 460, 414.

HRMS (El): C1oH1,03 berechnet: 180.0787, gefunden: 180.0786.
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Synthese von 4,5-Dimethoxyphthalsaure (115)

MeO

OH . . .
on Wasser (21.0 mL) suspendiert und mit Kaliumcarbonat (5.00 g, 36.2 mmol)
MeO

0 4,5-Dimethoxy-2-methylbenzaldehyd (114) (5.00g, 27.7 mmol) wurde in

o versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde daraufhin unter Riickfluss auf 85 °C
erhitzt. Eine Losung aus Kaliumpermanganat (19.0 g, 120 mmol) in Wasser (170 mL) wurde in
einer Portion zugegeben und die braune Suspension 1 h auf 95 °C erhitzt. Die Suspension
wurde Uber Kieselgur filtriert und der Feststoff mit Wasser nachgewaschen. Das Filtrat
wurde im Eisbad gekihlt und mit wassriger HCI-Losung (6 m) auf pH-Wert 1 angesauert. Die
gelbe Losung wurde am Rotationsverdampfer konzentriert und mit EtOAc (3x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung (200 mL)
gewaschen, Uber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das
Produkt 4,5-Dimethoxyphthalsdure (115) wurde als gelb-oranger Feststoff erhalten (3.26 g,
14.4 mmol, 52%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 12.85 (s, 2H, COOH), 7.18 (s, 2H, Harom), 3.83 (s, 6H,
OCHs).

B3C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 168.4 (COOH), 149.9 (Carom), 125.8 (Carom), 111.3
(Carom); 55.8 (OCH3)-

FT-IR (Film): ¥ (cm) = 2968, 2640, 2387, 2219, 1703, 1630, 1585, 1522, 1483, 1405, 1351,
1281, 1182, 1147, 1044, 967, 909, 846, 758, 679, 645, 582, 509, 452.

HRMS (ESI): C1oH1006 (M) berechnet: 225.0405, gefunden: 225.0407.
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Synthese von 5,6-Dimethoxyisobenzofuran-1,3-dion (121)

VO O 4,5-Dimethoxyphthalsidure (115) (6.52 g, 28.8 mmol) wurde in Acetanhydrid
o)

Ve (150 mL) geldst und unter Ruckfluss 1.5 h auf 110 °C erhitzt. Die Losung

wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und das Losungsmittel in vacuo
entfernt. Das Produkt 5,6-Dimethoxyisobenzofuran-1,3-dion (121) wurde als hellbrauner
Feststoff erhalten (6.22 g, 28.8 mmol, quantitativ).
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 7.56 (s, 2H, Harom), 3.96 (s, 6H, OCHs).

3C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 163.2 (Ccarbonyl), 155.3 (Carom), 124.4 (Carom), 106.8
(Carom)r 56.8 (OCHS)

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3044, 2921, 1839, 1757, 1581, 1501, 1454, 1419, 1317, 1226, 1085,
982, 868, 812, 731, 662, 631, 492.

HRMS (El): C1oHgOs berechnet: 208.0373, gefunden: 208.0372.

Ry: 0.52 (Hex/EtOAc 1:1).
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Synthese von 2-Benzyl-5,6-dimethoxyisoindolin-1,3-dion (123)

MeO % 5,6-Dimethoxyisobenzofuran-1,3-dion (121) (360 mg, 1.73 mmol)
Meo:CEléNb wurde in konz. Essigsdure (20.0 mL) suspendiert und unter Rickfluss

° auf 80 °C erhitzt. Daraufhin wurde die orange Losung mit Benzylamin
(217 pL, 1.99 mmol) versetzt und 3 h auf 140 °C erhitzt. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur
wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromato-

graphisch gereinigt (Hex/EtOAc 1:1 - Hex/EtOAc/DCM 1:1:1) und das Produkt 2-Benzyl-5,6-
dimethoxyisoindolin-1,3-dion (123) als weiBer Feststoff erhalten (409 mg, 1.38 mmol, 80%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dp): & (ppm) = 7.42 (s, 2H, Harom), 7.35-7.25 (M, 5H, Hpheny), 4.73
(s, 2H, CH,), 3.92 (s, 6H, OCHs).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 167.7 (Ccarbonyl), 153.7 (Carom), 137.0 (Carom), 128.6
(Carom); 127.3 (Carom); 127.1 (Carom); 124.7 (Carom); 105.9 (Carom); 56.4 (OCH3); 40.7 (CHZ)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3066, 3007, 2937, 2721, 1758, 1693, 1596, 1500, 1454, 1428, 1387,
1355, 1305, 1220, 1083, 995, 934, 876, 786, 743, 716, 691, 659, 627, 500, 477.

HRMS (El): C;7H15NO4 berechnet: 297.0995, gefunden: 297.0996.

Ry: 0.57 (Hex/EtOAc 1:1).
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Synthese von 2-Benzyl-5,6-dihydroxyisoindolin-1,3-dion (126)

HO o 2-Benzyl-5,6-dimethoxyisoindolin-1,3-dion (123) (500 mg, 1.70 mmol)
HO]CE‘éNb wurde in abs. DCM (31.0 mL) geldst und bei Raumtemperatur vorsichtig

° mit Bortribromid (1.6 mL, 17.0 mmol) versetzt. Die orange LOsung
wurde 16 h geridhrt und daraufhin vorsichtig bei 0°C in MeOH (200 mL) gegeben. Das

Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das Produkt 2-Benzyl-5,6-dihydroxyisoindolin-

1,3-dion (126) als beiger Feststoff erhalten (445 mg, 1.65 mmol, 97%).
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dj): & (ppm) = 10.43 (br s, 2H, OH), 7.34-7.22 (m, 5H, Heheny), 7.14
(s, 2H, Harom), 4.67 (s, 2H, CH>).

3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 167.8 (Ccarbonyl), 151.0 (Carom), 137.1 (Carom), 128.5
(Carom), 127.3 (Carom), 123.6 (Carom), 109.8 (Carom), 40.6 (CHy).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3505, 3192, 2171, 1760, 1677, 1605, 1513, 1471, 1434, 1394, 1324,
1220, 1185, 1141, 1068, 1027, 933, 902, 787, 732, 685, 630, 594, 502.

HRMS (El): C15sH11NO4 berechnet: 269.0700, gefunden: 269.0698.

Ry: 0.10 (Hex/EtOAc 1:1).
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Synthese von Silicium(lV)komplex 140

e

2 PFg

Siliciumdiiodokomplex 73 (350 mg, 390 umol) wurde in o-
Xylol (20.0 mL) suspendiert und mit 2-Benzyl-5,6-
dihydroxy-isoindolin-1,3-dion (126) (420 mg, 1.56 mmol)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min mit
Stickstoff gespiilt und anschliefend unter Rickfluss 16 h
bei 155 °C erhitzt. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur

wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt und das

Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:3:1 -

50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert

und das Produkt durch Zugabe von NH4PFg ausgefallt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert

(4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex

140 wurde als gelber Feststoff erhalten (41.3 mg, 42.9 umol, 11%).

'H-NMR (300 MHz, CD5CN): & (ppm) = 9.46 (d, 2H, J = 4.9 Hz, Hpnen), 9.41 (d, 2H, J = 8.2 Hz,

Hphen), 9.12 (dd, 2H, J = 8.0 Hz, J =

1.0 Hz, Hphen), 8.60 (d, 2H, J = 9.1 Hz, Hphen), 8.53-8.45 (m,

4H, Hphen), 7.97-7.87 (M, 4H, Hphen), 7.34—=7.24 (m, 5H, Hphenyl), 7.16 (s, 2H, Harom), 4.70 (s, 2H,

CH,).

BC-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 168.8 (Ccarbonyl), 152.6 (Carom), 149.6 (Carom), 148.1

(Carom): 147'2 (Carom); 146'6 (Carom): 138'2 (Carom); 135'6 (Carom): 134'7 (Carom); 131'4 (Carom):

130.9 (Carom), 129.7 (Carom), 129.7 (Carom), 129.6 (Carom), 129.3 (Carom), 128.9 (Carom), 128.6

(Carom): 128.5 (Carom); 127.5 (Carom): 109.6 (Carom): 42.0 (CHZ)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3387, 3059, 2929, 2190, 1765, 1701, 1632, 1591, 1529, 1484, 1434,

1392, 1309, 1222, 1153, 1114, 1065, 936, 888, 847, 799, 752, 713, 628, 578, 525, 487.

HRMS (ESI): C3oH25N504Si (M-PFg)* berechnet: 800.1312, gefunden: 800.1295.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 143

ES Siliciumdiiodokomplex 64 (300 mg, 354 umol) wurde in

/_': \N / abs. MeCN (6.0 mL) suspendiert und mit 2-Benzyl-5,6-di-
2 PFg hydroxyisoindolin-1,3-dion (126) (210 mg, 778 umol)

NO versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Rickfluss

o 16 h bei 90°C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raum-

5} temperatur wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt

und das Rohprodukt saulen-chromatographisch gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung
50:3:1 - 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase
aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFs ausgefallt. Der Niederschlag
wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der
Silicium(IV)komplex 143 wurde als gelber Feststoff erhalten (41.1 mg, 46.0 umol, 13%).

'H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.04 (d, 2H, J = 5.3 Hz, Hgipy), 8.94 (d, 2H, J = 8.0 Hz,
Heipy), 8.85 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Hgipy), 8.82-8.77 (m, 2H, Hgp,), 8.66-8.61 (m, 2H, Hagpy), 8.18—
8.13 (m, 2H, Heipy), 7.86-7.82 (M, 2H, Hgipy), 7.63 (d, 2H, J = 5.6 Hz, Hgipy), 7.31-7.24 (m, 5H,
Harom), 7.15 (s, 2H, Harom), 4.70 (s, 2H, CHa).

3C-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 168.8 (Ccarbony)y 152.1 (Carom), 148.9 (Carom), 148.4
(Carom), 148.3 (Carom), 146.3 (Carom), 144.8 (Carom), 144.0 (Carom), 138.1 (Carom), 132.1 (Carom),
131.4 (Carom), 129.5 (Carom), 128.5 (Carom), 128.4 (Carom), 127.5 (Carom), 126.3 (Carom), 126.0
(Carom), 109.7 (Carom), 42.0 (CH,).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3105, 2175, 1767, 1700, 1617, 1480, 1451, 1391, 1311, 1176, 1117,
1075, 1044, 942, 827, 773, 735, 694, 555, 518, 461, 426.

HRMS (ESI): C3sHsNsO4Si (M-PFg)* berechnet: 752.1312, gefunden: 752.1311.
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Synthese von 5,6-Dimethoxyisoindolin-1,3-dion (122)

VO ioé 5,6-Dimethoxyisobenzofuran-1,3-dion (121) (2.00 g, 9.61 mmol) wurde in

NH konz. Essigsdure (100 mL) vorgelegt und mit Ammoniumacetat (1.85g,
o}

MeO
24.0 mmol) versetzt. Anschliefend wurde 16 h unter Rickfluss auf 120 °C

erhitzt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt, der erhaltene Feststoff in Wasser
(50 mL) aufgenommen, zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und nochmals mit Wasser
(50 mL) gewaschen. Das Produkt 5,6-Dimethoxyisoindolin-1,3-dion (122) wurde als gelber

kristalliner Feststoff erhalten (1.21 g, 5.86 mmol, 61%).
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 10.95 (s, 1H, NH), 7.31 (s, 2H, Harom), 3.90 (s, 6H,
OCHs).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 169.2 (Ccarbonyl), 153.6 (Carom), 125.7 (Carom), 105.3
(Carom); 56.3 (OCH3)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3311, 3037, 2984, 2941, 2834, 2700, 1971, 1812, 1754, 1707, 1590,
1460, 1365, 1326, 1280, 1214, 1017, 868, 819, 739, 643, 505.

Ry: 0.10 (Hex/EtOAc 1:1).
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Synthese von 5,6-Dihydroxyisoindolin-1,3-dion (125)

HO iog 5,6-Dimethoxyisoindolin-1,3-dion (122) (600 mg, 2.90 mmol) wurde in abs.

Ho NH bcm (53.0 mL) suspendiert und bei Raumtemperatur vorsichtig mit Bortri-

bromid (2.8 mL, 29.0 mmol) versetzt. Die braun-gelbe Lésung wurde 16 h
gerlihrt und daraufhin vorsichtig bei 0°C in MeOH (200 mL) gegeben. Das Losungsmittel
wurde in vacuo entfernt und das Produkt 5,6-Dihydroxyisoindolin-1,3-dion (125) als gelber

Feststoff erhalten (430 mg, 2.41 mmol, 83%).
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 10.75 (s, 1H, NH), 10.32 (s, 2H, OH), 7.07 (s, 2H,
Harom)-

3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 169.4 (Ccarbonyl), 150.9 (Carom), 124.7 (Carom), 109.4
(Carom)-

FT-IR (Film): 7 (cm™) = 3274, 2175, 1694, 1592, 1509, 1469, 1327, 1228, 1120, 987, 879, 749,
701, 645, 590, 512, 449, 407.

HRMS (El): CgHsNO4 berechnet: 179.0207, gefunden: 179.0205.

145 |Experimentalteil



Synthese von Silicium(lV)komplex 139

e Siliciumdiiodokomplex 73 (532 mg, 593 umol) wurde in o-
Xylol (30.0 mL) suspendiert und mit 5,6-Dihydroxy-
- isoindolin-1,3-dion (125) (425 mg, 2.37 mmol) versetzt. Das

o Reaktionsgemisch wurde 15 min mit Stickstoff gesplilt und

NH anschliefend unter Ruckfluss 16 h bei 155 °C erhitzt. Nach

Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel in
vacuo entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN/H,0/ges.
KNOs-Losung 50:3:1 = 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen
Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFs ausgefdllt. Der
Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x
10 mL). Der Silicium(IV)komplex 139 wurde als gelber Feststoff erhalten (57.0 mg, 65.2 umol,
11%).

'H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.45 (dd, 2H, J = 5.4 Hz, J = 1.0 Hz, Hphen), 9.40 (dd, 2H,
J=8.4Hz, J = 1.0 Hz, Hppen), 9.12 (dd, 2H, J = 8.2 Hz, J = 0.7 Hz, Hphen), 8.61 (d, 2H, J = 9.1 Hz,
Hehen), 8.54-8.46 (M, 4H, Hphen), 7.96 (d, 1H, J = 5.5 Hz, Hphen), 7.93 (d, 1H, J = 5.6 Hz, Hphen),
7.76 (dd, 2H, J = 5.5 Hz, J = 0.8 Hz, Hpnen), 7.13 (s, 2H, Harom)-

BC-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 169.2 (Ccarbonyl), 152.5 (Carom), 149.6 (Carom), 147.8
(Carom): 1473 (Carom); 1468 (Carom): 1356 (Carom); 1347 (Carom): 1315 (Carom); 1310 (Carom):
129.8 (Carom), 129.7 (Carom), 129.4 (Carom), 128.9 (Carom), 128.4 (Carom), 109.4 (Carom).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3648, 3394, 3116, 1764, 1716, 1630, 1593, 1531, 1486, 1439, 1348,
1285, 1224, 1158, 1115, 1006, 838, 758, 723, 644, 561, 526, 486.

HRMS (ESI): C3,H1sNs0,4Si (M)* berechnet: 564.1123, gefunden: 564.1119.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 142

ES Siliciumdiiodokomplex 64 (300 mg, 354 umol) wurde in abs.

/_l: }\l / MeCN (6.0 mL) suspendiert und mit 5,6-Dihydroxy-
2 PFg isoindolin-1,3-dion (125) (139 mg, 778 umol) versetzt. Das

Ns Reaktionsgemisch wurde unter Rickfluss 16 h bei 90 °C

o erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das

Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt
(MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:3:1 - 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden
bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFg
ausgefallt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser
gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex 142 wurde als gelber Feststoff erhalten

(30.3 mg, 42.5 umol, 12%).

"H-NMR (500 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.04 (dd, 2H, J = 5.8 Hz, J = 0.7 Hz, Hgpp,), 8.94 (d, 2H, J
= 8.1 Hz, Hgipy), 8.85 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Hgipy), 8.80 (dt, 2H, J = 7.9 Hz, J = 1.4 Hz, Hgppy), 8.64 (dt,
2H, J = 7.9 Hz, J = 1.3 Hz, Hgpp,), 8.57 (s, 1H, NH), 8.18-8.15 (m, 2H, Hgipy), 7.85-7.82 (m, 2H,
Heipy), 7.61 (d, 2H, J = 5.5 Hz, Hgipy), 7.11 (5, 2H, Harom).

B3C-NMR (125 MHz CDsCN): & (ppm) = 169.2 (Ccarbony) 152.1 (Carom), 148.9 (Carom), 148.4
(Carom), 148.3 (Carom), 146.3 (Carom), 144.8 (Carom), 144.0 (Carom), 132.1 (Cyrom), 131.4 (Carom),
128.4 (Carom), 126.3 (Carom), 126.0 (Carom), 109.4 (Carom).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 1763, 1716, 1620, 1483, 1453, 1342, 1282, 1173, 1073, 1047, 833,
776,736, 559, 521, 426.

HRMS (ESI): C2sH19N504Si (M-PFs)* berechnet: 662.0843, gefunden: 662.0834.
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Synthese von 5,6-Dimethoxy-2-methylisoindolin-1,3-dion (124)

VO 0 5,6-Dimethoxyisobenzofuran-1,3-dion (121) (1.50g, 7.21 mmol) wurde in
N

Ve konz. Essigsdaure (19.0 mL) vorgelegt und mit Methylammoniumchlorid

° (1.22 g, 18.1 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde 16 h unter Rickfluss bei

120 °C erhitzt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt, der erhaltene Feststoff in Wasser
(50 mL) aufgenommen, zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und nochmals mit Wasser
(50 mL) gewaschen. Das Produkt 5,6-Dimethoxy-2-methylisoindolin-1,3-dion (124) wurde als

gelber kristalliner Feststoff erhalten (1.26 g, 5.70 mmol, 79%).
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 7.39 (s, 2H, Harom), 3.92 (s, 6H, OCHs), 2.99 (s, 3H,
CHs).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dq): & (ppm) = 167.9 (Ccarbonyl), 153.5 (Carom), 124.9 (Carom), 105.7
(Carom), 56.3 (OCH3), 23.7 (CH3).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3078, 3018, 2947, 2833, 2714, 2183, 1755, 1689, 1594, 1461, 1416,
1363, 1298, 1215, 1087, 1003, 865, 772, 739, 654, 600, 449.

