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Niedere Dialkylsilandiole bilden dank ihrer Neigung zur
Selbstkondensation [Gl. (1)] das Fundament der Siloxan- und
Silicon-Industrie, und Siloxanpolymere 2 gelten als stabile
und inerte Materialien.[1] Dimethylsilandiol 1 ist das am

Si13ÿSi18ÿ)2 die stärksten Mehrfachbindungsanteile tragen
(vgl. Abb. 2 c). Über die Gründe, warum hochgeladene Si-
Zintl-Anionen so häufig planar sind, werden wir an anderer
Stelle berichten.[8]

In der Polyanionenstruktur sind die Si10ÿ
10 -Einheiten eklip-

tisch übereinander gestapelt (Abb. 2 a). Trotz des relativ
groûen Abstandes der Ringebenen von c/2 � 4.91 pm sind
p*-p*-Wechselwirkungen zwischen den Ringen möglich, die
zu einer eindimensionalen Leitfähigkeit in Stapelrichtung
führen. Solche Wechselwirkungen sind erst kürzlich für eine
Reihe verwandter Verbindungen nachgewiesen worden, wo-
bei zwischen den stets ekliptisch gestapelten planaren Zintl-
Anionen Abstände zwischen 430 und 500 pm beobachtet
wurden.[3, 4, 8] Durch die Wechselwirkung zwischen ekliptisch
gestapelten Ringsystemen entsteht eine ausgeprägt eindimen-
sionale Leitfähigkeit, während senkrecht dazu halbleitendes
Verhalten vorliegt. Solche Halbleiter stehen zwischen den
intermetallischen Phasen und den normalen Zintl-Verbin-
dungen, die die Valenzregeln streng einhalten. Da sich ihre
strukturellen Einzelheiten trotz allem noch gut mit einfachen
Elektronenabzählregeln verstehen lassen und der halbleiten-
de Charakter überwiegt, aber eine exakte Valenzelektronen-
zahl nicht angegeben werden kann, wollen wir sie ¹erweiterte
Zintl-Phasenª nennen. Diese Bezeichnung wird auch durch
praktisch alle bisher an solchen Siliciden von uns durch-
geführten Bandstrukturrechnungen gestützt: Alle besetzten
elektronischen Zustände sind Si-zentriert (im Sinne des in
Abb. 2 b gezeigten MO-Schemas). Damit lassen sie sich von
intermetallischen Phasen unterscheiden.

An wenigen Beispielen konnte schon gezeigt werden, daû
zweidimensionale Polyanionen des Siliciums und Germa-
niums, wie sie in CaSi2,[10] Li3NaSi6

[11] und Li7Ge12
[12, 13] auf-

treten, topochemische Reaktionen zu neuen Elementmodifi-
kationen[11, 13] und Siloxanen zeigen[14, 15] , die neuerdings
wieder groûes Interesse auf sich gezogen haben. Auch
die von uns gefundenen neuen polymeren Si-Anionen in
Ba2Eu3Si7,[5] Ca3Si4, Ca14Si19

[4, 2] und im hier vorgestellten
Sr13Mg2Si20

[4] könnten in dieser Hinsicht interessant sein.
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besten bekannte Siloxanmonomer und das mit der gröûten
Neigung zur Polymerisation. Sterisch stärker gehinderte
Silandiole können dagegen stabil sein, und in einigen Fällen
gelingt mit ihnen die Bildung von Oligomeren nur unter
drastischen Bedingungen.[2]

Organosilane kommen in der Natur nicht vor, sie sind aber
an sich nicht toxisch.[3] Da Silicium dem Kohlenstoff am
ähnlichsten ist, waren Derivate des Siliciums Gegenstand
zahlreicher Untersuchungen bei der Suche nach biologisch
aktiven Verbindungen.[4, 5] Ein Dialkylsilandiol 5[6, 7] sollte ein
isosterisches Analogon der tetraedrischen Hydrolysezwi-
schenstufe 4 eines Peptids 3 sein: Das Siliciumatom eines

Silandiols ist in der tetraedrischen Konfiguration am stabil-
sten, und die Hydroxygruppen sind exzellente Wasserstoff-
brückenbindungsdonoren und -acceptoren.[8, 9] Dennoch er-
wiesen sich einfache Silandiole[10] und Silantriole[11] bei
früheren Versuchen, Hydrolasen zu inhibieren, als inaktiv.
Wir berichten hier über die erste Synthese von Dipeptidana-
loga auf Silandiolbasis und die Entdeckung, daû diese
Verbindungen potente Inhibitoren der Metalloproteasen
und damit therapeutisch wichtige Zielmoleküle für die
medizinische Chemie sein können.

