ZUSCHRIFTEN

Si13—Sil8-), die stirksten Mehrfachbindungsanteile tragen
(vgl. Abb.2c). Uber die Griinde, warum hochgeladene Si-
Zintl-Anionen so héufig planar sind, werden wir an anderer
Stelle berichten.l

In der Polyanionenstruktur sind die Sil}~-Einheiten eklip-
tisch iibereinander gestapelt (Abb.2a). Trotz des relativ
groBen Abstandes der Ringebenen von ¢/2 =4.91 pm sind
m*-mr*-Wechselwirkungen zwischen den Ringen mdoglich, die
zu einer eindimensionalen Leitfdhigkeit in Stapelrichtung
filhren. Solche Wechselwirkungen sind erst kiirzlich fiir eine
Reihe verwandter Verbindungen nachgewiesen worden, wo-
bei zwischen den stets ekliptisch gestapelten planaren Zintl-
Anionen Abstidnde zwischen 430 und 500 pm beobachtet
wurden.> 48 Durch die Wechselwirkung zwischen ekliptisch
gestapelten Ringsystemen entsteht eine ausgeprigt eindimen-
sionale Leitfdahigkeit, wéhrend 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
Elektronenabzihlregeln verstehen lassen und der halbleiten-
de Charakter liberwiegt, aber eine exakte Valenzelektronen-
zahl nicht angegeben werden kann, wollen wir sie ,,erweiterte
Zintl-Phasen“ nennen. Diese Bezeichnung wird auch durch
praktisch alle bisher an solchen Siliciden von uns durch-
gefilhrten Bandstrukturrechnungen gestiitzt: Alle besetzten
elektronischen Zustdnde sind Si-zentriert (im Sinne des in
ADbb. 2b gezeigten MO-Schemas). Damit lassen sie sich von
intermetallischen Phasen unterscheiden.

An wenigen Beispielen konnte schon gezeigt werden, daf3
zweidimensionale Polyanionen des Siliciums und Germa-
niums, wie sie in CaSi,,'” Li;NaSi""! und Li,Ge,['* 3 auf-
treten, topochemische Reaktionen zu neuen Elementmodifi-
kationen!'> 3l und Siloxanen zeigen!'*'"! die neuerdings
wieder grofles Interesse auf sich gezogen haben. Auch
die von uns gefundenen neuen polymeren Si-Anionen in
Ba,Eu,Si,,Pl Ca,Si,, CaSi*? und im hier vorgestellten
Sr1sMg,Si [ konnten in dieser Hinsicht interessant sein.
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Silandiole: eine neue Klasse potenter
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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.!!!. Dimethylsilandiol 1 ist das am
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besten bekannte Siloxanmonomer und das mit der grofiten
Neigung zur Polymerisation. Sterisch stdrker gehinderte
Silandiole konnen dagegen stabil sein, und in einigen Féllen
gelingt mit ihnen die Bildung von Oligomeren nur unter
drastischen Bedingungen.?!

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

o] HO OH HO OH R
g/u\u’g % ’ H’g § S'v%
3 4 5

Silandiols ist in der tetraedrischen Konfiguration am stabil-
sten, und die Hydroxygruppen sind exzellente Wasserstoff-
briickenbindungsdonoren und -acceptoren.[> ¥ Dennoch er-
wiesen sich einfache Silandiole™ und Silantriole™ bei
friiheren Versuchen, Hydrolasen zu inhibieren, als inaktiv.
Wir berichten hier iiber die erste Synthese von Dipeptidana-
loga auf Silandiolbasis und die Entdeckung, daB} diese
Verbindungen potente Inhibitoren der Metalloproteasen
und damit therapeutisch wichtige Zielmolekiile fiir die
medizinische Chemie sein konnen.

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

HO, OH R | HO, OH R
\ﬂ/ \/Q/Hr Ph\n/N Si\)\n/N
COxH le) fo) CO;H
aR=H 7
b R=Me

wird vermutlich am aktiven Zentrum des Enzyms hydrati-
siert.l”] Das Silandiolanalogon 7 weist drei entscheidende
Unterschiede zu 6 auf: das zentrale Siliciumatom, eine
Isobutylgruppe statt der Benzylgruppe!™® und die Bildung
von 7 als Diastereomerengemisch. Bei der Synthese von 7 war
eine Silanol-Schutzgruppe notwendig. Dazu wurden Phenyl-
gruppen ausgewihlt, in der Erwartung, daf3 deren Hydrolyse
mit starken Sduren dhnlich den Standardverfahren zur
Peptidentschiitzung verlaufen wiirdel'* 3! und deshalb mit
der Amidgruppe im Molekiil vertréglich sein sollte.

Die Synthese von 7 beginnt mit der Umsetzung von
Difluordiphenylsilan!!®! mit 1-Brommagnesium-3-buten und
2-Lithium-1,3-dithian (Schema 1).['1 Das resultierende 2-
Silyldithian 9 wurde deprotoniert, mit Isobutylbromid alky-
liert und anschlieBend hydrolysiert. Man erhielt das méaBig
stabile Silylketon 10, das mit Lithiumaluminiumhydrid zum
Alkohol reduziert wurde. Nach Mesylierung und anschlie-
Bender Substitution durch Azid wurde das Produkt erneut mit
Lithiumaluminiumhydrid reduziert und danach zu 11 ben-
zoyliert. Die Doppelbindung von 11 wurde unter den
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Schema 1. Synthese des Diphenylsilans 12. a) 1. C;H;MgBr (83 %),
2. C,H;S,Li (96 %); b) 1. nBuLi, iBuBr (92 %), 2. HgCl,, H,O (88 %);
c) 1. LiAIH, (69 %), 2. MsCl, NaN; (87 %), 3. LiAlH,, 4. PhCOCI (88 %
iiber zwei Stufen); d) OsO, (kat.), Jones-Reagens (96 % ). Ms = Methan-
sulfonyl.