HRMS (El): C;;H11NOy4 berechnet: 221.0684, gefunden: 221.0684.
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Synthese von 5,6-Dihydroxy-2-methylisoindolin-1,3-dion (127)

HO O 5,6-Dimethoxy-2-methylisoindolin-1,3-dion  (124) (500 mg, 2.85 mmol)
Ho:©:l<§<N wurde in abs. DCM (50.0 mL) geldst und bei Raumtemperatur vorsichtig mit

Bortribromid (2.2 mL, 28.5 mmol) versetzt. Die braun-gelbe Losung wurde
16 h gerihrt und daraufhin vorsichtig bei 0 °Cin MeOH (200 mL) gegeben. Das Losungsmittel
wurde in vacuo entfernt und das Produkt 5,6-Dihydroxy-2-methylisoindolin-1,3-dion (127)

als gelber Feststoff erhalten (494 mg, 2.57 mmol, 90%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dj): & (ppm) = 7.10 (s, 2H, Harom), 2.92 (s, 3H, CHs).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 168.1 (Ccarbonyl), 150.7 (Carom), 123.9 (Carom), 109.7
(Carom); 23.5 (CH3)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3419, 3295, 2949, 2681, 2615, 2398, 2179, 2085, 1789, 1742, 1669,
1580, 1506, 1447, 1414, 1372, 1312, 1206, 1160, 977, 881, 784, 740, 622, 448.

HRMS (El): CogH;NO4 berechnet: 193.0371, gefunden: 193.0371.
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Synthese von Silicium(IV)komplex 141

ES Siliciumdiiodokomplex 73 (522 mg, 582 umol) wurde in o-
Xylol (25.0 mL) suspendiert und mit 5,6-Dihydroxy-2-
- methylisoindolin-1,3-dion  (127) (450 mg, 2.33 mmol)

o) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min mit Stickstoff

~ gespilt und anschlieBend unter Rickfluss 16 h bei 155 °C

erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt
(MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:3:1 - 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden
bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFg
ausgefallt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser
gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex 141 wurde als gelber Feststoff erhalten

(54.4 mg, 69.8 umol, 12%).

*H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.45 (dd, 2H, J = 5.4 Hz, J = 1.0 Hz, Hphen), 9.39 (dd, 2H,
J=8.3Hz, J = 0.9 Hz, Hppen), 9.12 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hpnen), 8.61 (d, 2H, J = 9.1 Hz,
Hehen), 8.54-8.46 (M, 4H, Hphen), 7.96 (d, 1H, J = 5.6 Hz, Hphen), 7.94 (d, 1H, J = 5.6 Hz, Hphen),
7.76 (dd, 2H, J = 5.4 Hz, J = 0.6 Hz, Hpnen), 7.14 (s, 2H, Harom), 2.98 (s, 3H, CHs).

BC-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 169.1 (Ccarbonyl), 152.2 (Carom), 149.6 (Carom), 147.8
(Carom): 1473 (Carom); 1468 (Carom): 1356 (Carom); 1347 (Carom): 1315 (Carom); 1310 (Carom):
129.8 (Carom), 129.7 (Carom), 129.4 (Carom), 128.9 (Carom), 127.8 (Carom), 109.4 (Carom), 24.2 (CHs).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3361, 3050, 2172, 1759, 1697, 1630, 1587, 1527, 1484, 1428, 1377,
1305, 1221, 1150, 1112, 1025, 981, 932, 883, 838, 750, 713, 572, 519, 481, 416.

HRMS (ESI): Ca3H,1Ns04Si (M-PFg)* berechnet: 724.0999, gefunden: 724.1004.
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Synthese von Silicium(IV)komplex 144

e Siliciumdiiodokomplex 64 (300 mg, 354 umol) wurde in abs.
MeCN (6.0 mL) suspendiert und mit 5,6-Dihydroxy-2-
2PFs methylisoindolin-1,3-dion  (127) (150 mg, 778 umol)

versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Riickfluss 16 h

bei 90 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur
wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:3:1 - 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen
wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFg
ausgefallt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser
gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex 144 wurde als gelber Feststoff erhalten

(30.2 mg, 35.4 umol, 10%).

'H-NMR (500 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.04 (d, 2H, J = 5.8 Hz, Hgipy), 8.94 (d, 2H, J = 8.1 Hz,
Heipy), 8.86 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Hgipy), 8.80 (dt, 2H, J = 7.8 Hz, J = 1.4 Hz, Hgy), 8.64 (dt, 2H, J =
7.9 Hz, J = 1.4 Hz, Hgp,), 8.17-8.14 (m, 2H, Heipy), 7.85-7.82 (m, 2H, Hgipy), 7.61 (d, 2H, J =
5.9 Hz, Hgipy), 7.13 (5, 2H, Harom), 2.98 (s, 3H, CHs).

3C-NMR (125 MHz, CD3CN): & (ppm) = 169.0 (Ccarbonyl)s 151.8 (Carom), 148.9 (Carom), 148.4
(Carom), 148.3 (Carom), 146.3 (Carom), 144.8 (Carom), 144.0 (Carom), 132.1 (Cyrom), 131.4 (Carom),
127.8 (Carom), 126.3 (Carom), 126.0 (Carom), 109.5 (Carom), 24.1 (CHs).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3082, 2926, 1765, 1705, 1620, 1444, 1381, 1320, 1179, 1078, 1046,
988, 837,775,743, 692, 561, 522, 430.

HRMS (ESI): CooH21N504Si (M)* berechnet: 265.5676, gefunden: 256.5671.
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Synthese von 5,6-Dimethoxy-2-phenylethylisoindolin-1,3-dion (210)

VO 0 5,6-Dimethoxyisobenzofuran-1,3-dion (121) (1.38 g, 6.63 mmol)
N

_\_Q wurde in  konz. Essigsaure (75.0mL) vorgelegt und mit
Phenylethylamin (967 uL, 7.62 mmol) versetzt. Anschliefend

MeO
(e}

wurde 72 h unter Rickfluss auf 120 °C erhitzt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt,
der erhaltene Feststoff in Wasser (50 mL) aufgenommen, zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C,
5 min) und nochmals mit Wasser (50 mL) gewaschen. Das Produkt 5,6-Dimethoxy-2-
phenylethyl-isoindolin-1,3-dion (210) wurde als beiger kristalliner Feststoff erhalten (1.77 g,
5.70 mmol, 86%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): & (ppm) = 7.33 (s, 2H, Harom), 7.27—7.16 (M, 5H, Hphenyl), 3.90
(s, 6H, OCHs), 3.76 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CHs), 2.89 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH,).

3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 167.7 (Ccarbonyl)s 153.5 (Carom), 138.3 (Carom), 128.6
(Carom), 128.3 (Carom), 126.4 (Carom), 124.6 (Carom), 105.5 (Carom), 56.3 (OCHs), 38.7 (CHy), 33.8
(CH,).

FT-IR (Film): 7 (cm™) = 3445, 3070, 2999, 2939, 2839, 2051, 1760, 1691, 152, 1497, 1464,
1428, 1393, 1354, 1300, 1217, 1093, 1061, 1002, 898, 744, 698, 658, 628, 582, 473.

HRMS (El): C;gH17NO4 berechnet: 311.1160, gefunden: 311.1159.
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Synthese von 5,6-Dihydroxy-2-phenylethylisoindolin-1,3-dion (166)

HO 0 Zunachst wurde 5,6-Dimethoxy-2-phenylethylisoindolin-1,3-dion
HO:@:?"‘\_@ (210) (1.00g, 3.21 mmol) in abs. DCM (46.0 mL) gelést und bei

° Raumtemperatur vorsichtig mit Bortribromid (3.0 mL, 32.1 mmol)
versetzt. Die braune Losung wurde 16 h gertihrt und daraufhin vorsichtig bei 0 °C in MeOH
(200 mL) gegeben. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt, der erhaltene Feststoff in
Wasser (50 mL) aufgenommen, zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und nochmals mit

Wasser (2x 35 mL) gewaschen. Das Produkt 5,6-Dihydroxy-2-phenylethylisoindolin-1,3-dion
(166) wurde als beiger Feststoff erhalten (615 mg, 2.18 mmol, 68%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): & (ppm) = 10.37 (s, 2H, OH), 7.28-7.15 (m, 5H, Hpneny), 7.08 (s,
2H, Harom), 3.73-3.68 (m, 2H, CH,), 2.88-2.83 (m, 2H, CH,).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 167.8 (Ccarbonyl), 150.8 (Carom), 138.4 (Carom), 128.6
(Carom); 128.4 (Carom); 126.3 (Carom); 123.6 (Carom); 109.6 (Carom); 38.5 (CHZ); 33.9 (CHZ)-

FT-IR (Film): 7 (cm™) = 3505, 3455, 3173, 2932, 2738, 2181, 1904, 1761, 1681, 1599, 1509,
1473, 1439, 1396, 1321, 1221, 1142, 1108, 1059, 974, 893, 807, 742, 690, 633, 597, 495, 465,
413,

HRMS (El): C;6H13NO4 berechnet: 283.0846, gefunden: 283.0845.
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Synthese von Silicium(IV)komplex 171

ES Siliciumdiiodokomplex 73 (395 mg, 441 pumol) wurde
in o-Xylol (25.0 mL) suspendiert und portionsweise

2 PF, mit  5,6-Dihydroxy-2-phenylethylisoindolin-1,3-dion

o (166) (500 mg, 1.77 mmol) versetzt. Das Reaktions-

gemisch wurde 15 min mit Stickstoff gespilt und
o}
L@ anschliefend unter Rickfluss Gber 16 h bei 155 °C

erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde

das Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt
(MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:3:1 - 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden
bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFg
ausgefallt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser
gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex 171 wurde als gelber Feststoff erhalten

35.8 mg, 39.7 umol, 9%).
( g umol, 9%)

*H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.44 (dd, 2H, J = 5.4 Hz, J = 1.1 Hz, Hphen), 9.39 (dd, 2H,
J=8.4Hz, J=1.1Hz, Hpnen), 9.12 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 1.0 Hz, Hpnen), 8.61 (d, 2H, J = 9.2 Hz,
Hphen), 8.53-8.45 (M, 4H, Hphen), 7.95 (d, 1H, J = 5.5 Hz, Hphen), 7.93 (d, 1H, J = 5.5 Hz, Hphen),
7.75 (dd, 2H, J = 5.5 Hz, J = 1.0 Hz, Hphen), 7.26=7.16 (M, 5H, Hehenyl), 7-11 (s, 2H, Harom), 3.78
(t, 2H, J = 6.9 Hz, CH,), 2.91 (t, 2H, J = 7.1 Hz, CH,).

BC-NMR (125 MHz, CDsCN): & (ppm) = 169.4 (Ccarbonyl), 152.8 (Carom), 149.9 (Carom), 148.1
(Carom), 147.7 (Carom), 147.1 (Carom), 139.6 (Carom), 136.3 (Carom), 135.3 (Carom), 131.8 (Carom),
131.6 (Carom), 130.1 (Carom), 129.9 (Carom), 129.9 (Carom), 129.7 (Carom), 129.5 (Carom), 129.3
(Carom), 128.0 (Carom), 127.6 (Carom), 109.8 (Carom), 40.5 (CH,), 35.4 (CH,).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3374, 3033, 2361, 2164, 1761, 1697, 1629, 1587, 1526, 1484, 1433,
1391, 1304, 1145, 1106, 1039, 978, 926, 820, 747, 707, 573, 515, 414.

HRMS (ESI): CaoH27N504Si (M-PFs)* berechnet: 814.1480, gefunden: 814.1464.
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Synthese von 2-(Biphenyl-4-ylmethyl)-5,6-dimethoxyiso-indolin-1,3-dion (211)

MeO 0 5,6-Dimethoxyisobenzofuran-1,3-dion (121) (600 mg, 2.88 mmol)
N

wurde in konz. Essigsaure (50.0 mL) vorgelegt und mit 4-
© O Phenylbenzylamin (607 mg, 3.31 mmol) versetzt. AnschlieBend
O wurde 18 h unter Rickfluss auf 120 °C erhitzt. Das Losungsmittel
wurde in vacuo entfernt, der erhaltene Feststoff in Wasser (50 mL) aufgenommen,
zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und nochmals mit Wasser (50 mL) gewaschen. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH 35:1) und 2-(Biphenyl-
4-ylmethyl)-5,6-dimethoxyisoindolin-1,3-dion (211) als weiler kristalliner Feststoff erhalten
(983 mg, 1.84 mmol, 64%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.56=7.31 (m, 11H, Hpheny), 4.85 (s, 2H, CH,), 3.98 (s,
6H, OCHs).

13C'NNIR (75 MHZ, CDCI3): 6 (ppm) = 168.4 (CCarbony]), 154.0 (Carom), 140.9 (Carom), 140.8
(Carom)r 1358 (Carom); 1290 (Carom)r 1289 (Carom); 1275 (Carom)r 1274 (Carom); 127'2 (Carom)r
125.7 (Carom), 105.6 (Carom), 56.7 (OCHs3), 41.4 (CH,).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3013, 2934, 2833, 2720, 2179, 2102, 1939, 1759, 1692, 1595, 1496,
1430, 1387, 1348, 1304, 1220, 1083, 996, 914, 834, 788, 746, 693, 650, 623, 548, 512.

Ry: 0.89 (DCM/MeOH 35:1).
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Synthese von 2-(Biphenyl-4-ylmethyl)-5,6-dihydroxyiso-indolin-1,3-dion (168)

HO O Zunachst wurde 2-(Biphenyl-4-ylmethyl)-5,6-dimethoxylisoindolin-
HO:©:\<I<N 1,3-dion (211) (660 mg, 1.77 mmol) in abs. DCM (25.0 mL) gel6st
o}

und bei Raumtemperatur vorsichtig mit Bortribromid (1.7 mL,

O 17.7 mmol) versetzt. Die braune Losung wurde 16 h geriihrt und

daraufhin vorsichtig bei 0 °C in MeOH (200 mL) gegeben. Das Losungsmittel wurde in vacuo

entfernt, der erhaltene Feststoff in Wasser (50 mL) aufgenommen, zentrifugiert

(4000 U/min, 4 °C, 5 min) und nochmals mit Wasser (2x 35 mL) gewaschen. Das Produkt 2-

(Biphenyl-4-ylmethyl)-5,6-dihydroxyisoindolin-1,3-dion (168) wurde als gelber Feststoff er-
halten (539 mg, 1.56 mmol, 88%).

1H-N|V|R (300 MHZ, (CD3)2CO)I 1) (ppm) =7.63-7.59 (m, 4H, HPhenyI): 7.45-7.41 (m, 4H, HPhenyI);
7.35-7.33 (m, 1H, Hpnenyl), 7.26 (S, 2H, Harom), 4.80 (s, 2H, CH.).

3C-NMR (75 MHz, (CD3),CO): & (ppm) = 169.6 (Ccarbonyl)y 152.4 (Carom), 142.4 (Carom), 142.0
(Carom), 138.6 (Carom), 130.7 (Carom), 130.3 (Carom), 129.2 (Carom), 128.9 (Carom), 128.7 (Carom),
126.9 (Carom), 111.5 (Carom), 42.5 (CH,).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3398, 3196, 3052, 2519, 2389, 2182, 1761, 1679, 1599, 1507, 1476,
1435, 1392, 1312, 1228, 1101, 1078, 1005, 923, 890, 837, 785, 746, 690, 630, 555, 516, 407.

HRMS (El): C,1H1sNO4 berechnet: 345.0985, gefunden: 345.0987.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 173

e+ Siliciumdiiodokomplex 73 (311 mg, 348 umol) wurde in o-
Xylol (20.0 mL) suspendiert und daraufhin portionsweise

mit  2-(Biphenyl-4-ylmethyl)-5,6-dihydroxyisoindolin-1,3-

2 PF,
o 6 dion (168) (480 mg, 1.39 mmol) versetzt. Das Reaktions-
N gemisch wurde 15 min mit Stickstoff gespllt und
° O anschlieBend unter Rickfluss 16 h bei 155 °C erhitzt. Nach
Abklhlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel
O in vacuo entfernt und das Rohprodukt sdaulenchromato-

graphisch gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:3:1 -> 50:6:2). Die vereinigten
Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch
Zugabe von NH4PFg ausgefallt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C,
5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex 173 wurde als gelber

Feststoff erhalten (31.0 mg, 30.3 umol, 9%).

*H-NMR (300 MHz, CD5CN): & (ppm) = 9.45 (dd, 2H, J = 5.4 Hz, J = 1.0 Hz, Hphen), 9.39 (dd, 2H,
J=8.3Hz, J = 0.9 Hz, Hppen), 9.12 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 0.8 Hz, Hpnhen), 8.61 (d, 2H, J = 9.2 Hz,
Hphen), 8.53-8.45 (M, 4H, Hphen), 7.96 (d, 1H, J = 5.6 Hz, Hphen), 7.93 (d, 1H, J = 5.6 Hz, Hphen),
7.76 (dd, 2H, J = 5.5Hz, J = 0.8 Hz, Hphen), 7.60-7.54 (m, 4H, Hpheny), 7.45-7.40 (m, 2H,
Hohenyl), 7.37-7.31 (M, 3H, Hpnenyt), 7.18 (s, 2H, Harom), 4.74 (s, 2H, CHa).

BC-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 168.8 (Ccarbonyl), 152.5 (Carom), 149.6 (Carom), 147.7
(Carom), 147.3 (Carom), 146.8 (Carom), 141.2 (Carom), 141.1 (Carom), 137.3 (Carom), 135.6 (Carom),
134.6 (Carom), 131.4 (Carom), 130.9 (Carom), 129.8 (Carom), 129.8 (Carom), 129.7 (Carom), 129.4
(Carom)» 129.1 (Carom), 128.9 (Carom), 128.5 (Carom), 128.1 (Carom)s 127.8 (Carom), 127.6 (Carom)s
109.7 (Carom), 41.7 (CHa).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3363, 3038, 1764, 1699, 1634, 1586, 1526, 1485, 1431, 1387, 1306,
1263, 1221, 1147, 1106, 1029, 920, 880, 842, 797, 751, 709, 623, 575, 517, 485, 416.

HRMS (ESI): C4sH29N504Si (M-PFg)" berechnet: 876.1625, gefunden: 876.1622.