Ein Keton-Inhibitor (6, in der hydratisierten Form darge-
stellt) für Angiotensin Converting Enzyme (ACE) diente als
Modell für das Design des Silandiol-Inhibitors. Dieses Keton

wird vermutlich am aktiven Zentrum des Enzyms hydrati-
siert.[12] Das Silandiolanalogon 7 weist drei entscheidende
Unterschiede zu 6 auf: das zentrale Siliciumatom, eine
Isobutylgruppe statt der Benzylgruppe[13] und die Bildung
von 7 als Diastereomerengemisch. Bei der Synthese von 7 war
eine Silanol-Schutzgruppe notwendig. Dazu wurden Phenyl-
gruppen ausgewählt, in der Erwartung, daû deren Hydrolyse
mit starken Säuren ähnlich den Standardverfahren zur
Peptidentschützung verlaufen würde[14, 15] und deshalb mit
der Amidgruppe im Molekül verträglich sein sollte.

Die Synthese von 7 beginnt mit der Umsetzung von
Difluordiphenylsilan[16] mit 1-Brommagnesium-3-buten und
2-Lithium-1,3-dithian (Schema 1).[17] Das resultierende 2-
Silyldithian 9 wurde deprotoniert, mit Isobutylbromid alky-
liert und anschlieûend hydrolysiert. Man erhielt das mäûig
stabile Silylketon 10, das mit Lithiumaluminiumhydrid zum
Alkohol reduziert wurde. Nach Mesylierung und anschlie-
ûender Substitution durch Azid wurde das Produkt erneut mit
Lithiumaluminiumhydrid reduziert und danach zu 11 ben-
zoyliert. Die Doppelbindung von 11 wurde unter den

Schema 1. Synthese des Diphenylsilans 12. a) 1. C4H7MgBr (83 %),
2. C4H7S2Li (96 %); b) 1. nBuLi, iBuBr (92 %), 2. HgCl2, H2O (88 %);
c) 1. LiAlH4 (69 %), 2. MsCl, NaN3 (87 %), 3. LiAlH4, 4. PhCOCl (88 %
über zwei Stufen); d) OsO4 (kat.), Jones-Reagens (96 %). Ms�Methan-
sulfonyl.

Weinreb-Bedingungen[18] oxidativ gespalten, wodurch die
Carbonsäure 12 erhalten wurde.

Die Einführung der Methylgruppe in der a-Position zur
Carboxygruppe konnte mit dem Trianion 13 in guter Aus-
beute erreicht werden, allerdings nicht stereoselektiv (Sche-
ma 2). Die Säuren 12 und 14 wurden mit l-Prolin-tert-

Schema 2. Synthese des Diphenylsilans 15. LDA�Lithiumdiisopropyl-
amid. DCC�Dicyclohexylcarbodiimid, DIC�Diisopropylcarbodiimid.

butylester zu den Silandiolvorstufen 15 a bzw. 15 b umgesetzt,
wobei man ein Gemisch von zwei bzw. vier Diastereomeren
erhielt.[17]

Die Reaktion von Phenylgruppen, die an ein Siliciumatom
gebunden sind, mit Trifluormethansulfonsäure ist eine Stan-
dardmethode zur Herstellung von Silyltriflaten.[19, 20] Hier
wurde sie mit der Hydrolyse des tert-Butylesters kombiniert.
Unter Berücksichtigung der relativen Reaktivitäten der
funktionellen Gruppen in 15 sollte der Angriff am pro-
tonierten Arylring eher durch die benachbarte Amidcarbonyl-
gruppe als durch das Triflation erfolgen (Schema 3). Deshalb
nehmen wir während der Spaltung unter sauren Bedingungen
in nichtnucleophilen Lösungsmitteln die Spiroverbindung 16