157 |Experimentalteil



Synthese von 2-(1-Benzylpiperidin-4-yl)acetonitril (178)

NH; 2-(1-Benzylpiperidin-4-yliden)acetonitril (3.00g, 14.1 mmol) wurde in MeOH
(136 mL) vorgelegt und bei 0°C portionsweise Uber 30 min mit Magnesium-

N Spane (13.7 g, 564 mmol) versetzt. Nach weiteren 3.5 h bei 0-5 °C wurde die
© graue Suspension mit konz. HCIl-Lésung versetzt, bis eine farblose Losung
entstand. Anschliefend wurde wassrige NaOH-Lésung (10 m), wobei sich eine

farblose Suspension bildete. Es wurde filtriert und die wassrige Phase mit EtOAc (3x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden lber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Zwischenprodukt 2-(1-Benzylpiperidin-4-
yl)acetonitril wurde als schwach gelbes Ol erhalten (2.70g, 12.6 mmol, 89%). Zu
Lithiumaluminiumhydrid (531 mg, 14.0 mmol) in abs. THF (40 mL) wurde bei 0°C 2-(1-
Benzylpiperidin-4-yl)acetonitril (1.00g, 4.67 mmol) in abs. THF (10.0 mL) langsam
hinzugetropft. Anschlieend wurde auf Raumtemperatur, dann auf 80 °C unter Riickfluss 5 h
erhitzt. Die Suspension wurde auf 0 °C gekihlt und vorsichtig mit wassriger NaOH-Losung
(1 M) bis zum Ausbleiben der Gas-entwicklung versetzt. Daraufhin wurde die wassrige Phase
mit EtOAc (3x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber Na,SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt 178 wurde als

gelbes Ol erhalten (990 mg, 13.6 mmol, 97%).

"H-NMR (300 MHz, CDCl5): & (ppm) = 7.31~7.20 (M, 5H, Hpneny)), 3.48 (s, 2H, CHa), 2.86 (d, 2H,
J =11.9 Hz, CHy piperiayl), 2.71 (t, 1H, J = 7.2 Hz, Hpiperiayi), 1.97-1.90 (m, 2H, CH,), 1.65-1.23 (m,
8H: CHZ; C""Z,Piperidyl)-

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 138.7 (Cqphenyl), 129.3 (Coheny), 128.2 (Cpnenyl), 127.0
(CPhenyl); 63.7 (CHZ)I 54.0 (CHZ,Piperidyl)r 40.8 (CHZ); 39.8 (CHZ); 33.5 (CHZ,Piperidyl)' 32.6 (CHPiperidyl)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3370, 3028, 2916, 2848, 2798, 2756, 2136, 1738, 1598, 1493, 1448,
1364, 1301, 1257, 1119, 1077, 1031, 977, 908, 793, 735, 697, 607, 524, 461.

HRMS (ESI): C14H22N, (M-H)" berechnet: 219.1856, gefunden: 219.1857.
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Synthese von 2-(2-(1-Benzylpiperidin-4-yl)ethyl)-5,6-dimethoxyisoindolin-1,3-dion (177)

VO O Zunachst wurde 5,6-Dimethoxyisobenzofuran-1,3-dion (178)
MeomN‘\_CN—\ (577 mg, 2.77 mmol) in DMF (20.0 mL) vorgelegt und mit 2-(1-

° Fh Benzylpiperidin-4-yl)ethylamin (667 mg, 3.05 mmol) versetzt.
AnschlieBend wurde 18 h unter Rickfluss auf 120 °C erhitzt. Die Losung wurde mit Wasser
(60 mL) versetzt, der hellbraune Feststoff zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und
nochmals mit Wasser (2x 40 mL) gewaschen. Das Produkt 2-(2-(1-Benzylpiperidin-4-yl)ethyl)-

5,6-dimethoxyisoindolin-1,3-dion (177) wurde als beiger Feststoff erhalten (476 mg,
1.16 mmol, 42%).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.30-7.24 (m, 7H, Hpheny, Heat), 3.98 (s, 6H, CHs), 3.67—
3.63 (m, 2H, CH,), 3.48 (s, 2H, CH,), 2.95-2.85 (m, 2H, CH,), 1.96-1.89 (m, 2H, CH,), 1.76—
1.73 (m, 2H, CH,), 1.62-1.55 (m, 2H, CH,), 1.36-1.27 (m, 3H, CH, CH,).

13C'NNIR (75 MHZ, CDCI3): 6 (ppm) = 168.7 (CCarbony]), 153.9 (Carom), 138.5 (Carom), 129.4
(Carom)r 128.2 (Carom); 127.0 (Carom); 125.7 (Carom)r 105.4 (Carom); 63.5 (OCH3): 56.7 (CHZ,Piperidyl);
53.8 (CHy), 35.9 (CHy), 35.4 (CH,), 33.5 (CH2 piperiayt), 32.1 (CHpiperiayi)-

FT-IR (Film): 7 (cm™) = 3016, 2919, 2794, 2075, 1761, 1690, 1598, 1499, 1448, 1398, 1366,
1306, 1220, 1148, 1064, 999, 878, 785, 738, 698, 658, 611, 534, 464.

HRMS (ESI): C24H25N,04 (M-H)* berechnet: 409.2122, gefunden: 409.2110.
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Synthese von 1,2-Bis(bromomethyl)-4,5-dimethoxybenzol (129)

Meoj@CBr 1,2-Dimethoxybenzol (128) (10.0 g, 72.4 mmol) wurde in konz. Essigsdure
MeO (43.0 mL) bei 0°C mit Paraformaldehyd (4.33 g) versetzt und HBr (33% in
Essigsdure, 31.0 mL) langsam zugegeben. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach 20 h wurde die gelbgriine Losung unter Rickfluss 1 h auf 65 °C erhitzt. Die
dunkelgriine Losung wurde auf 0 °C gekihlt und nach 20 min im Unterdruck filtriert. Der
hellgriine Feststoff wurde mit Hexan (3x 50 mL) gewaschen und in vacuo getrocknet. Die
Mutterlauge wurde konzentriert und der 6lige Riickstand an Silicagel adsorbiert (DCM). Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Hex/EtOAc 6:1). Das Losungsmittel

wurde in vacuo entfernt und 1,2-Bis(bromomethyl)-4,5-dimethoxybenzol (129) als weiRer

Feststoff erhalten (11.0 g, 34.0 mmol, 47%).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 6.84 (s, 2H, Harom), 4.63 (s, 4H, CHs), 3.89 (s, 6H, OCHs).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 149.6 (COCHs), 129.2 (CCH,Br), 113.8 (CH), 56.2 (OCHs),
30.7 (CCH,Br).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3000, 2924, 2830, 2634, 2025, 1713, 1600, 1516, 1454, 1353, 1272,
1237, 1200, 1124, 1089, 997, 868, 743, 668, 600, 537, 468.

HRMS (El): C1oH1,0,Br; berechnet: 321.9193, gefunden: 321.9194.

Ry: 0.28 (Hex/EtOAc 6:1).
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Synthese von 1,2-Bis(chloromethyl)-4,5-dimethoxybenzol (130)

Meomm 1,2-Bis(bromomethyl)-4,5-dimethoxybenzol (129) (6.58 g, 20.2 mmol) und
MeO Lithiumchlorid (6.89 g, 162 mmol) wurden in DMF (75.0 mL) vorgelegt und
bei Raumtemperatur gertihrt. Nach 20 h wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt und
mit einem Uberschuss Wasser versetzt. Die Suspension wurde in EtOAc (200 mL)
aufgenommen und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc
(2x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (250 mL) sowie
gesattigter NaCl-Losung (250 mL) gewaschen. Es wurde Gber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und

konzentriert. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und 1,2-Bis(chloromethyl)-4,5-

dimethoxybenzol (130) als gelber Feststoff erhalten (4.74 g, 20.0 mmol, 99%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 6.87 (s, 2H, Harom), 4.70 (s, 4H, CH>), 3.90 (s, 6H, OCHs).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) = 149.5 (COCH3), 128.8 (CCH,Cl), 113.6 (CH), 56.2 (OCHs),
43.6 (CCH,Cl).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3021, 2973, 2936, 2841, 2634, 2020, 1721, 1667, 1601, 1516, 1453,
1357, 1265, 1225, 1141, 1094, 1034, 992, 925, 862, 742, 670, 612, 522, 493.

HRMS (El): C10H120,Cl, berechnet: 234.0206, gefunden: 234.0207.
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Synthese von 6,7-Dimethoxy-3a,4,9,9a-tetrahydronaphtho-[2,3-c]furan-1,3-dion (131)

MeO O 1,2-Bis(chloromethyl)-4,5-dimethoxybenzol (130) (4.47 g, 19.0 mmol)
Meomo wurde in abs. DMF (45.0 mL) mit Maleinsdureanhydrid (4.47 g,

° 45.6 mmol) sowie Natriumiodid (13.4 g, 89.5 mmol) versetzt und die
orange Losung 16 h bei 70 °C gerlihrt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch bei
Raumtemperatur in Wasser (300 mL) gegeben und mit gesattigter NaHSO3-Losung bis zum
Farbumschlag von braun nach orange versetzt. Der orange Feststoff wurde filtriert, mit
Wasser (2x 100 mL) gewaschen und in Aceton gel6st. Das Losungsmittel wurde in vacuo

entfernt und 6,7-Dimethoxy-3a,4,9,9a-tetrahydronaphtho[2,3-c]furan-1,3-dion (131) als

cremefarbener Feststoff erhalten (3.52 g, 13.5 mmol, 71%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 6.70 (s, 2H, Harom), 3.84 (s, 6H, OCHs), 3.58-3.56 (m, 2H,
CH), 3.14-3.09 (m, 2H, CH,), 2.89-2.87 (m, 2H, CH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 173.9 (Ccarbonyl), 148.6 (COCH3), 126.1 (Carom), 111.6
(CHarom), 56.2 (OCHs), 40.9 (CH,), 29.3 (CH).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 2944, 2837, 2034, 1838, 1768, 1658, 1609, 1512, 1453, 1343, 1282,
1228, 1191, 1112, 1062, 951, 913, 864, 825, 781, 742, 702, 628, 564, 455, 407.

HRMS (El): C14H1405 berechnet: 262.0839, gefunden: 262.0839.
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Synthese von 6,7-Dimethoxynaphtho[2,3-c]furan-1,3-dion (132)

VO O 6,7-Dimethoxy-3a,4,9,9a-tetrahydronaphtho[2,3-c]furan-1,3-dion (131)
MeOO (1.00g, 3.82 mmol) wurde in CCls (100 mL) suspendiert und mit N-

Bromsuccinimid (1.60 g, 8.99 mmol) sowie Dibenzoylperoxid (40.0 mg,
166 umol) versetzt. AnschlieBend wurde unter Riickfluss bei 80 °C geriihrt. Nach 16 h wurde
die Suspension filtriert, das Rohprodukt mit Wasser gewaschen und 6,7-Dimethoxy-

naphtho[2,3-c]furan-1,3-dion (132) wurde als weiRR-gelber Feststoff erhalten (800 mg,
3.09 mmol, 81%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 8.52 (s, 2H, Harom), 7.76 (s, 2H, Harom), 3.97 (s, 6H,
OCHs).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 163.6 (Ccarbonyl), 152.3 (Carom), 132.4 (Carom), 125.1
(Carom); 124.2 (Carom); 108.7 (Carom); 55.9 (OCH3)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 2990, 2171, 1826, 1766, 1604, 1489, 1436, 1389, 1240, 1157, 1096,
1002, 918, 880, 737, 677, 637, 582, 475, 446.

HRMS (El): C14H1005 berechnet: 258.0529, gefunden: 258.0528.
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Synthese von 6,7-Dimethoxy-1H-benzol[flisoindol-1,3(2H)-dion (133)

VO O 6,7-Dimethoxynaphtho[2,3-c]furan-1,3-dion (132) (1.00 g, 3.87 mmol)
MeONH wurde in DMF (50.0 mL) vorgelegt und mit Ammoniumacetat (2.98 g,

° 38.7 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde 16 h unter Rickfluss auf
120 °C erhitzt. Die Lésung wurde mit Wasser (100 mL) versetzt, der hellbraune Feststoff
zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und nochmals mit Wasser (2x 40 mL) gewaschen. Das
Produkt 6,7-Dimethoxy-1H-benzolflisoindol-1,3(2H)-dion (133) wurde als hellbrauner

kristalliner Feststoff erhalten (1.05 g, 3.87 mmol, quantitativ).
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 11.27 (br s, 1H, NH), 8.18 (s, 2H, Harom), 7.63 (s, 2H,
Harom), 3.93 (S, 6H, OCH3).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 162.2 (Ccarbonyl), 151.3 (Carom), 131.4 (Carom), 127.0
(Carom); 122.2 (Carom); 108.7 (Carom); 55.8 (OCH3)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3304, 2982, 2939, 2831, 2738, 1758, 1713, 1608, 1509, 1477, 1426,
1384, 1304, 1246, 1154, 998, 901, 867, 837, 742, 681, 637, 582, 455.

HRMS (El): C;4H11NO4 berechnet: 257.0694, gefunden: 257.0693.
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Synthese von 6,7-Dihydroxy-1H-benzol[f]lisoindol-1,3(2H)dion (136)

HO O 6,7-Dimethoxy-1H-benzo|f]isoindol-1,3(2H)dion (133) (1.00 g,
HONH 3.89 mmol) wurde in abs. DCM (60.0 mL) suspendiert und bei
° Raumtemperatur vorsichtig mit Bortribromid (3.7 mL, 38.9 mmol)
versetzt. Die Losung wurde 16 h gerihrt und daraufhin vorsichtig bei 0 °C in MeOH (200 mL)
gegeben. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das Produkt 6,7-Dihydroxy-1H-

benzolf]isoindol-1,3(2H)-dion (136) als gelber Feststoff erhalten (700 mg, 3.03 mmol, 78%).
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 11.16 (br s, 1H, NH), 10.26 (br s, 2H, OH), 8.11 (s,
2HI Harom)r 7'43 (Sl 2HI Harom)-

3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 169.4 (Ccarbonyl), 149.6 (COH), 131.0 (Carom), 126.1
(Carom), 121.9 (Carom), 112.2 (Carom)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3356, 3252, 1759, 1682, 1608, 1532, 1451, 1389, 1329, 1276, 1165,
1115, 1017, 912, 863, 747, 637, 560, 445.

HRMS (El): C;,H;NO4 berechnet: 229.0366, gefunden: 229.0367.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 145

e Siliciumdiiodokomplex 64 (200 mg, 236 umol) wurde in
\

=N N abs. MeCN (6.0 mL) suspendiert und mit 6,7-Dihydroxy-

1H-benzo[flisoindol-1,3(2H)-dion (136) (120 mg,

524 umol) ver-setzt. Das Reaktionsgemisch wurde unter

Ruckfluss 16 h bei 90 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde das Losungsmittel in vacuo
entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-
Losung 50:3:1 = 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase
aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFs ausgefallt. Der Niederschlag
wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der

Silicium(IV)komplex 145 wurde als gelber Feststoff erhalten (15.5 mg, 18.9 umol, 8%).

"H-NMR (500 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.09 (dd, 2H, J = 5.8 Hz, J = 0.7 Hz, Hgipy), 8.94 (d, 2H, J
= 8.0 Hz, Hgipy), 8.86 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Hgipy), 8.77 (dt, 2H, J = 7.9 Hz, J = 1.4 Hz, Hgppy), 8.65 (dt,
2H, J = 7.9 Hz, J = 1.3 Hz, Hgpp,), 8.14-8.11 (m, 4H, Hgipy, Hnaph), 7.87-7.84 (m, 2H, Hgipy), 7.63
(d, 2H, J = 5.4 Hz, Hgipy), 7.38 (s, 2H, Hyaph)-

3C-NMR (125 MHz, CDsCN): & (ppm) = 169.4 (Ccarbonyl)s 149.7 (Carom), 148.8 (Carom), 148.3
(Carom), 148.2 (Carom), 146.3 (Carom), 144.8 (Carom), 144.2 (Carom), 133.9 (Carom), 132.1 (Carom),
131.5 (Carom); 128.5 (Carom); 126.2 (Carom); 126.0 (Carom); 123.7 (Carom); 112.4 (Carom)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3434, 3074, 3011, 2939, 2829, 2748, 2447, 1824, 1758, 1690, 1610,
1509, 1424, 1371, 1250, 1190, 1149, 981, 916, 894, 857, 827, 740, 694, 643, 607, 572, 472,
414.

HRMS (ESI): C3,H,1Ns04Si (M-PFg)* berechnet: 712.0999, gefunden: 712.0976.
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Synthese von 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1H-benzol[f]lisoindol-1,3(2H)-dion (135)

VO O 6,7-Dimethoxynaphtho[2,3-c]furan-1,3-dion (132) (300 mg, 1.16 mmol)
MeON_ wurde in DMF (15.0 mL) vorgelegt und mit Ammoniumacetat (784 mg,

° 11.6 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde 16 h unter Rickfluss auf
120 °C erhitzt. Die Losung wurde mit Wasser (40 mL) versetzt, der hellbraune Feststoff
zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser (2x 15 mL) gewaschen. Das Produkt

6,7-Dimethoxy-2-methyl-1H-benzo[flisoindol-1,3(2H)-dion (135) wurde als hell-brauner
kristalliner Feststoff erhalten (264 mg, 974 umol, 84%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 8.28 (s, 2H, Harom), 7.70 (s, 2H, Harom), 3.94 (s, 6H,
OCHs), 3.07 (s, 3H, CHs).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3074, 3012, 2938, 2827, 1758, 1691, 1611, 1509, 1426, 1373, 1251,
1192, 1150, 998, 899, 857, 830, 742, 695, 645, 608, 573, 473, 416.

HRMS (El): C;5H13NO4 berechnet: 271.0843, gefunden: 271.0844.
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Synthese von 6,7-Dihydroxy-2-methyl-1H-benzol[flisoindol-1,3(2H)-dion (138)

HO O 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1H-benzo[flisoindol-1,3(2H)-dion (135)
HON_ (264 mg, 973 umol) wurde in abs. DCM (17.0 mL) suspendiert und bei

° Raum-temperatur vorsichtig mit Bortribromid (920 puL, 9.73 mmol)
versetzt. Die orange Losung wurde 16 h geriihrt und daraufhin vorsichtig bei 0 °C in MeOH
(120 mL) gegeben. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das Produkt 6,7-

Dihydroxy-2-methyl-1H-benzo[f]isoindol-1,3(2H)-dion (138) als gelber Feststoff erhalten
(205 mg, 847 umol, 87%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 10.26 (br s, 2H, OH), 8.12 (s, 2H, Harom), 7.42 (s, 2H,
Harom); 3.03 (SI 3HI CH3)

BC-NMR (75 MHz, DMSO-d): & (ppm) = 168.1 (Ccarbonyl), 149.6 (COH), 130.8 (Carom), 125.0
(Carom); 122.0 (Carom); 112.3 (Carom); 23.7 (CH3)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3262, 2148, 1830, 1745, 1677, 1609, 1524, 1445, 1371, 1249, 1156,
1089, 989, 910, 849, 742, 682, 602, 548, 467, 403.

HRMS (El): C;3HgNO,4 berechnet: 243.0538, gefunden: 243.0537.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 149

e Siliciumdiiodokomplex 64 (300 mg, 354 umol) wurde in
abs. MeCN (6.0 mL) suspendiert und portionsweise mit

2 PFg 6,7-Dihydroxy-2-methyl-1H-benzo|flisoindol-1,3(2H)-

© QQ 0 dion (138) (189 mg, 778 umol) versetzt. Das Reaktions-

N gemisch wurde unter Rickfluss 16 h bei 90 °C erhitzt.

Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das

Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt
(MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:3:1 - 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden
bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFg
ausgefallt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser
gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex 149 wurde als hellgelber Feststoff erhalten

(25.0 mg, 28.3 umol, 8%).

"H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.10 (d, 2H, J = 5.0 Hz, Hgpp,), 8.95 (d, 2H, J = 8.0 Hz,
Haipy), 8.87 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Hgyp,), 8.78 (dt, 2H, J = 7.9 Hz, J = 1.0 Hz, Hgipy), 8.65 (dt, 2H, J =
7.9 Hz, J = 1.0 Hz, Hgip,), 8.16-8.11 (m, 2H, Heipy), 8.07 (s, 2H, Hyapn), 7.88-7.83 (m, 2H, Heip),
7.64 (d, 2H, J = 5.2 Hz, Hgpp,), 7.37 (s, 2H, Hyapn), 3.05 (s, 3H, CHs).

B3C-NMR (75 MHz, CD5CN): & (ppm) = 169.1 (Carom), 149.6 (Carom), 148.8 (Carom), 148.3 (Carom),
146.3 (Carom), 144.8 (Carom), 144.2 (Carom), 133.7 (Carom), 132.1 (Carom), 131.4 (Carom), 127.8
(Carom), 126.2 (Carom), 126.0 (Carom), 123.3 (Carom), 112.5 (Carom), 24.2 (CH3).

FT-IR (Film): 7 (cm™) = 1761, 1702, 1618, 1448, 1376, 1324, 1251, 1175, 1077, 1045, 990,
835, 743, 685, 555, 466.

HRMS (ESI): C33H23N504Si (M)* berechnet: 290.5754, gefunden: 290.5749.
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Synthese von 2-Benzyl-6,7-dimethoxy-1H-benzo[flisoindol-1,3(2H)-dion (134)

MeO 0 Zunachst wurde 6,7-Dimethoxynaphtho[2,3-c]furan-1,3-dion (132)
MeON_%} (670 mg, 2.59 mmol) in DMF (30.0mL) vorgelegt und mit

° Benzylamin (2.80 mL, 25.9 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde
72 h unter Rickfluss auf 120 °C erhitzt. Die Losung wurde mit Wasser (50 mL) versetzt, der
gelb-braune Feststoff filtriert und nochmals mit Wasser (2x 50 mL) sowie Aceton (50 mL)
gewaschen. Das Produkt 2-Benzyl-6,7-dimethoxy-1H-benzol[f]isoindol-1,3(2H)-dion (134)

wurde als gelb-brauner Feststoff erhalten (680 mg, 1.97 mmol, 76%).
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) =8.29 (s, 2H, Harom), 7.68 (s, 2H, Harom), 7.34-7.29 (m,
5H, Hphenyl), 4.79 (s, 2H, CH), 3.94 (s, 6H, OCH3).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 167.6 (Ccarbonyl), 151.1 (Carom), 136.8 (Carom), 131.4
(Carom); 1286 (Carom); 1274 (Carom); 1274 (Carom); 1256 (Carom): 1227 (Carom); 1089 (Carom):
55.8 (OCH3), 40.9 (CH,).

FT-IR (Film): 7 (cm™) = 3068, 3008, 2935, 2831, 2033, 1759, 1697, 1612, 1510, 1435, 1863,
1325, 1261, 1198, 1155, 1098, 1003, 942, 895, 851, 723, 693, 632, 573, 468.

HRMS (El): C,1H17NO, berechnet: 347.1151, gefunden: 347.1152.
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Synthese von 2-Benzyl-6,7-dihydroxy-1H-benzo[f]-isoindol-1,3(2H)-dion (137)

HO O 2-Benzyl-6,7-dimethoxy-1H-benzo[f]isoindol-1,3(2H)-dion (134)
HON (600 mg, 1.73 mmol) wurde in abs. DCM (25.0 mL) suspendiert und

© bei Raumtemperatur vorsichtig mit Bortribromid (1.6 mL,
17.3 mmol) versetzt. Die braun-gelbe Lésung wurde 16 h geriihrt und daraufhin vorsichtig
bei 0 °C in MeOH (150 mL) gegeben. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt, der gelbe
Feststoff in Wasser (50 mL) aufgenommen und zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min). Das

Produkt 2-Benzyl-6,7-dihydroxy-1H-benzol[f]isoindol-1,3(2H)-dion (137) wurde als brauner
Feststoff erhalten (540 mg, 1.70 mmol, 98%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 10.32 (s, 2H, OH), 8.19 (s, 2H, Harom), 7.54 (s, 2H,
Harom): 7.33-7.27 (m; 5H, HPhenyI)r 4.78 (5, 2H; CH2)-

3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 167.8 (Ccarbonyl), 149.7 (COH), 137.0 (Carom), 131.0
(Carom); 128.6 (Carom); 127.3 (3X Carom); 124.6 (Carom); 122.4 (Carom); 112.4 (Carom); 40.8 (CHZ)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3478, 3137, 2128, 1758, 1682, 1609, 1525, 1492, 1444, 1391, 1348,
1270, 1163, 1110, 1073, 991, 935, 850, 742, 698, 626, 559, 515, 472, 434.

HRMS (El): C19H13NO4 berechnet: 319.0849, gefunden: 319.0848.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 148

Siliciumdiiodokomplex 73 (150 mg, 167 umol) wurde
in abs. MeCN (5.0 mL) suspendiert und mit 2-Benzyl-
6,7-dihydroxy-1H-benzol[flisoindol-1,3(2H)-dion (137)
(117 mg, 367 umol) versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde unter Ruckfluss 16 h bei 90 °C erhitzt. Nach

Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungs-

mittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulen-
chromatographisch gereinigt (MeCN/H,O/ges. KNOsz-Lésung 50:3:1 -> 50:6:2). Die
vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und als Roh-
produkt ein wasserunloslicher Feststoff erhalten. Dieser wurde zentrifugiert (4000 U/min,
4°C, 5min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der Feststoff wurde erneut in
MeCN/H,0/ges. KNOs-Lésung vollstindig geldst, mit einem Uberschuss NH4PFg versetzt und
das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der gelbe Feststoff wurde in Wasser suspendiert,
zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und in vacuo getrocknet. Der Silicium(IV)komplex 148

wurde als gelber Feststoff erhalten (24.5 mg, 55.1 umol, 15%).

*H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.50 (dd, 2H, J = 5.4 Hz, J = 0.9 Hz, Hphen), 9.37 (dd, 2H,
J=8.3Hz, J = 0.8 Hz, Hppen), 9.13 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 0.8 Hz, Hpnhen), 8.61 (d, 2H, J = 9.2 Hz,
Hphen), 8.54-8.43 (M, 4H, Hphen), 8.10 (s, 2H, Harom), 7.97 (d, 1H, J = 5.6 Hz, Hppen), 7.95 (d, 1H, J
= 5.6 Hz, Hpnen), 7.76 (dd, 2H, J = 5.6 Hz, J = 0.9 Hz, Hphen), 7.38 (s, 2H, Harom), 7.35-7.24 (m,
5H, Henenyl), 4.77 (s, 2H, CHa).

3C-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 167.6 (Ccarbony), 148.9 (Carom), 148.3 (Carom), 147.5
(Carom), 146.3 (Carom), 145.5 (Carom) 136.8 (Carom), 134.1 (Carom), 133.3 (Carom), 132.4 (Carom),
131.1 (Carom), 129.7 (Carom), 129.3 (Carom), 129.0 (Carom), 128.6 (Carom), 128.2 (Carom), 127.5
(Carom), 125.6 (Carom), 123.2 (Carom), 118.5 (Carom), 117.0 (Carom), 111.4 (Carom), 41.4 (CH,).

FT-IR (Film): 7 (cm™) = 3325, 1760, 1701, 1622, 1530, 1432, 1256, 1153, 1113, 825, 716, 559,
483.

HRMS (ESI): Ca3H,7Ns04Si (M-PFg)" berechnet: 850.1469, gefunden: 850.1472.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 147

ES Siliciumdiiodokomplex 64 (150 mg, 177 umol) wurde in
abs. MeCN (5.0 mL) suspendiert und mit 2-Benzyl-6,7-
2¢r dihydroxy-1H-benzol[flisoindol-1,3(2H)-dion (137)
(123 mg, 354 umol) versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde unter Rickfluss 16 h bei 90 °C erhitzt. Nach

Abklhlen auf Raumtemperatur wurde das Losungs-

mittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulen-
chromatographisch gereinigt (MeCN/H,O/ges. KNOsz-Lésung 50:3:1 -> 50:6:2). Die
vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das
Rohprodukt in Aceton suspendiert, zentrifugiert und die Losung mit Tetrabutylammonium-
chlorid versetzt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit
Aceton gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(lV)komplex 147 wurde als gelber Feststoff

erhalten (9.3 mg, 12.4 umol, 7%).

'H-NMR (300 MHz, MeOD-dy: & (ppm) = 9.25 (d, 4H, J = 7.6 Hz, Hgppy), 9.18 (d, 2H, J = 8.0 Hz,
Heipy), 8.88 (dt, 2H, J = 8.0 Hz, J = 0.8 Hz, Hgyp,), 8.77 (dt, 2H, J = 9.9 Hz, J = 2.5 Hz, Hgipy), 8.25—
8.20 (M, 2H, Hgipy), 8.04—7.95 (m, 6H, Haipy, Hnaph), 7.38-7.24 (M, 7H, Hyaph, Harom), 4.79 (s, 2H,
CHa).

3C-NMR (75 MHz, MeOD-d,): & (ppm) = 169.4 (Ccarbonyl), 150.2 (Carom), 149.1 (Carom), 148.5
(Carom), 148.4 (Carom), 146.6 (Carom), 145.7 (Carom), 145.1 (Carom), 138.2 (Carom), 134.4 (Carom),
132.1 (Carom), 131.6 (Carom), 129.7 (Carom), 129.1 (Carom), 128.7 (Carom), 127.5 (Carom), 126.5
(Carom), 126.3 (Carom), 124.3 (Carom), 112.8 (Carom), 42.4 (CH,).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3393, 3137, 3043, 2927, 2855, 1949, 1761, 1702, 1617, 1572, 1508,
1470, 1445, 1383, 1349, 1288, 1252, 1173, 1117, 1074, 1044, 990, 887, 845, 741, 689, 628,
581, 550, 520, 466, 422.

HRMS (ESI): C39H,7N504Si (M-CI)" berechnet: 692.1515, gefunden: 692.1498.

173 |Experimentalteil



Synthese von Spiro[benzo[d][1,3]oxazin-2,1‘-cyclohexan]-4-(1H)-on (186)

% Anthranilsdure (185) (10.0 g, 72.9 mmol) wurde in abs. Tol (50.0 mL) vorgelegt
Cficb und mit Cyclohexanon (9.00 mL, 87.1 mmol) versetzt. Anschliefend wurde die
i Suspension am Wasserabscheider auf 140 C erhitzt. Nach 3 h wurde auf
Raumtemperatur abgekiihlt und die braune Losung tber Nacht bei 4 °C aufbewahrt. Der
kristalline Feststoff wurde filtriert und mit Tol (80 mL) sowie EtOH (80 mL) gewaschen. Das
Produkt Spiro[benzo[d][1,3]oxazin-2,1'-cyclohexan]-4-(1H)-on (186) wurde als beiger,

kristalliner Feststoff erhalten (10.3 g, 47.4 mmol, 65%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.10 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Harom), 7.40-7.35 (M, 1H, Harom),
6.90—6.85 (M, 1H, Harom), 6.75 (d, 1H, J = 7.9 Hz, Harom), 1.85-1.48 (m, 10H, CH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCl5): & (ppm) = 163.9 (Ccarbonyl)s 145.4 (Carom), 135.4 (Carom), 132.2
(Carom); 130.4 (Carom); 120.1 (Carom); 116.5 (Carom); 90.3 (Cspiro); 42.1 (CHZ); 35.8 (CHZ); 27.1
(CH5), 25.0 (CH,), 22.2 (CH,).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3288, 2942, 2929, 2851, 1966, 1682, 1612, 1509, 1486, 1470, 1452,
1362, 1336, 1207, 1173, 1152, 1110, 1089, 1023, 998, 936, 910, 853, 816, 790, 757, 690, 672,
524,500, 482, 433.
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Synthese von 9-Chloro-1,2,3,4-tetrahydroacridin (187)

cl Spiro[benzo[d][1,3]oxazin-2,1‘-cyclohexan]-4-(1H)-on (186) (10.2 g,
m 46.9 mmol) wurde in Phosphoroxychlorid (18.3 mL, 200 mmol) vorgelegt und

" unter Rickfluss auf 120 C erhitzt. Nach 2 h wurde langsam in KOH-Lésung
(54%, 150 mL) gegeben. Die Suspension wurde mit DCM (3x 100 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen liber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel in
vacuo entfernt. Das Produkt 9-Chloro-1,2,3,4-tetrahydroacridin (187) wurde als gelber
Feststoff erhalten (9.40 g, 43.1 mmol, 92%).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.15 (dd, 1H, J = 8.4 Hz,J = 1.0 Hz, Harom), 7.97 (d, 1H, J
= 8.4 Hz, Harom), 7.66 (dt, 1H, J = 8.4 Hz, J = 1.4 Hz, Harom), 7.53 (dt, 1H, J = 8.3 Hz, J = 1.2 Hz,
Harom), 3.13-3.11 (m, 2H, CH,), 3.02-3.00 (m, 2H, CH,), 1.96-1.92 (m, 4H, CH,).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): § (ppm) = 159.6 (Carom), 146.7 (Carom), 141.7 (Carom), 129.5 (Carom),
129.0 (Carom)/ 128.7 (Carom); 126.7 (Carom); 125.5 (Carom); 123.8 (Carom); 34.2 (CHZ); 27.6 (CHZ);
22.7 (CH,).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3044, 2931, 2869, 2186, 1714, 1613, 1550, 1476, 1427, 1392, 1360,
1305, 1249, 1140, 1073, 1017, 986, 952, 911, 828, 754, 670, 628, 566, 484, 442.

HRMS (El): C;3H1oNCl berechnet: 217.0657, gefunden: 217.0657.

175 |Experimentalteil



Synthese von 2-(1,2,3,4-Tetrahydroacridin-9-ylamino)ethanol (188)

OH  9-Chloro-1,2,3,4-tetrahydroacridin (187) (2.00g, 9.19 mmol) wurde in 2-

HN Aminoethanol (5.50 mL, 91.9 mmol) suspendiert und unter Rickfluss auf
©j§© 120 °C erhitzt. Nach 16 h wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und der
" Feststoff zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) sowie mit Wasser (2x 50 mL)
gewaschen. Das Produkt 2-(1,2,3,4-Tetrahydroacridin-9-ylamino)ethanol (188) wurde als

brauner Feststoff erhalten (2.25 g, 9.19 mmol, quantitativ).

*H-NMR (300 MHz, DMSO-de): & (ppm) = 8.10 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 0.9 Hz, Harom), 7.71 (dd,
1H, J = 8.5 Hz, J = 0.9 Hz, Harom), 7.52 (dt, 1H, J = 8.2 Hz, J = 1.3 Hz, Harom), 7.34 (dt, 1H, J =
8.3 Hz,J = 1.3 Hz, Harom), 5.28 (t, 1H, J = 11.3 Hz, NH), 4.88 (br s, 1H, OH), 3.56-3.48 (m, 4H,
CH,), 2.92-2.88 (m, 2H, CH), 2.75-2.71 (m, 2H, CH,).

3C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 157.7 (Carom), 150.6 (Carom), 146.8 (Carom), 128.1
(Carom), 127.9 (Carom), 123.2 (2x Carom), 120.1 (Carom), 116.0 (Carom), 60.7 (COH), 50.6 (CH;NH),
33.4 (CH,), 24.6 (CH,), 22.7 (CH,), 22.4 (CH,).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3340, 3028, 2931, 2861, 2733, 2662, 2528, 2183, 1913, 1658, 1618,
1567, 1499, 1418, 1341, 1273, 1146, 1075, 981, 940, 883, 751, 708, 670, 608, 449.

HRMS (El): C;sH1sN,0 berechnet: 242.1416, gefunden: 242.1416.
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Synthese von N-(2-Chloroethyl)-1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-amin (189)

Cl 2-(1,2,3,4-Tetrahydroacridin-9-ylamino)ethanol (188) (1.00g, 4.13 mmol)

HN wurde in Thionylchlorid (6.0 mL, 82.6 mmol) und DMF (0.6 mL, kat.) vorgelegt.

©\)j© Das Reaktionsgemisch wurde 16h bei Raumtemperatur gerlhrt.

" AnschlieBend wurde langsam in gesattigte NaHCOs-Losung (25 mL) gegeben

und mit EtOAc (50 mL) sowie DCM (50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden Uber Na,SO; getrocknet, filtriert und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das

Produkt N-(2-Chloroethyl)-1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-amin (189) wurde als orange-brauner
Feststoff erhalten (820 mg, 3.14 mmol, 76%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dj): & (ppm) = 8.17 (d, 1H, J = 8.5 Hz, Harom), 7.79 (d, 1H, J = 8.4 Hz,
Harom), 7.64-7.59 (M, 1H, Harom), 7.44—7.39 (M, 1H, Harom), 6.15 (s, 1H, NH), 3.80 (s, 4H, CH,),
2.96-2.92 (m, 2H, CH,), 2.76=2.74 (m, 2H, CH,), 1.82—1.80 (m, 4H, CH,).

3C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 157.1 (Carom), 150.4 (Carom), 145.3 (Carom), 128.7
(Carom), 126.8 (Carom), 123.8 (Carom), 123.2 (Carom), 119.7 (Carom), 116.2 (Carom), 49.4 (CCl), 44.4
(CH,NH), 32.6 (CH,), 24.8 (CH,), 22.4 (CH,), 22.0 (CH,).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3403, 3242, 3063, 2938, 2859, 2699, 2038, 1742, 1573, 1490, 1412,
1348, 1298, 1254, 1170, 1134, 1067, 1026, 977, 931, 879, 754, 663, 621, 577, 501, 453, 413.