Schema 3. Die Hydrolyse von 15 kann durch die Amidcarbonylgruppe
unterstützt werden. Tf�Trifluormethansulfonyl, Bz�Benzoyl.
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als mögliche Zwischenstufe an. Die Hydrolyse von 16 sollte
leicht verlaufen, da einfache, fünfgliedrige Silylether gespannt
sind.[21] In diesem Fall führte die Umsetzung von 15 a und 15 b
mit Trifluormethansulfonsäure in Dichlormethan bei 0 8C
über 30 min und die anschlieûende Zugabe von Ammonium-
hydroxid zu 7 a bzw. 7 b als Diastereomerengemische, die sich
schwer auftrennen lieûen. Die Ausbeuten an isoliertem 7 a
und 7 b nach HPLC-Reinigung betrugen 39 % bzw. 21 %.

Die Silandiole 7 a und 7 b wurden auf ihre Inhibitorfähig-
keit gegenüber ACE nach den Methoden von Cushman
et al.[22] und Holmquist et al.[23] getestet, wobei kommerziell
erhältliche Enzyme und Substrate eingesetzt wurden. Die
gemessenen IC50-Werte sind in Tabelle 1 neben den bekann-

ten Werten für 6 a und 6 b[24] aufgeführt. Bemerkenswerter-
weise wird für 6 und 7 durch die Einführung der Methyl-
gruppe in a-Position zur Amidcarbonylgruppe die Enzymin-
hibierung um den Faktor 3 ± 4 erhöht. Die IC50-Werte der
wirksameren Inhibitoren 6 b und 7 b unterscheiden sich um
den Faktor 14. Diese Unterschiede sind wahrscheinlich auf
die Gegenwart von schwach aktiven Diastereomeren im
Gemisch 7 b und auf die Substitution einer Isobutylgruppe
durch eine Benzylgruppe in 6 zurückzuführen.

Eine enantioselektive Synthese der Isomere von 7 würde
sicherlich die Aktivität verbessern. Die hier dargestellte
Chemie sollte auch einen asymmetrischen Aufbau aller
Stereozentren ermöglichen. Wir haben hier die Verwendung
von Arylgruppen als stabile, aber dennoch leicht hydrolysier-
bare Silanol-Schutzgruppen demonstriert, die mit einer
peptidomimetischen Synthese vereinbar sind. Die Silandiole
7 a und 7 b sind die zur Zeit komplexesten Silandiole und
repräsentieren eine neue Klasse von Inhibitoren für Metallo-
proteasen.

Experimentelles

Die Inhibierung von ACE (EC 3.4.15.1, Sigma) wurde durch Verfolgen der
Absorption bei 340 nm mit einem Lambda-5-UV/Vis-Spektrophotometer
(Perkin-Elmer) gemessen. Die Proben wurden in Polystyrol-Einwegküvet-
ten vorbereitet und bei 37 8C inkubiert. Jede Küvette wurde mit 1.0 mL
Substrat (0.5 mm Lösung, pH 8.2, N-[3-(2-Furyl)acryloyl]-l-Phenylalanyl-
glycylglycin, Sigma) und 0.1 mL der Enzymlösung (aus Schweinen isoliert)
in einer gepufferten Humanserumbase (Sigma) gefüllt. Stammlösungen der
Verbindungen 7 a und 7b wurden in entionisiertem, mit 0.3 m NaCl und
0.05m Trizma (Sigma) auf pH� 8.3 gepuffertem Wasser bei 37 8C zu-
bereitet; diese Lösung wurde zum Küvetteninhalt gegeben, um die
gewünschte Konzentration zu erhalten. Die Lösungen mit und ohne
Inhibitoren wurden 5 min bei 37 8C äquilibiert und die Geschwindigkeiten
gemessen. Captopril wurde zum Eichen verwendet. Die Messungen
wurden für jede Konzentration dreimal durchgeführt.
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Tabelle 1. Inhibierung von ACE durch 6 und 7.

R IC50
[24] (6) IC50 (7)

a H 3.2 nm 57 nm
b Me 1.0 nm 14 nm