HRMS (El): C;5H17N,Cl berechnet: 260.1078, gefunden: 260.1078.
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Synthese von N-(2-Azidoethyl)-1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-amin (190)

J/NS N-(2-Chloroethyl)-1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-amin (189) (550 mg, 2.11 mmol)

HN wurde in DMF (2.0 mL) gelost und mit Natriumazid (824 mg, 12.7 mmol)
©\)\j© versetzt. Die Suspension wurde unter Rickfluss und Stickstoffatmosphare auf
" 100 °C erhitzt. Nach 16 h wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und in
Wasser (100 mL) gegeben. AnschlieBend wurde mit DCM (3x 100 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen lber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel in
vacuo entfernt. Das Produkt N-(2-Azidoethyl)-1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-amin (190) wurde
als brauner wachsartiger Feststoff erhalten (481 mg, 1.79 mmol, 85%) und fiir die weitere

Verwendung bei -20 °C aufbewahrt.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = 8.12 (d, 1H, J = 7.8 Hz, Harom), 7.79 (dd, 1H, J =
8.4 Hz,J = 0.8 Hz, Harom), 7.55 (dt, 1H, J = 8.1 Hz,J = 1.2 Hz, Harom), 7.36 (dt, 1H, J = 8.3 Hz, J =
1.2 Hz, Harom), 5.58 (t, 1H, J = 11.9 Hz, NH), 3.59-3.49 (m, 4H, CH,), 2.94-2.89 (m, 2H, CH.),
2.76-2.73 (m, 2H, CH,), 1.83-1.80 (m, 4H, CH>).

3C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 157.9 (Carom), 149.8 (Carom), 146.6 (Carom), 128.1
(Carom), 128.0 (Carom), 123.5 (Carom), 122.9 (Carom), 120.3 (Carom), 116.8 (Carom), 51.2 (CN3), 47.0
(CH,NH), 33.3 (CH,), 25.0 (CH,), 22.6 (CH,), 22.3 (CH,).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3345, 3062, 2931, 2862, 2093, 1670, 1569, 1496, 1410, 1340, 1259,
1122, 1025, 979, 939, 863, 827, 759, 676, 626, 550, 497, 448.

HRMS (ESI): C1sH17Ns (M-H)" berechnet: 268.1557, gefunden: 268.1559.
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Synthese von 4-Pentinoylchlorid

0 4-Pentinoylsaure (500 mg, 5.10 mmol) wurde in abs. DCM (20.0 mL) gel6st und

m)K/\

Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde bei 500 mbar entfernt und 4-Pentinoyl-

mit Oxalylchlorid (656 pL, 7.64 mmol) versetzt. Anschlieffend wurde 16 h bei

chlorid als braune Fllssigkeit erhalten (520 mg, 4.44 mmol, 87%). Fir die weitere

Verwendung wurde die Verbindung bei —20 °C aufbewahrt.
'H-NMR (300 MHz, CD,Cl,): & (ppm) = 3.15 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH,COCl), 2.57 (dt, 1H, J =
7.0 Hz, J = 2.6 Hz, CH,), 2.09 (t, 1H, J = 5.3 Hz, CH,p).

BC-NMR (75 MHz, CD,Cl,): § (ppm) = 172.7 (COCI), 81.0 (Cyp), 70.3 (CHsp), 46.1 (CH,COCI),
15.0 (CH,).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3299, 2929, 1791, 1404, 1342, 1266, 1192, 1116, 1047, 963, 898, 829,
728, 642, 568, 528, 435.
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Synthese von 5-Hexinoylchlorid

CIW 5-Hexinsaure (492 uL, 4.46 mmol) wurde in abs. DCM (17.0 mL) gel6st und

mit DMF (1 Tropfen, kat.) sowie Oxalylchlorid (574 pL, 6.69 mmol) versetzt.
AnschlieBend wurde Uber 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde bei
500 mbar entfernt und 5-Hexinoylchlorid als tief-rote Flissigkeit erhalten (633 mg,
4.46 mmol, quantitativ). Fir die weitere Verwendung wurde die Verbindung bei —20 °C

aufbewahrt.
'H-NMR (300 MHz, CD5Cl,): & (ppm) = 3.07 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH,COCI), 2.30 (dt, 1H, J =
6.9 Hz, J = 2.6 Hz, CH,), 2.06 (t, 1H, J = 2.6 Hz, CHsp), 1.95-1.85 (m, 2H, CH,).

B3C-NMR (75 MHz, CD,Cl,): & (ppm) = 173.9 (COCI), 82.6 (Csp), 70.0 (CHsp), 46.0 (CH,COCI),
24.1 (CH,), 17.5 (CH,).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3299, 2946, 2120, 1791, 1673, 1564, 1516, 1442, 1401, 1307, 1263,
1173, 1066, 958, 843, 778, 727, 638, 575, 530, 434.
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Synthese von 6-Heptinoylchlorid

0 5-Heptinsaure (551 pL, 3.96 mmol) wurde in abs. DCM (15.0 mL) gel6st

C|)J\/\/\

versetzt. AnschlieRend wurde 16 h bei Raumtemperatur gerihrt. Das Losungsmittel wurde

und mit DMF (2 Tropfen, kat.) sowie Oxalylchlorid (509 uL, 5.94 mmol)

bei 500 mbar entfernt und 6-Heptinoylchlorid als gelb-oranges Ol erhalten (800 mg,
3.96 mmol, quantitativ). Fiir die weitere Verwendung wurde die Verbindung bei —20 °C

aufbewahrt.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 2.93 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH,COCI), 2.23 (dt, 1H, J = 6.8 Hz,
J=1.6 Hz, CH,), 1.97 (t, 1H, J = 2.6 Hz, CHsp), 1.89-1.79 (m, 2H, CH,), 1.64-1.54 (m, 2H, CH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) = 173.7 (COCI), 83.4 (Cyp), 69.2 (CHsp), 46.7 (CH,COCI),
27.1 (CH,), 24.2 (CH,), 18.1 (CH,).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3297, 2940, 2870, 2115, 1797, 1706, 1416, 1294, 1234, 1147, 1056,
944, 839, 732, 633, 503, 422.
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Synthese von Silicium(IV)komplex 78

e Siliciumdiiodokomplex (73) (300 mg, 335 umol) wurde in abs.

/_’: }\1 / CHCl; (20.0 mL) suspendiert und mit Trihydroxybenzol
NS0 2 P, (169 mg, 1.34 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
o 15 min mit Stickstoff gespult und anschlieBend unter Rickfluss

OH uber 16 h bei 95°C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raum-
temperatur wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:3:1 - 50:6:2). Die
vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das
Produkt durch Zugabe von NH4PFs ausgefdllt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert
(4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex 78

wurde als rotbrauner Feststoff erhalten (110 mg, 141 umol, 42%).

*H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.46 (ddd, 2H, J = 3.6 Hz, J =2.4 Hz, J = 1.3 Hz, Hppen),
9.38 (d, 2H, J = 8.3 Hz, Hppen), 9.07 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 1.0 Hz, Hphen), 8.60 (d, 2H, J = 9.1 Hz,
Hphen), 8.52-8.48 (m, 4H, Hppen), 7.90 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 5.6 Hz, Hpnen), 7.73 (dt, 2H, J =
5.5 Hz, J = 2.2 Hz, Hphen), 6.84 (s, 1H, OH), 6.58 (d, 1H, J = 8.3 Hz, Hca), 6.30-6.24 (m, 2H,

Heat)-

B3C-NMR (75 MHz, CD5CN): & (ppm) = 153.0 (Carom), 149.5 (Carom), 149.4 (Carom), 147.6 (Carom),
147.4 (Carom), 146.9 (Carom), 146.8 (Carom), 146.2 (Carom), 140.0 (Carom), 135.7 (Carom), 134.7
(Carom)» 131.3 (Carom), 130.9 (Carom)s 129.6 (Carom), 129.2 (Carom)s 128.8 (Carom), 114.2 (Carom),
108.3 (Carom), 103.0 (Carom)-

2%6i-NMR (79.5 MHz, CD5CN): 6 (ppm) = —148.1.

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3552, 3112, 2167, 1625, 1586, 1529, 1491, 1435, 1370, 1202, 1151,
1112, 1040, 961, 828, 755, 715, 616, 556, 521, 479.

HRMS (ESl) C30H20N403Si (M-PF5)+ berechnet: 6570941, gefunden: 657.0933.
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Synthese von Silicium(IV)komplex 77

Siliciumdiiodokomplex 64 (590 mg, 696 umol) wurde in abs.
CHCl; (25.0 mL) suspendiert und mit Trihydroxybenzol
(351 mg, 2.78 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde

15 min mit Stickstoff gespult und anschlieBend unter Rickfluss

16 h bei 95 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur
wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
gereinigt (MeCN/ H,0O/ges. KNOsz-Losung 50:3:1 - 50:6:2). Die vereinigten Produkt-
fraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe
von NH4PFs ausgefallt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und
mit Wasser gewaschen (2x 15 mL). Der Silicium(lV)komplex 77 wurde als rotbrauner

Feststoff erhalten (210 mg, 278 umol, 40%).

'H-NMR (300 MHz, CD5CN): & (ppm) = 9.08-9.05 (m, 2H, Hgpp,), 8.92 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Hgpp,),
8.83-8.76 (m, 4H, Hgipy), 8.60 (dt, 2H, J = 9.1 Hz, J = 1.3 Hz, Hgipy), 8.21-8.15 (m, 2H, Hgip),
7.82-7.77 (m, 2H, Haipy), 7.58 (d, 2H, J = 5.9 Hz, Heipy), 6.59 (s, 1H, OH), 6.57 (d, 1H, J = 8.2 Hz,
Heat), 6.26-6.22 (M, 2H, Heay).

3C-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 155.1 (Carom), 152.9 (Carom), 148.5 (Carom), 148.4 (Carom),
148.2 (Carom), 147.9 (Carom), 147.3 (Carom), 146.0 (Carom), 146.0 (Carom), 144.8 (Carom), 144.0
(Carom), 139.8 (Carom), 131.8 (Carom), 131.3 (Carom), 128.4 (Carom), 126.0 (Carom), 126.0 (Carom),
125.8 (Carom), 124.9 (Carom), 114.3 (Carom), 108.4 (Carom), 103.0 (Carom).

2%6i-NMR (79.5 MHz, CD5CN): 6 (ppm) = —148.1.

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3651, 3545, 3106, 2178, 1616, 1572, 1452, 1323, 1280, 1199, 1143,
1073, 1043, 956, 825, 734, 682, 554, 506, 465.

HRMS (ESI): C26H20N405Si (M-PFg)* berechnet: 609.0941, gefunden: 609.0927.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 200

e Siliciumdiiodokomplex 198 (330 mg, 365 pumol) wurde in abs.
CHCI3 (6.0 mL) suspendiert und mit Trihydroxybenzol (184 mg,
1.46 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min mit

Stickstoff gesplilt und anschlieBend unter Rickfluss 16 h bei
OH

95 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt
(MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:3:1 - 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden
bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFg
ausgefallt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser
gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex 200 wurde als rotbrauner Feststoff erhalten

(160 mg, 197 umol, 54%).

"H-NMR (300 MHz, CD3CN): & (ppm) = 8.79 (br s, 2H, Haipy), 8.74 (d, 2H, J = 8.3 Hz, Hgip,), 8.66
(d, 2H, J = 8.3 Hz, Hgip,), 8.56-8.52 (M, 2H, Heipy), 8.38 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 0.9 Hz, Hgip,),
7.28 (br's, 2H, Heipy), 6.55 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Hca), 6.26-6.20 (m, 2H, Hear), 2.55 (s, 3H, CHs),
2.53 (s, 3H, CHs), 2.31 (s, 6H, CHs).

3C-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 152.9 (Carom), 148.5 (Carom), 148.4 (Carom), 147.9 (Carom),
147.8 (Carom), 147.7 (Carom), 147.3 (Carom), 145.4 (Carom), 145.3 (Carom), 143.1 (Carom), 143.0
(Carom), 142.7 (Carom), 142.6 (Carom), 141.9 (Carom), 139.9 (Carom), 124.9 (Carom), 124.9 (Carom),
124.7 (Carom), 114.1 (Carom), 108.3 (Carom), 102.8 (Carom), 19.3 (CH3), 19.0 (CHs).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3542, 3074, 2173, 1613, 1484, 1394, 1324, 1200, 1152, 1072, 960,
827,752,662, 608, 555, 524, 458.

HRMS (ESl) C30H28N403Si (M-PF6)+ berechnet: 6651578, gefunden: 665.1555.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 199

Siliciumdiiodokomplex 197 (300 mg, 332 umol) wurde in abs.
CHCl; (6.0 mL) suspendiert und mit Trihydroxybenzol
(167 mg, 1.33 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
15 min mit Stickstoff gespiilt und anschlieBend unter

Rickfluss 16 h bei 95°C erhitzt. Nach Abkihlen auf

Raumtemperatur wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:3:1 - 50:6:2). Die
vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das
Produkt durch Zugabe von NH4PFs ausgefdllt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert
(4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 5 mL). Der Silicium(IV)komplex 199

wurde als oranger Feststoff erhalten (67.2 mg, 83.0 umol, 25%).

"H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 8.87 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 0.9 Hz, Hgyp,), 8.71 (br s, 2H,
Heipy), 8.61 (br's, 2H, Hgipy), 7.95-7.93 (m, 2H, Heipy), 7.58 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 0.9 Hz, Hgip,),
7.36 (d, 2H, J = 0.9 Hz, Hgipy), 6.53 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Heat), 6.25-6.19 (m, 2H, Hear), 2.77 (s, 6H,
CHs), 2.63 (s, 6H, CHs).

3C-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 162.8 (Carom), 162.7 (Carom), 162.0 (Carom), 152.7 (Carom),
147.2 (Carom), 147.1 (Carom), 144.7 (Carom), 144.7 (Carom), 143.5 (Carom), 140.1 (Carom), 132.0
(Carom), 131.3 (Carom), 126.2 (Carom), 126.1 (Carom), 126.0 (Carom), 114.1 (Carom), 108.1 (Carom),
102.8 (Carom), 22.5 (CHs), 22.1 (CHs).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3544, 3102, 1629, 1560, 1495, 1443, 1377, 1305, 1280, 1199, 1147,
1105, 1044, 959, 932, 820, 760, 732, 594, 554, 525, 474.

HRMS (ESI): C3oH2sN403Si (M-PFg)* berechnet: 665.1578, gefunden: 665.1541.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 182

Silicium(IV)komplex 78 (77.0 mg, 66.9 umol) wurde in abs.
DCM (1.0 mL) sowie abs. MeCN (0.4 mL) gelost und mit 4-
Pentinoylchlorid (8.94 pL, 80.3 umol) versetzt. Nach Zugabe
von Triethylamin (27.9 uL, 201 pumol) wurde unter

Verschluss des Kolbens tber 16 h bei Raumtemperatur

gerihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das

AN

Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN/-
H,0/ges. KNOs-Losung 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen
Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFs ausgefallt. Der
Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x
10 mL). Der Silicium(lV)komplex 182 wurde als rotbrauner Feststoff erhalten (22.6 mg,
25.4 umol, 38%).

*H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.47 (ddd, 2H, J = 4.2 Hz,J = 3.0 Hz, J = 1.2 Hz, Hphen),
9.40 (dt, 2H, J = 8.4 Hz, J = 2.5 Hz, Hppen), 9.08 (d, 2H, J = 8.3 Hz, Hppen), 8.61 (d, 2H, J = 9.1 Hz,
Hehen), 8.54-8.49 (M, 4H, Hphen), 7.91 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 5.6 Hz, Hppen), 7.72 (dd, 2H, J =
5.6 Hz, J = 1.0 Hz, Hphen), 6.77-6.74 (m, 1H, Hcar), 6.58-6.54 (m, 2H, Hea), 2.72-2.67 (m, 2H,
CH,CO), 2.53-2.47 (m, 2H, CH,), 2.21 (t, 1H,J = 5.3 Hz, CHx).

3C-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 149.5 (Carom), 149.4 (Carom), 147.5 (Carom), 147.1 (Carom),
147.0 (Carom), 146.4 (Carom), 146.1 (Carom), 144.9 (Carom), 131.4 (Carom), 131.4 (Carom), 130.9
(Carom), 129.6 (Carom), 129.3 (Carom), 128.8 (Carom), 115.5 (Carom), 114.2 (Carom), 109.0 (Carom),
70.4 (Caiiph), 33.9 (Caiiph), 14.8 (Caiiph)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3649, 3325, 1623, 1586, 1530, 1494, 1435, 1280, 1203, 1152, 1114,
959, 818, 764, 720, 625, 557, 523, 485.

HRMS (ESI): C3sH24N404Si (M-PFg)" berechnet: 737.1203, gefunden: 737.1205.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 203

ES Silicium(IV)komplex 77 (113 mg, 102 umol) wurde in abs.
DCM (3.5 mL) sowie abs. MeCN (2.0 mL) geldst und mit 4-

2 PFo Pentinoylchlorid (15.0 pL, 122 umol) versetzt. Nach Zugabe

o von Triethylamin (42.0 uL, 306 umol) wurde unter

© Verschluss des Kolbens tber 16 h bei Raumtemperatur
\ gerlhrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das

Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-L6sung 50:6:2). Die
vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das
Produkt durch Zugabe von NH4PFs ausgefdllt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert
(4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex

203 wurde als rotbrauner Feststoff erhalten (43.1 mg, 52.0 umol, 51%).

'H-NMR (300 MHz, CD5CN): & (ppm) = 9.09-9.08 (m, 2H, Hgpp,), 8.93 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Hgpp,),
8.85-8.76 (M, 4H, Hgipy), 8.64-8.58 (M, 2H, Hgip,), 8.21-8.17 (m, 2H, Hgipy), 7.84-7.79 (m, 2H,
Haipy), 7.59 (d, 2H, J = 5.9 Hz, Hgip,), 6.75-6.72 (M, 1H, Hca), 6.56-6.52 (m, 2H, Hear), 2.72—
2.67 (m, 2H, CH,CO), 2.53-2.47 (m, 2H, CHa), 2.22 (t, 1H,J = 5.3 Hz, CHxp).

BC.NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 171.6 (Ccarbony), 148.7 (Carom), 148.6 (Carom), 148.3
(Carom), 148.2 (Carom), 148.0 (Carom), 147.1 (Carom), 146.1 (Carom), 146.0 (Carom), 144.8 (Carom),
144.8 (Carom), 144.6 (Carom), 144.1 (Carom), 144.0 (Carom), 131.9 (Caromn), 131.3 (Carom), 126.1
(Carom), 125.8 (Carom), 115.5 (Carom), 114.2 (Carom), 109.0 (Carom), 83.5 (Caiiph), 70.4 (Caiiph), 33.9
(Catiph), 14.8 (Caliph)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3290, 3110, 1751, 1618, 1573, 1483, 1448, 1326, 1246, 1196, 1144,
1074, 1067, 963, 824, 769, 736, 681, 599, 552, 511, 464.

HRMS (ESI): C31H24N404Si (M-PFs)* berechnet: 689.1203, gefunden: 689.1190.

187 |Experimentalteil



Synthese von Silicium(lV)komplex 202

ES Silicium(IV)komplex 200 (120 mg, 103 pmol) wurde in abs.
DCM (3.5 mL) sowie abs. MeCN (2.0 mL) gel6st und mit 4-

Pentinoylchlorid (15.2 pL, 124 umol) versetzt. Nach Zugabe

OQ 0 von Triethylamin (43.0 ul, 309 umol) wurde unter
° Verschluss des Kolbens 16 h bei Raumtemperatur gerihrt.

\ Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das Roh-

produkt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-Losung 50:6:2). Die
vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das
Produkt durch Zugabe von NH4PFgs ausgefdllt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert
(4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex
202 wurde als rotbrauner Feststoff erhalten (64.6 mg, 72.1 umol, 70%).

"H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 8.81-8.78 (m, 2H, Hgip,), 8.73 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J =
1.3 Hz, Hgppy), 8.65 (d, 2H, J = 8.3 Hz, Hgipy), 8.58-8.53 (M, 2H, Heipy), 8.40 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J
= 1.0 Hz, Heipy), 7.28 (d, 2H, J = 8.6 Hz, Hgppy), 6.73-6.70 (m, 1H, Hcar), 6.54-6.50 (m, 2H, Hear),
2.72-2.67 (m, 2H, CH,CO), 2.55-2.48 (m, 8H, CHs, CH,), 2.32 (s, 6H, CHs), 2.22 (t, 1H, J =
5.3 Hz, CHsp).

BC-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 171.6 (Ccarbonyl), 148.7 (Carom), 148.6 (Carom), 148.1
(Carom), 148.0 (Carom), 147.7 (Carom), 147.7 (Carom), 147.1 (Carom), 146.0 (Carom), 145.5 (Carom),
144.6 (Carom), 143.2 (Carom), 143.1 (Carom), 142.7 (Carom), 142.7 (Carom), 141.9 (Carom), 141.9
(Carom), 125.0 (Carom), 125.0 (Carom), 124.7 (Carom), 124.7 (Carom), 115.4 (Carom), 114.1 (Carom),
108.8 (Carom), 83.4 (Caiiph), 70.4 (Caiiph), 33.9 (Caiiph), 19.3 (Caiiph), 19.2 (Caiiph), 19.0 (Caiiph), 19.0
(Caiiph), 14.8 (Caiiph)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3290, 3078, 2172, 1754, 1615, 1483, 1441, 1392, 1245, 1198, 1142,
1070, 962, 822, 739, 662, 601, 552, 480.

HRMS (ESI): C35H3,N404Si (M-PFg)* berechnet: 745.1840, gefunden: 745.1779.
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Synthese von Silicium(IV)komplex 201

ES Silicium(IV)komplex 199 (33.5 mg, 28.9 umol) wurde in
abs. DCM (1.75 mL) sowie abs. MeCN (1.0 mL) gel6st und
- mit 4-Pentinoylchlorid (4.3 pL, 34.7 umol) versetzt. Nach

o@ Zugabe von Triethylamin (12.0 uL, 86.7 umol) wurde
0

o) unter Verschluss des Kolbens Uber 16h bei

Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde in

N vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromato-

graphisch gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOsz-Lésung 50:6:2). Die vereinigten Produkt-
fraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe
von NH4PFs ausgefallt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und

mit Wasser gewaschen (2x 5mL). Der Silicium(IV)komplex 201 wurde als rotbrauner

Feststoff erhalten (18.8 mg, 21.1 umol, 73%).

"H-NMR (300 MHz, CD;CN): & (ppm) = 8.86 (dd, 2H, J = 6.0 Hz, J = 3.3 Hz, Hgyp,), 8.72 (br s, 2H,
Haipy), 8.63 (br's, 2H, Hgip,), 7.97-7.95 (m, 2H, Hgip,), 7.60~7.58 (m, 2H, Hgip), 7.36 (dd, 2H, J =
6.1 Hz, J = 1.0 Hz, Hgppy), 6.73-6.70 (m, 1H, Hca), 6.53-6.49 (m, 2H, Hear), 2.78 (s, 6H, CHs),
2.72-2.67 (m, 2H, CH,CO), 2.64 (s, 6H, CHs) 2.53-2.47 (m, 2H, CH,), 2.22 (t, 1H, J = 5.3 Hz,
CHsp).

BC-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 171.7 (Ccarbony), 163.0 (Carom), 163.0 (Carom), 162.2
(Carom), 147.4 (Carom), 147.1 (Carom), 147.1 (Carom), 145.9 (Carom), 144.9 (Carom), 144.8 (Carom),
144.3 (Carorm), 143.5 (Carom), 143.5 (Carom), 1321 (Carorn), 131.3 (Carom), 126.3 (Carom), 126.0
(Carom), 115.2 (Carom), 114.0 (Carom), 108.8 (Carom), 83.5 (Caiiph), 70.4 (Caiiph), 33.9 (Caiipn), 22.5
(Catiph), 22.1 (Caiiph), 14.8 (Caiiph)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3325, 2925, 1752, 1629, 1559, 1486, 1438, 1377, 1250, 1199, 1148,
1047, 828, 743, 596, 557, 483.

HRMS (ESI): C35H3,N404Si (M-PFs)* berechnet: 745.1829, gefunden: 745.1806.
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Synthese von Alkin 195

/OD\ 0 3,4-Dimethoxyphenol (194) (200 mg, 1.30 mmol) wurde in abs. DCM
~o O)K/\ (13.0 mL) gelést und mit 4-Pentinoylchlorid (159 pL, 1.30 mmol)
versetzt. Nach Zugabe von 4-Dimethylaminopyridin (206 mg, 1.69 mmol) wurde unter
Verschluss des Kolbens 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo
entfernt, die Suspension filtriert und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt
(DCM/MeOH 30:1). Das Alkin 195 wurde als weiRer Feststoff erhalten (130 mg, 555 pumol,
43%).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 6.85-6.82 (m, 1H, Hear), 6.67—6.64 (m, 2H, Hear), 3.86 (s,
3H, OCHs), 3.85 (s, 3H, OCHs), 2.82-2.77 (m, 2H, CH,), 2.65-2.59 (m, 2H, CH,), 2.03 (t, 1H,J =
5.2 Hz, CHyy).

13C'NMR (75 MHZ, CDCI?,): 6 (ppm) = 170.7 (CCarbony]), 149.5 (Carom), 147.1 (Carom), 144.4
(Carom); 112.9 (Carom); 1114 (Carom); 105.8 (Carom); 82.2 (Caliph); 69.5 (Caliph)r 56.3 (caliph)r 56.1
(Caliph): 33.6 (Caliph); 14.6 (Caliph)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3242, 3090, 3005, 2947, 2838, 2055, 1747, 1603, 1505, 1455, 1416,
1366, 1262, 1226, 1185, 1141, 1122, 1021, 945, 906, 850, 804, 765, 730, 691, 603, 552, 465,
417.

HRMS (ESI): C13H1404 (M-Na)* berechnet: 257.0784, gefunden: 257.0797.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 183

e Silicium(IV)komplex 78 (29.1 mg, 25.3 umol) wurde in abs.
DCM (1.0 mL) sowie abs. MeCN (750 uL) gelost und mit 4-

- Hexinoylchlorid (3.3 pL, 30.3 umol) versetzt. Nach Zugabe

OQ von Triethylamin (10.5 uL, 75.9 umol) wurde unter
o] P Verschluss des Kolbens 16 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das

Vi Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN/-

H,0/ges. KNOs-Losung 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen
Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PF¢ ausgefidllt. Der Nieder-
schlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL).
Der Silicium(lV)komplex 183 wurde als rotbrauner Feststoff erhalten (15.8 mg, 17.7 mmol,

70%).

*H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.47 (dt, 2H, J = 5.9 Hz,J = 1.2 Hz, Hphen), 9.40 (dt, 2H, J
= 8.5 Hz, J = 3.0 Hz, Hphen), 9.09 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 0.9 Hz, Hppen), 8.61 (d, 2H, J = 9.1 Hz,
Hehen), 8.54-8.49 (M, 4H, Hphen), 7.93 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 5.6 Hz, Hppen), 7.73 (dd, 2H, J =
5.5 Hz, J = 1.0 Hz, Hphen), 6.77-6.74 (m, 1H, Hcar), 6.57-6.54 (m, 2H, Hea), 2.61-2.56 (m, 2H,
CH,CO), 2.29-2.24 (m, 2H, CH,), 2.20 (t, 1H,J = 5.3 Hz, CHyy), 1.87—1.77 (m, 2H, CH,).

BC.NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 172.8 (Cearbonyl), 149.4 (Carom), 149.4 (Carom), 147.5
(Carom), 147.4 (Carom), 147.1 (Carom), 147.0 (Carom), 146.4 (Carom), 146.1 (Carom), 144.8 (Carom),
135.6 (Carom), 134.8 (Corom), 134.7 (Carom), 130.9 (Carom), 129.6 (Carom), 129.3 (Carom), 128.8
(Carom), 115.5 (Carom), 114.1 (Carom), 109.0 (Carom), 70.4 (Caiiph), 33.4 (Caiipn), 24.4 (Caiipn), 18.1
(Caliph)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3659, 3290, 3113, 2930, 1750, 1626, 1587, 1531, 1486, 1438, 1330,
1251, 1194, 1143, 961, 836, 760, 719, 666, 558, 524, 489.

HRMS (ESI): C36H26N404Si (M-PFg)* berechnet: 751.1360, gefunden: 751.1342.
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Synthese von Silicium(IV)komplex 184

e Silicium(IV)komplex 78 (57.2 mg, 49.7 umol) wurde in abs.

/ DCM (2.0 mL) sowie abs. MeCN (1.5 mL) gelost und mit 4-
- Heptinoylchlorid (7.36 L, 59.6 umol) versetzt. Nach Zugabe
von Triethylamin (20.7 uL, 149 umol) wurde unter

Verschluss des Kolbens 16 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN/-

\ H,O/ges. KNOs-Losung 50:6:2). Die vereinigten Produkt-
fraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe
von NH4PFg ausgefallt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und

mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex 184 wurde als oranger Feststoff

erhalten (17.9 mg, 19.9 umol, 40%).

'H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.47 (dt, 2H, J = 6.5 Hz,J = 1.2 Hz, Hphen), 9.40 (dt, 2H, J
= 8.5 Hz, J = 3.1 Hz, Hphen), 9.09 (dd, 2H, J = 8.2 Hz, J = 0.8 Hz, Hppen), 8.61 (d, 2H, J = 9.1 Hz,
Hehen), 8.54-8.49 (M, 4H, Hphen), 7.93 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 5.6 Hz, Hphen), 7.73 (d, 2H, J =
5.6 Hz, Hppen), 6.77-6.74 (m, 1H, Heat), 6.57-6.53 (M, 2H, Hea), 2.52-2.47 (m, 2H, CH,CO),
2.23-2.15 (m, 3H, CH,, CHyp), 1.78-1.68 (m, 2H, CH,), 1.59-1.50 (m, 2H, CH,).

BC-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 173.1 (Ccarvony), 149.4 (Carom), 149.4 (Carom), 147.5
(Carom), 147.4 (Carom), 147.1 (Carom), 147.0 (Carom), 146.4 (Carom), 146.2 (Carom), 144.8 (Carom),
135.7 (Carorm), 134.8 (Carom), 134.7 (Carom), 131.4 (Carom), 130.9 (Carorn), 129.6 (Carom), 129.3
(Carom), 128.8 (Carom), 115.6 (Carom), 114.1 (Carom), 109.1 (Carom), 84.9 (Caiiph), 69.9 (Caiiph), 34.1
(Caliph), 28.5 (Caiiph), 24.6 (Caiiph), 18.4 (Caiiph).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3356, 3062, 2923, 2857, 2173, 2083, 1978, 1744, 1625, 1585, 1525,
1483, 1432, 1330, 1248, 1196, 1131, 958, 884, 837, 749, 716, 663, 566, 517, 482.

HRMS (ESI): C37H27N404Si (M-PFg)* berechnet: 765.1516, gefunden: 765.1508.
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Synthese von Silicium(IV)komplex 191
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Silicium(IV)komplex 182 (21.0 mg, 23.8 umol) wurde in
einem Gemisch aus MeCN und Wasser (2.0 mL, 1:1)
geldst und unter Rihren 5 min mit Stickstoff gespiilt.
Nach Zugabe von N-(2-Azidoethyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
acridin-9-amin  (190) (7.6 mg, 28.6 umol) wurden
Natriumascorbat (2.1 mg, 10.7 umol) und Kupfersulfat-
Pentahydrat (1.0 mg, 3.57 umol) hinzugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wurde 20h bei Raumtemperatur
gerlhrt. Daraufhin wurde das Losungsmittel in vacuo
entfernt und das Rohprodukt sdaulenchromatographisch

gereinigt (MeCN/H,0/ ges. KNOs-Losung 50:6:2). Die

vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das

Produkt durch Zugabe von NH4PFg¢ ausgefdllt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert

(4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 5 mL). Der Silicium(IV)komplex 191

wurde als hell-gelber Film erhalten (16.9 mg, 14.8 umol, 62%).

'H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.46 (dt, 2H, J = 5.6 Hz, J = 1.2 Hz), 9.39 (dd, 2H, J =

8.3 Hz, J = 0.9 Hz), 9.09 (dt, 2H, J = 8.5 Hz, J = 2.9 Hz), 8.60 (dd, 2H, J = 9.1 Hz, J = 2.3 Hz),

8.53-8.48 (m, 4H), 8.15 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.91 (ddd, 2H, J = 8.2 Hz, J = 5.5 Hz, J = 0.4 Hz),

7.80 (d, 2H, J = 3.7 Hz), 7.71 (ddd, 2H, J = 5.6 Hz, J = 2.8 Hz, J = 1.1 Hz), 7.57-7.51 (m, 1H),

7.50 (s, 1H), 6.73 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.62—6.58 (m, 1H), 6.53 (dd, 2H, J = 5.0 Hz, J = 2.3 Hz),

6.50 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 4.63 (dd, 2H, J = 6.8 Hz, J = 5.2 Hz), 4.36-4.30 (m, 2H), 2.95-2.89 (m,

2H), 2.77-2.72 (m, 2H), 2.52-2.49 (m, 2H), 1.82-1.79 (m, 5H).

13C'NMR (75 MHZ, CD?,CN): 6 (ppm) = 172.4 (CCarbony|), 157.8 (Carom), 149.4 (Carom), 149.4

(Carom), 147.5 (Carom), 147.4 (Carom), 147.1 (Carom), 147.1 (Carom), 146.4 (Carom), 146.4 (Carom),

146.1 (Carom), 144.9 (Carom), 138.9 (Cirom), 135.6 (Carom), 134.8 (Carom), 134.1 (Cyrom), 131.4
(Carom)r 130.9 (Carom); 129.6 (Carom)r 129.3 (Carom); 128.8 (Carom)r 126.6 (Carom)r 125.8 (Carom)r
123.4 (Carom): 120.0 (Carom): 1155 (Carom); 114.1 (Carom)r 113.9 (Carom): 109.0 (Carom)r 50.4

(Caliph); 48.5 (Caliph); 34.1 (Caliph)r 28.9 (Caliph), 24.4 (Caliph), 22.3 (Caliph), 21.5 (Caliph), 21.2 (Caliph)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3336, 2931, 1750, 1633, 1585, 1527, 1484, 1436, 1328, 1250, 1145,

1049, 692, 825, 756, 716, 555, 524, 487.

HRMS (ESI): CsoHs1N9O4Si (M-PFg)" berechnet: 1004.2687, gefunden: 1004.2677.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 206

e Silicium(IV)komplex 203 (41.4 mg, 49.6 umol) wurde im

l NN\ Gemisch aus MeCN/Wasser (4.0 mL, 1:1) gel6st und
N 2 PF, 5 min unter Rihren mit Stickstoff gespilt. Nach Zugabe
o '}‘ N von  N-(2-Azidoethyl)-1,2,3,4-tetrahydro-acridin-9-amin
= (190) (15.9mg, 59.5 umol) wurden Natriumascorbat
(4.4mg, 223 umol) und Kupfersulfat-Pentahydrat

(1.9 mg, 7.44 umol) hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch

N-N wurde 20h bei Raumtemperatur geriihrt. Daraufhin
HN/( wurde das Lésungsmittel in vacuo entfernt und das Roh-
= | produkt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN/ H,0/
ges. KNOs3-Losung 50:6:2). Die vereinigten Produktfrak-
tionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von
NH4PF¢ ausgefillt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit
Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex 206 wurde als oranger Film erhalten

(7.8 mg, 6.94 umol, 14%). Es konnten 11.2 mg Silicium(IV)komplex 203 reisoliert werden.

"H-NMR (500 MHz, CD3CN): & (ppm) = 9.07 (dd, 2H, J = 8.5 Hz, J = 5.2 Hz), 8.93 (d, 2H, J =
8.2 Hz), 8.83 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 8.82-8.78 (m, 2H), 8.63-8.59 (m, 2H), 8.21-8.16 (m, 3H),
7.84-7.78 (m, 4H), 7.59-7.54 (m, 3H), 7.52 (s, 1H), 6.71 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 6.65-6.63 (m, 1H),
6.53 (d, 1H,J = 2.5 Hz), 6.50 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.6 Hz), 4.66 (dd, 2H, J = 6.7 Hz,J = 5.3 Hz),
4.37-4.34 (m, 2H), 2.95-2.91 (m, 4H), 2.77-2.74 (m, 2H), 2.54-2.52 (m, 2H), 1.85-1.82 (m,
4H).

BC-NMR (125 MHz, CDsCN): & (ppm) = 172.3 (Ccarbonyl)s 157.7 (Carom), 152.4 (Carom), 148.7
(Carom), 148.6 (Carom), 148.3 (Carom), 148.2 (Carom), 148.0 (Carom), 147.1 (Carom), 147.0 (Carom),
146.1 (Carom), 144.8 (Carom), 144.8 (Carom), 144.5 (Carom), 144.1 (Cyrom), 144.0 (Carom), 138.9
(Carom), 134.1 (Carom), 131.9 (Carom), 131.9 (Carom), 131.3 (Carom), 126.6 (Carom), 126.1 (Carom),
125.9 (Carom)s 125.8 (Carom)s 123.4 (Carom), 120.1 (Carom), 116.8 (Carom), 115.5 (Carom), 114.1
(Carom), 113.9 (Carom), 109.0 (Carom), 50.4 (Caiiph), 48.5 (Caiiph), 34.1 (Caiiph), 28.9 (Caiiph), 24.4
(Catiph), 22.3 (Caiiph), 21.4 (Caiiph), 21.2 (Caiiph)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3341, 3105, 2927, 2171, 1750, 1619, 1582, 1518, 1483, 1449, 1325,
1249, 1139, 1044, 961, 827, 740, 682, 602, 553, 509, 465.

HRMS (ESI): C46H41N904Si (M-PFg)" berechnet: 956.2687, gefunden: 956.2645.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 205

ES Silicium(IV)komplex 202 (52.8 mg, 59.3 umol) wurde in

/ N IN> einem Gemisch aus MeCN und Wasser (4.0 mL, 1:1)
/N\Si/N//\ 2 PF, geldst und 5 min unter Riihren mit Stickstoff gespiilt.
o/o/ \’}' AN Nach Zugabe von N-(2-Azidoethyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

Q/ =~ acridin-9-amin  (190) (19.0 mg, 71.1 umol) wurden

o0 Natriumascorbat (5.3 mg, 26.7 umol) und Kupfersulfat-

Pentahydrat (2.2 mg, 8.90 umol) hinzugefiigt. Das

Ni,(,’N Reaktionsgemisch wurde 20h bei Raumtemperatur

HN/( gerlihrt. Daraufhin wurde das Losungsmittel in vacuo
% | entfernt und das Rohprodukt sdaulenchromatographisch
N gereinigt (MeCN/ H,0/ges. KNOs-Losung 50:6:2). Die

vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das
Produkt durch Zugabe von NH4PFg¢ ausgefdllt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert
(4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 5 mL). Der Silicium(IV)komplex 205

wurde als oranger Film erhalten (41.4 mg, 35.6 umol, 60%).

*H-NMR (500 MHz, CDsCN): & (ppm) = 8.80 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 8.74 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J =
1.0 Hz), 8.66 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 8.58-8.53 (m, 2H), 8.40 (dd, 2H, J = 8.2 Hz, J = 0.8 Hz), 8.17
(d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.84-7.74 (m, 2H), 7.58-7.52 (m, 2H), 7.30 (d, 2H, J = 10.8 Hz), 6.71-6.63
(m, 2H), 6.53-6.46 (m, 2H), 4.67 (dd, 2H, J = 5.8 Hz, J = 4.3 Hz), 4.39-4.33 (m, 2H), 2.96-2.91
(m, 4H), 2.79-2.74 (m, 2H), 2.54-2.52 (m, 8H), 2.32 (br s, 6H), 1.85-1.83 (m, 4H).

BC-NMR (125 MHz, CD:CN): & (ppm) = 172.4 (Cearbonyl), 157.7 (Carom), 152.4 (Carom), 148.7
(Carom), 148.6 (Carom), 148.1 (Carom), 147.7 (Carom), 147.6 (Carom), 147.2 (Carom), 146.1 (Carom),
145.5 (Carorm), 144.6 (Carom), 143.2 (Carom), 143.1 (Carorn), 142.8 (Carom), 142.7 (Carom), 142.0
(Carom), 141.9 (Carom), 138.9 (Carom), 134.1 (Carom), 126.6 (Carom), 125.8 (Carom), 125.0 (Carom),
124.7 (Carom), 123.5 (Carom), 120.1 (Carom), 116.8 (Carorn), 115.4 (Carom), 1140 (Carom), 113.9
(Carom), 108.9 (Carom), 50.4 (Caiiph), 48.6 (Caiiph), 34.1 (Caiiph), 29.0 (Caiipn), 24.4 (Caiipn), 22.3
(Catiph), 21.5 (Caiiph), 21.2 (Caiiph), 19.2 (Caiiph), 19.0 (Caiiph).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3339, 3079, 2935, 1754, 1597, 1522, 1485, 1446, 1397, 1328, 1249,
1144, 1072, 961, 835, 748, 668, 557, 529, 490.

HRMS (ESI): CsoHaoN904Si (M)* berechnet: 433.6833, gefunden: 433.6824.

195 |Experimentalteil



Synthese von Silicium(IV)komplex 204

Silicium(IV)komplex 201 (13.4 mg, 15.0 umol) wurde in
einem Gemisch aus MeCN und Wasser (2.0 mL, 1:1)
geldst und 5 min unter Rihren mit Stickstoff gesplilt.
Nach Zugabe von N-(2-Azidoethyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

acridin-9-amin  (190) (4.8 mg, 18.1 umol) wurden

Natriumascorbat (1.3 mg, 6.75 umol) und Kupfersulfat-

Pentahydrat (0.6 mg, 2.25umol) hinzugefiigt. Das

N/”N Reaktionsgemisch wurde 20h bei Raumtemperatur

j - gerlihrt. Daraufhin wurde das Losungsmittel in vacuo
H/N entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
\Nl gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-Lésung 50:6:2). Die

vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das
Produkt durch Zugabe von NH4PFgs ausgefdllt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert
(4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 5 mL). Der Silicium(IV)komplex 204

wurde als gelber Film erhalten (9.9 mg, 8.55 umol, 57%).

*H-NMR (500 MHz, CDsCN): & (ppm) = 8.85 (t, 2H, J = 11.7 Hz), 8.71 (br s, 2H), 8.62 (br s, 2H),
8.17 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.96-7.94 (m, 2H), 7.86-7.75 (m, 2H), 7.60-7.52 (m, 4H), 7.35 (dd,
2H, J = 6.2 Hz, J = 3.1 Hz), 6.70-6.64 (m, 2H), 6.51-6.45 (m, 2H), 4.66 (dd, 2H, J = 6.9 Hz, J =
5.2 Hz), 4.39-4.33 (m, 2H), 2.96-2.90 (m, 4H), 2.79-2.74 (m, 8H), 2.64 (br s, 6H), 2.55-2.51
(m, 2H), 1.85-1.83 (m, 4H).

BC-NMR (125 MHz, CD;CN): & (ppm) = 172.4 (Ccaroonyt), 163.0 (Carom), 163.0 (Carom), 162.2
(Carom), 157.8 (Carom), 152.4 (Carom), 147.4 (Carom), 147.1 (Carom), 147.1 (Carom), 147.0 (Carom),
146.0 (Carorm), 144.8 (Carom), 144.3 (Carom), 143.5 (Carom), 138.9 (Carom), 134.2 (Corom), 132.1
(Carom), 131.3 (Carom), 126.6 (Carom), 126.3 (Carom), 126.0 (Carom), 125.8 (Carom), 123.4 (Carom),
120.0 (Corom), 116.8 (Carom), 115.2 (Carom)s 113.9 (Corom), 113.9 (Carom), 108.8 (Carom), 50.4
(Caliph), 48.6 (Caiiph), 34.1 (Caiiph), 28.9 (Caiiph), 24.4 (Caiiph), 22.5 (Caiiph), 22.3 (Caiiph), 22.1 (Caiiph),
21.5 (Caiiph), 21.2 (Caiiph)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3340, 2931, 1751, 1631, 1587, 1486, 1442, 1316, 1252, 1141, 1046,
963, 935, 824, 759, 596, 553, 527, 481, 447.

HRMS (ESI): CsoHaoNsO4Si (M) berechnet: 433.6833, gefunden: 433.6824.
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Synthese von Verbindung 196

OMe Alkin 195 (90.0 mg, 384 umol) wurde in einem Gemisch aus DCM und
oe Wasser (20.0 mL, 1:1) vorgelegt und 5 min unter Riihren mit Stickstoff

o gespllt. Nach Zugabe von N-(2-Azidoethyl)-1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-
amin (190) (154 mg, 576 umol) wurden Natriumascorbat (34.3 mg,

~N 173 umol) und  Kupfersulfat-Pentahydrat  (52.7 mg, 211 umol)

N-N
j hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 20 h bei Raumtemperatur
HN
_ | gerihrt. Daraufhin wurde die grine Suspension mit DCM (20 mL)
SN versetzt und mit Wasser (30 mL) gewaschen. Die organische Phase

wurde Uber Na,SO,; getrocknet, filtriert und konzentriert. Das braune Ol wurde siulen-
chromatographisch gereinigt (DCM/MeOH 15:1 - 5:1). Das Produkt 196 wurde als weiRRer
Feststoff erhalten (115 mg, 230 umol, 60%).

*H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): & (ppm) = 8.04-7.98 (M, 1H, Harom), 7.92 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Harom)
7.62=7.53 (M, 1H, Harom), 7.51 (s, 1H, CHepa), 7.44=7.34 (m, 1H, Harom), 6.79 (d, 1H, J = 8.7 Hz,
Harom), 6.62-6.54 (M, 2H, Harom), 5.48 (br s, 1H, NH), 4.66-4.59 (m, 2H, CHs), 4.11 (dd, 2H, J =
11.0 Hz, J = 5.8 Hz, CH,), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.77 (s, 3H, OCHs), 3.11-3.05 (m, 4H, CH,),
2.94-2.89 (m, 2H, CH,), 2.61 (br s, 2H, CH,), 1.86-1.84 (m, 4H, CH,).

BC-NMR (125 MHz, CD,Cl,): & (ppm) = 171.9 (Ccarbonyl)s 156.8 (Carom), 151.8 (Carom), 150.0
(Carom), 146.7 (Carom), 144.7 (Carom), 130.0 (Carom), 126.0 (Carom), 124.9 (Carom), 124.9 (Carom),
123.3 (Carom)s 123.2 (Carom), 122.8 (Carom), 119.4 (Carom), 116.4 (Carom), 113.1 (Carom), 111.8
(Carom), 106.4 (Carom), 56.5 (Caiiph), 56.3 (Caiiph), 50.6 (Caiiph), 48.4 (Caiiph), 33.9 (Caiiph), 32.3
(Catiph), 25.0 (Caiiph), 22.9 (Caiiph), 22.3 (Caiiph), 21.3 (Caiiph)-

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3352, 3133, 3069, 2935, 2866, 2100, 1751, 1640, 1582, 1507, 1447,
1344, 1265, 1224, 1128, 1025, 946, 883, 834, 803, 762, 680, 606, 544, 501, 454.

HRMS (ESI): C2gH31N504 (M-H)* berechnet: 502.2449, gefunden: 502.2441.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 192

ES Silicium(IV)komplex 183 (29.6 mg, 33.0 umol) wurde in

einem Gemisch aus MeCN und Wasser (2.0 mL, 1:1)

- geldst und 5 min unter Rihren mit Stickstoff gesplilt.

N Nach Zugabe von N-(2-Azidoethyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

= acridin-9-amin  (190) (13.2mg, 49.5 umol) wurden

Natriumascorbat (3.0 mg, 14.9 umol) und Kupfersulfat-

n=2 Pentahydrat (1.2 mg, 4.95pumol) hinzugefiigt. Das

Reaktionsgemisch wurde 18 h bei Raumtemperatur

j gerlihrt. Daraufhin wurde das Losungsmittel in vacuo

% entfernt und das Rohprodukt sdaulenchromatographisch

N gereinigt (MeCN/ H,0/ges. KNOs-Losung 50:6:2). Die

vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das

Produkt durch Zugabe von NH4PFg¢ ausgefdllt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert

(4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex
192 wurde als oranger Feststoff erhalten (18.3 mg, 15.8 umol, 48%).

*H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.47 (dt, 2H, J = 5.3 Hz, J = 1.2 Hz), 9.40 (dt, 2H, J =
8.4 Hz, J = 1.1 Hz), 9.09 (dt, 2H, J = 8.4 Hz, J = 1.2 Hz), 8.61 (dd, 2H, J = 9.2 Hz, J = 1.6 Hz),
8.54-8.49 (m, 4H), 8.16 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.92 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 5.6 Hz), 7.84-7.70 (m,
4H), 7.58-7.52 (m, 1H), 7.48 (s, 1H), 6.77-6.73 (m, 1H), 6.65 (t, 1H, J = 5.3 Hz), 6.55-6.51 (m,
2H), 4.65 (dd, 2H, J = 6.9 Hz, J = 5.3 Hz), 4.38-4.32 (m, 2H), 2.96-2.92 (m, 2H), 2.66-2.61 (m,
2H), 2.54-2.44 (m, 4H), 1.89-1.81 (m, 6H).

BC-NMR (75 MHz, CDsCN): & (ppm) = 173.6 (Ccarbonyl), 158.5 (Carom), 153.1 (Carom), 150.1
(Carom), 150.1 (Carom), 148.7 (Carom), 148.2 (Carom), 148.1 (Carom), 147.8 (Carom), 147.8 (Carom),
147.1 (Carom), 146.8 (Carom), 145.5 (Carom), 139.6 (Carom), 136.3 (Carom), 135.5 (Carom), 135.4
(Carom), 134.8 (Carom), 132.1 (Carom), 131.6 (Carom), 130.3 (Carom), 130.0 (Carom), 129.5 (Carom),
127.3 (Carom), 126.5 (Carom), 124.0 (Carom), 120.8 (Carom), 117.5 (Carom), 116.2 (Carom), 114.8
(Carom), 114.5 (Carom), 109.7 (Carom), 51.1 (Caiiph), 49.3 (Caiiph), 34.5 (Catiph), 29.6 (Caiiph), 25.9
(Catiph), 25.9 (Caiiph), 25.1 (Caiiph), 23.0 (Caiiph), 21.9 (Caiiph).

FT-IR (Film): ¥ (cm™) = 3374, 3052, 2934, 2865, 2170, 1747, 1631, 1582, 1523, 1483, 1432,
1326, 1254, 1194, 1136, 1026, 954, 884, 835, 753, 716, 668, 604, 563, 520, 486.

HRMS (ESI): Cs1H43NgO4Si (M-PFg)" berechnet: 1018.2844, gefunden: 1018.2833.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 193

ES Silicium(IV)komplex 184 (16.0 mg, 17.6 umol) wurde in

l N le einem Gemisch aus MeCN und Wasser (2.0 mL, 1:1)
/N\S/i/N//\ 2 PF, geldst und 5 min unter Rihren mit Stickstoff gespiilt.
O/O/ \I;l AN Nach Zugabe von N-(2-Azidoethyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

= acridin-9-amin  (190) (7.1 mg, 26.4 umol) wurden
°_o Natriumascorbat (1.6 mg, 7.92 umol) und Kupfersulfat-

N n=3 Pentahydrat (0.6 mg, 2.64 umol) hinzugefiigt. Das
Ni,\]’N Reaktionsgemisch wurde 18 h bei Raumtemperatur

HNJ gerlihrt. Daraufhin wurde das Lésungsmittel in vacuo
% | entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
SN gereinigt (MeCN/-H,0/ges. KNOs-Losung 50:6:2). Die

vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase aufkonzentriert und das
Produkt durch Zugabe von NH4PFg¢ ausgefdllt. Der Niederschlag wurde zentrifugiert
(4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der Silicium(IV)komplex
193 wurde als hellgelber Feststoff erhalten (10 mg, 8.45 umol, 48%).

*H-NMR (300 MHz, CD5CN): & (ppm) = 9.48 (dt, 2H, J = 6.5 Hz, J = 1.2 Hz), 9.42 (dd, 2H, J =
8.4 Hz, J = 1.2 Hz), 9.11 (ddd, 2H, J = 8.3 Hz,J = 2.4 Hz, J = 1.0 Hz), 8.63 (dd, 2H, J= 9.1 Hz, J =
2.7 Hz), 8.56-8.50 (m, 4H), 8.16 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.93 (ddd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 5.7 Hz, J =
0.9 Hz), 7.85-7.71 (m, 4H), 7.59-7.53 (m, 1H), 7.46 (s, 1H), 6.78-6.75 (m, 1H), 6.57—6.54 (m,
3H), 4.65 (dd, 2H, J = 6.8 Hz, J = 2.2 Hz), 4.36-4.30 (m, 2H), 3.60-3.58 (m, 1H), 2.97-2.94 (m,
2H), 2.64-2.48 (m, 6H), 1.88—1.86 (m, 6H).

Bc-NMR (125 MHz, CDsCN): 6 (ppm) = 173.2 (Ccarbonyl), 149.4 (Carom), 149.4 (Carom), 148.6
(Carom), 147.5 (Carom), 147.4 (Carom), 147.1 (Carom), 147.0 (Carom), 146.4 (Carom), 146.4 (Carom),
146.2 (Carom), 144.8 (Carom), 135.6 (Carom), 135.6 (Carom), 134.7 (Carom), 134.7 (Carom), 133.8
(Carom), 131.4 (Carom), 130.9 (Carom), 129.7 (Carom), 129.6 (Carom), 129.3 (Carom), 128.8 (Carom),
126.5 (Carom), 125.7 (Carom), 123.1 (Carom), 115.6 (Carom), 114.1 (Carom), 109.0 (Carom), 50.4
(Caliph), 48.6 (Caiiph), 34.3 (Caiiph), 29.4 (Caiiph), 29.3 (Caiiph), 29.3 (Caiiph), 25.6 (Caiiph), 24.9 (Caiiph),
24.4 (Caiiph), 22.4 (Caiiph), 21.3 (Caiiph)-

FT-IR (Film): 7 (cm™) = 3361, 3051, 2924, 2856, 2642, 2175, 2108, 1983, 1744, 1630, 1579,
1524, 1482, 1430, 1328, 1250, 1192, 1130, 1047, 957, 884, 838, 753, 715, 668, 565, 519, 483.

HRMS (ESI): Cs;HasN904Si (M-PFg)" berechnet: 1032.3000, gefunden: 1032.2993.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 104

Silicium(IV)komplex 78 (25.0 mg, 21.7 umol) wurde in
abs. DCM (1.0 mL) sowie abs. MeCN (0.2 mL) gel6st und
mit Benzoylchlorid (3.00 pL, 26.0 umol) versetzt. Nach
Zugabe von Triethylamin (9.03 pL, 65.2 umol) wurde

unter Verschluss des Kolbens Uber 16 h bei Raum-

temperatur gerihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo
entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (MeCN/H,0/ges. KNOs-
Losung 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase
aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFs ausgefallt. Der Niederschlag
wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 5 mL). Der

Silicium(IV)komplex 104 wurde als rotbrauner Feststoff erhalten (3.3 mg, 3.69 umol, 17%).

'H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.51-9.49 (m, 2H, Hphen), 9.42-9.40 (m, 2H, Hphen),
9.10-9.08 (m, 2H, Hehen), 8.63-8.50 (M, 6H, Hppen), 8.11-8.08 (m, 2H, Hphen), 7.94-7.89 (m,
2H, Hpnen), 7.74=7.52 (M, 5H, Hphenyl), 6.83—6.80 (m, 1H, Heat), 6.73-6.70 (m, 2H, Hear).

HRMS (ESI): C37H24N404Si (M-PFg)" berechnet: 761.1203, gefunden: 761.1203.
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Synthese von Silicium(lV)komplex 105

Silicium(IV)komplex 78 (48.0 mg, 41.7 umol) wurde
in abs. DCM (1.0 mL) sowie abs. MeCN (0.4 mL)
gelést und mit  6-Cyano-2-naphthoylchlorid
(10.8 mg, 50.0 umol) versetzt. Nach Zugabe von
Triethylamin (9.24 uL, 125 umol) wurde unter
Verschluss des Kolbens uber 16h bei Raum-

temperatur gerihrt. Das Losungsmittel wurde in

vacuo entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (MeCN/H,0/ges.

KNOs-Losung 50:6:2). Die vereinigten Produktfraktionen wurden bis zur wassrigen Phase

aufkonzentriert und das Produkt durch Zugabe von NH4PFs ausgefillt. Der Niederschlag

wurde zentrifugiert (4000 U/min, 4 °C, 5 min) und mit Wasser gewaschen (2x 10 mL). Der

Silicium(IV)komplex 105 wurde als rotbrauner Feststoff erhalten (16.3 mg, 16.7 umol,

16.7 umol, 40%).

'H-NMR (300 MHz, CDsCN): & (ppm) = 9.52 (ddd, 2H, J = 5.3 Hz, J = 3.1 Hz, J = 1.2 Hz Hppen),

9.42 (dt, 2H, J = 7.2 Hz, J = 2.3 Hz, Hphen), 9.10 (ddd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 3.3 Hz,J = 1.0 Hz, Hphen),

8.78 (br's, 1H, Hyapnt), 8.62 (dd, 2H, J = 4.2 Hz,J = 3.0 Hz, Hppen), 8.57-8.50 (M, 4H, Hphen), 8.45

(br s, 1H, Hyapht), 8.22-8.17 (M, 2H, Hpnen), 8.09 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Hyapnt), 7.96-7.90 (m, 2H,

Hehen), 7.79-7.74 (M, 3H, Hyapht), 6.87—6.84 (m, 1H, Hear), 6.79-6.75 (m, 2H, Hea).

HRMS (ESI): C4,H25N504Si (M-PFg)" berechnet: 836.1312, gefunden: 836.1297.
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5.4 Enzymassays

Bestimmung der ICso-Werte gegen Pim1

Unter Verwendung eines im Arbeitskreis MEGGERS angewendeten Protokolls zur Bestimmung
der Inhibition gegenilber der Proteinkinase Pim1 (MiLLIPORE), wurde von den Komplexen 139,
141, 142, 145 sowie 149 jeweils eine 10 mMm konzentrierte DMSO-Stammldsung angesetzt.
Nach dem Protokoll wurde wie folgt verfahren: Als Substrat fir die radioaktive Messung
wurde P70 S6 Kinase verwendet, die von der Firma ANASPEC erhalten wurde. Der verwendete
Reaktionspuffer setzte sich aus folgenden Substanzen mit den jeweiligen
Endkonzentrationen zusammen: MOPS (10 mm, pH = 7), Mg(OAc), (10 mm), Substrat P70 S6
Kinase (50 um), DMSO (5%), Brij-35 (0.001%), Glycerin (0.5%), 2-Mercaptoethanol (0.01%),
BSA (0.1 mg/mL) und EDTA (0.1 mm). Weiterhin wurden Pim1 Kinase (1.6 nm) und die jeweils
in DMSO-verdinnte Komplexlésung zugegeben. Nach einer Inkubationszeit von 30 min
wurde ATP (1 um; mit ca. 0.1 pCi/uL [v—33P]ATP) dem Reaktionspuffer zugefligt und damit die
Phosphorylierungsreaktion gestartet. Nach weiteren 30 min wurden die verschiedenen
Reaktionslésungen auf ein WHATMAN P81 Phosphocellulosepapier (Durchmesser 2.1 cm)
pipettiert (17.5 pL) und mit 0.75% Phosphorsaure (3x) sowie Aceton (1x) gewaschen. Nach
Trocknung wurden die Cellulosepapiere in Szintillationsbehdlter Gberfihrt und mit
Szintillationslosung (5 mL) aufgefillt. Daraufhin wurden Messungen mit einem BECKMAN
CoULTER LS6500 MuLTI-PUrPOSE Szintillationszahler durchgefiihrt, wobei die Anschldage pro
Minute ermittelt wurden. Abzlglich des natirlichen Strahlungshintergrunds korrelieren
diese Werte wiederum mit der Enzymaktivitat auf einer sigmoidalen Ausgleichsfunktion.
Uber den 50%-Wert ldsst sich somit der ICso-Wert in Abhingigkeit der vermessenen

Inhibitorkonzentrationen bestimmen.

202 |Experimentalteil



Verbindung 139

04— 20—
R
= \
£ \
& 504 IC =219uM \
= \
By
= *\
Ea \\
\
\
04
T T T T T
10° 107 10° 10° 10 10°

Konzentration / mol L™

Verbindung 145

100 4 S .
T
- .
E s 1c_=565uM
o 50 W
= \
By
= \"
2 .
<
04
T T T T T T
10° 107 10° 10° 10* 10°

Konzentration / mol L™

Verbindung 142

- L]
100 4 " = f—\\

\
= \
— \

-~ \\\

£ & i \

S 504 IC, =229uM ‘

B

=

£

< .

0 \'

T T T T T T
10° 107 10° 10°

Konzentration / mol L™

203 |Experimentalteil

Aktivitat (Pim1) / %

Verbindung 141

100-{ m
L] n E——
B
= \
£ _ 1
& 504 IC,=377uM \\
= \
2 \
< \
\
\
\
\
"
04
T T T T T
10° 107 10° 10° 10* 10°
Konzentration / mol L™
Verbindung 149
100 = -
|
50 IC50 =133 uM
04
T T T T T T
10° 107 10° 10° 10" 10°

Konzentration / mol L™



Bestimmung der ICso-Werte gegen EeAChE

SEAN MuLCAHY verwendete wahrend seiner Doktorarbeit ein Protokoll zur Bestimmung der
ICso-Werte gegen Acetylcholinesterase (Electrophorus electricus, Typ V-S), die in der Literatur
als ELLMANS Methode ausfiihrlich beschrieben wurde.*****”) Wie oben diskutiert, wurden die
Komplexe zur besseren Loslichkeit im Puffermedium als Chlorid-Salze verwendet. Je nach
Starke der Inhibierung bzw. Hohe des ICso-Wertes, wurden die Konzentrationen der
Stammldsungen variiert (siehe unten). Alle Komplexe wurden mindestens einer
Dreifachbestimmung, bzw. fiir die Komplexe 196 und 206 einer Vierfachbestimmung
unterzogen. Das Enzym sowie die Reagenzien fiir den Assay wurden von SIGMA ALDRICH
erworben. Folgendes Protokoll zur Messung wurde verwendet: Als Phosphatpuffer wurde
eine LOsung aus Dinatriumhydrogenphosphat und Natriumhydrogenphosphat (10 mm,
pH =7) in Wasser verwendet. Fir die Verdlinnungsreihen (Endkonzentration im Well-Plate:
1000-0.01 um bzw. 10-0.001 um) der Silicium(IV)komplexe wurde 10 mm Phosphatpuffer
mit 1.5% DMSO-Gehalt verwendet, um eine vollstandige Loslichkeit zu gewahrleisten. Die
End-konzentration an DMSO betrug durch die 1:10 Verdiinnungen im Well-Plate 0.15%. Das
Enzym EeAChE wurde in 10 mm Phosphatpuffer gelost und diese Stammlosung (4 um) fir
die Messung auf 1:1000 verdiinnt. Die Reaktionsldsungen wurden in einem 96-Well Plate
angesetzt. Dazu wurden 120 pL Phosphatpuffer vorgelegt, mit je 20 uL Komplexlésung und
verdinnter AChE-Stammlosung versetzt und fir 15 min bei Raumtemperatur inkubiert,
wobei pro Bestimmungsreihe eine Leermessung ohne Inhibitor, dafir mit 20 uL DMSO
angesetzt wurde. AnschlieBend wurde ziigig zuerst das Reagenz 5,5'-Dithiobis(2-
nitrobenzoesaure) (208, 3.33 mm in 10 mm Phosphatpuffer), dann als Substrat Acetylcholin-
iodid (207, 3 mm in H,0) jeweils zeitgleich pipettiert.

Sodann wurde die Absorption der Farbentwicklung, wie sie in Abb. 10 beschrieben ist, bei
einer Wellenlange von 405 nm fiir 4 min alle 30 s mithilfe eines SPECTRAMAX M5 PLATE-READER
der Firma MOLECULAR DEviICEs bestimmt. Durch die Hydrolyse des Acetylcholiniodids 207 im
aktiven Zentrum der AChE kommt es zur Bildung des Thiocholins I, das mit dem Reagenz
5,5‘-Dithiobis(2-nitrobenzoesdure) (208) gelbes 5-Mercapto-2-nitrobenzoesdure (209) frei-

setzt.
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CO,H
207 | 209
gelbe Farbe

DTNB =

COH 208

Schema 58. Theoretischer Hintergrund zur kolorimetrischen Bestimmung der Enzymaktivitit nach
ELLMAN: Als Substrat wurde Acetylcholiniodid (207) verwendet, das durch chemische Reaktion mit 5,5
Dithiobis(2-nitrobenzoesédure) (208) ein gelbes Thiolat 209 freisetzt.

Je besser das Enzym durch den Komplex inhibiert wird, desto weniger Absorption ist zu
beobachten bzw. zu messen. Die Auswertung der Absorptionswerte bei 1.5 min erfolgte
durch Substraktion der Werte beim Start der Messung (0 min) und durch Dividieren der
Leermessungen sowie Multiplikation mit 100%, sodass die Absorptionswerte in Relation mit
der prozentualen Enzymaktivitdt stehen. In Abhdngigkeit von der jeweiligen Inhibitor-
konzentration konnte auf diese Weise der ICso-Wert graphisch iber den sigmoidalen

Kurvenverlauf ermittelt werden.
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Kapitel 7  Anhang

7.1 Verbindungsverzeichnis

Neuartige Verbindungen aus Kapitel 3.1

OH

78

68
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67

93



Neuartige Verbindungen aus Kapitel 3.2

104 105
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Neuartige Verbindungen aus Kapitel 3.3.1

140 143
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148 147
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Neuartige Verbindungen aus Kapitel 3.3.2
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7.2 Abkiirzungsverzeichnis

'H-NMR
BC-NMR
A

Abl

Ac
Aceton-ds
ACh
AChE
AChR
AIBN
APCI

aq

Asp

ATP
BArF
Bipy
BMIM-PF¢
Bn

BPh,
BPO

br

BSA
bzw.
CAN

CcDh
CDsCN
CDCl;
Ch
ChAT
co

CoA
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Protonenresonanzspektroskopie
Kohlenstoffresonanzspektroskopie
Angstrom

Ableson Tyrosin Kinase

Acetat

deuteriertes Aceton ((CD3),CO)
Acetylcholin

Acetylcholinesterase
Acetylcholin-Rezeptor
Azobisisobutyronitril

chemische lonisierung unter Atmospharendruck
wassrig

Asparaginsaure

Adenosintriphosphat
Tetrakis(pentafluorophenyl)borat-Anion
2,2 -Bipyridin

1-Butyl-3-methylimidazol Hexafluorophosphat
Benzyl

Tetraphenylborat-Anion

Benzoylperoxid

breit (NMR)

Bovines Serumalbumin
beziehungsweise
Cer(IV)ammoniumnitrat

Circular Dichroismus

deuteriertes Acetonitril

deuteriertes Chloroform

Cholin

Cholinacetyltransferase

Carbonyl

Coenzym A



CosyY
Cp

D,0
dba
DC
DCM

DIPEA
DMAP
DME
DMF
DMSO
DMSO-ds
DNA
dppf
dppz
DTNB
EDG
EDTA
eq

ESI

Et
etal.

EWG

FT-IR
ges.
GIn
Glu

H,S0,

Correlated Spectroscopy

Cyclopentadienyl

Dublett

deuteriertes Wasser

Dibenzylidenaceton
Diinnschichtchromatographie
Dichlormethan

chemische Verschiebung

Delta-Enantiomer

Diisopropylethylamin
4-Dimethylaminopyridin

Dimethoxyethan

N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

deuteriertes Dimethylsulfoxid
Desoxyribonukleinsdaure (Desoxy Ribonucleic Acid)
1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen
Dipyrido[2,3-a:2‘3-c]phenazin
5,5’-Dithiobis(2-nitrobenzoesaure)
elektronenschiebende Gruppe (Electron Donating Group)
Ethylendiamintetraessigsaure

Aquivalent

Elektronenspray-lonisierung

Ethyl

und andere (et alii)

elektronenziehende Gruppe (Electron Withdrawing Group)
femto
Fouriertransformation-Infrarotspektroskopie
gesattigt

Glutamin

Glutaminsaure

Stunde

Schwefelsaure
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HCI Salzsaure

His Histidin

HNO3 Salpetersaure

HOACc Essigsaure

HPLC Hochleistungsfliissigchromatographie
Hsp70 Hitzeschockprotein 70

Hz Hertz

ICso Inhibitorkonzentration bei einer Enzymaktivitat von 50%
in vacuo unter vermindertem Druck
J Kopplungskonstante

K Kelvin

konz. Konzentriert

A Lambda-Enantiomer

Lys Lysin

m Meter

m milli

m Multiplett (NMR)

M Molaritat

vl mikro

m/z Masse/Ladungs-Verhaltnis
Me Methyl

MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

MeOD-d, deuteriertes Methanol
min Minute

mL Milliliter

MOPS 3-(N-morpholin)propansulfonsdure
n nano

n Anzahl

NaAscorbat Natriumascorbat

NBS N-Bromsuccinimid

NHPI N-Hydroxyphthalimid

NIS N-lodsuccinimid
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ORTEP Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot Program

oTf Trifluormethansulfonat
PCys Tricyclohexylphosphin

PDB Protein Data Base File

PDT Photodynamische Therapie
PF¢ Hexafluorophosphat-Anion
Phe Phenylalanin

Phen 1,10-Phenanthrolin

p pico

PP2A Protein-Phosphatase 2
ppm parts per million

PyBOP Benzotriazol-1-yl-oxytripyrrolidinophosphonium Hexafluorophosphat
q Quartett

quant. quantitativ

RT Raumtemperatur

s Singulett

Ser Serin

t Triplett

TBAI Tetrabutylammoniumiodid
‘BUONO tert.-Butylnitrit

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

TMSN;3 Trimethylsilylazid

Tol Toluol

Trp Tryptophan

Tyr Tyrosin

uv Ultraviolett

v Wellenzahl

Es sei darauf hingewiesen, dass die Nomenklatur der Silicium(IV)komplexe nicht nach IUPAC-
Regeln durchgefiihrt wurde. Vielmehr sollen die hier verwendeten Bezeichungen einen
schnelleren sprachlichen Zusammenhang zur jeweiligen Substitution am Zentralatom wider-

spiegeln.

232 |Anhang



7.3 Kristallographische Daten

Strukturformel
Molekulargewicht
Kristallsystem

Raumgruppe

Dimensionen der Einheitszelle

Dichte (berechnet)

Volumen

Absorptionskoeffizient

F (000)
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Ca2Ha6F12N6gO4P,SI

1016.88 g/mol
monoklin

C2/c
a=32.2803(16) A
b=11.9812(7) A
c=22.0867(13) A
1.648 g/cm’
8198.9(8) A’

8

0.245 mm_1

4192

a=90°
B =106.299(2)°

y =90°



Strukturformel C36H29.5F12N6 50,P,Si

Molekulargewicht 903.19 g/mol

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe C2/c

Dimensionen der Einheitszelle a=20.0011(16) A a=90°

b=11.9991(10)A B =98.762(2)°

c=31.322(2) A y =90°
Dichte (berechnet) 1.615 g/cm’®
Volumen 7429.5(10) A’
YA 8
Absorptionskoeffizient 0.256 mm_1
F (000) 3672
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Strukturformel
Molekulargewicht
Kristallsystem
Raumgruppe

Dimensionen der Einheitszelle

Dichte (berechnet)

Volumen

Absorptionskoeffizient

F (000)
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Cs1Ha3F12N1104P,Si

1191.99 g/mol

triklin

P-1

a=13.2328(5)A  a=112.0347(16)°
b=152199(6) A B =108.3152(19)°
c =15.2346(6) A y = 95.8501(19)°
1.514 g/cm’®

2614.48(18) A’

2

0.207 mm

1220



Strukturformel
Molekulargewicht
Kristallsystem

Raumgruppe

Dimensionen der Einheitszelle

Dichte (berechnet)

Volumen

Absorptionskoeffizient

F (000)

C34.5H25.75F 12IN6 250,P,Si

1004.79 g/mol
triklin

P-1
a=11.6827(9) A
b=11.7682(9) A
c=16.0289(11) A
1.753 g/cm3
1903.2(2) A’

2

1.059 mm_1

995

o = 97.465(2)°
B =95.410(2)°

vy =117.763(2)°
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Strukturformel
Molekulargewicht
Kristallsystem
Raumgruppe

Dimensionen der Einheitszelle

Dichte (berechnet)

Volumen

Absorptionskoeffizient

F (000)
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C37H26.5Ng 5010Si

792.27 g/mol
triklin

P-1
a=10.0572(4) A
b =13.9325(5) A
c=14.5873(4) A
1.516 g/cm’
1736.10(11) A’

2

0.146 mm

818

o = 63.556(1)°
B =71.807(1)°

v = 79.335(1)°



Strukturformel
Molekulargewicht
Kristallsystem

Raumgruppe

Dimensionen der Einheitszelle

Dichte (berechnet)

Volumen

Absorptionskoeffizient

F (000)

C41H39F12N505P,Si

999.80 g/mol
triklin

P-1
a=11.7396(4) A
b =12.3765(5) A
c=17.9133(4) A
1.429 g/cm3
2324.21(14) A’

2

0.216 mm

1024

o =77.2539(12)°
B = 83.7053(13)°

y = 66.3207(11)°
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7.4 Ubersicht zum elektronischen Anhang

Folgende Ordner mit dazugehdorigen Dateien befinden sich im elektronischen Anhang:

Komplette Analytik (*H, 3¢ 2%5j HRMS, IR) der Verbindungen in PDF
Assaydaten (Messdaten, Excel- und Originfiles) zu Pim1 und AChE
Kristallstrukturdaten

Laborblicher (Scans in PDF)

Massenspektren aller Verbindungen in MS POWERPOINT

NMR-Messdateien aller Verbindungen, ausgewertet mit MESTREC
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