Weinreb-Bedingungen!'®! oxidativ gespalten, wodurch die
Carbonsiure 12 erhalten wurde.

Die Einfiihrung der Methylgruppe in der a-Position zur
Carboxygruppe konnte mit dem Trianion 13 in guter Aus-
beute erreicht werden, allerdings nicht stereoselektiv (Sche-

ma2). Die Sduren 12 und 14 wurden mit L-Prolin-fert-
Ph, Mel
Ph N Si OLi -
Y \/\/ (89%)

Phi)\‘(
OLi
13
ProOBu th ProOBu
DCC N Si DIC

3.5 LDA

(58%) CO,1Bu (56%)
15a R=H
b R=Me

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

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

Die Reaktion von Phenylgruppen, die an ein Siliciumatom
gebunden sind, mit Trifluormethansulfonsédure ist eine Stan-
dardmethode zur Herstellung von Silyltriflaten.'-2%) Hier
wurde sie mit der Hydrolyse des ter-Butylesters kombiniert.
Unter Beriicksichtigung der relativen Reaktivitdten 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 wihrend der Spaltung unter sauren Bedingungen
in nichtnucleophilen Losungsmitteln die Spiroverbindung 16

NH,OH

16 HO,C

Schema 3. Die Hydrolyse von 15 kann durch die Amidcarbonylgruppe
unterstiitzt werden. Tf = Trifluormethansulfonyl, Bz = Benzoyl.
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als mogliche Zwischenstufe an. Die Hydrolyse von 16 sollte
leicht verlaufen, da einfache, fiinfgliedrige Silylether gespannt
sind.?!! In diesem Fall fiihrte die Umsetzung von 15a und 15b
mit Trifluormethansulfonsdure in Dichlormethan bei 0°C
iiber 30 min und die anschlieBende Zugabe von Ammonium-
hydroxid zu 7a bzw. 7b als Diastereomerengemische, die sich
schwer auftrennen lieBen. Die Ausbeuten an isoliertem 7a
und 7b nach HPLC-Reinigung betrugen 39 % bzw. 21 %.
Die Silandiole 7a und 7b wurden auf ihre Inhibitorféahig-
keit gegeniiber ACE nach den Methoden von Cushman
et al.’? und Holmquist et al.??! getestet, wobei kommerziell
erhiltliche Enzyme und Substrate eingesetzt wurden. Die
gemessenen [Cs-Werte sind in Tabelle 1 neben den bekann-

Tabelle 1. Inhibierung von ACE durch 6 und 7.

R IG5, (6) ICs (7)
a H 3.2nm 57 nm
b Me 1.0 nm 14 nm

ten Werten fiir 6a und 6bP* aufgefiihrt. Bemerkenswerter-
weise wird fiir 6 und 7 durch die Einfithrung der Methyl-
gruppe in a-Position zur Amidcarbonylgruppe die Enzymin-
hibierung um den Faktor 3—4 erhoht. Die ICs-Werte der
wirksameren Inhibitoren 6b und 7b unterscheiden sich um
den Faktor 14. Diese Unterschiede sind wahrscheinlich auf
die Gegenwart von schwach aktiven Diastereomeren im
Gemisch 7b und auf die Substitution einer Isobutylgruppe
durch eine Benzylgruppe in 6 zuriickzufiihren.

Eine enantioselektive Synthese der Isomere von 7 wiirde
sicherlich die Aktivitdt verbessern. Die hier dargestellte
Chemie sollte auch einen asymmetrischen Aufbau aller
Stereozentren ermoglichen. 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
7a und 7b sind die zur Zeit komplexesten Silandiole und
repréasentieren eine neue Klasse von Inhibitoren fiir 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-Einwegkiivet-
ten vorbereitet und bei 37°C inkubiert. Jede Kiivette wurde mit 1.0 mL
Substrat (0.5 mm Losung, pH 8.2, N-[3-(2-Furyl)acryloyl]-L-Phenylalanyl-
glycylglycin, Sigma) und 0.1 mL der Enzymlosung (aus Schweinen isoliert)
in einer gepufferten Humanserumbase (Sigma) gefiillt. Stammlosungen der
Verbindungen 7a und 7b wurden in entionisiertem, mit 0.3 M NaCl und
0.05M Trizma (Sigma) auf pH=8.3 gepuffertem Wasser bei 37°C zu-
bereitet; diese Losung wurde zum Kiivetteninhalt gegeben, um die
gewiinschte Konzentration zu erhalten. Die Ldsungen mit und ohne
Inhibitoren wurden 5 min bei 37 °C &quilibiert und die Geschwindigkeiten
gemessen. Captopril wurde zum Eichen verwendet. Die Messungen
wurden fiir jede Konzentration dreimal durchgefiihrt.

Eingegangen am 3. September 1997 [Z10883]

Stichworter: Angiotensin Converting Enzyme - Enzyminhi-
bitoren - Peptidmimetica - Silanole - Struktur-Aktivitéts-
Beziehungen

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 6

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

[1] E O. Stark, J. R. Falender, A. P. Wright in Comprehensive Organo-
metallic Chemistry, Vol.2 (Hrsg.: G. Wilkinson, F. G. A. Stone, E. W.
Abel), Pergamon, New York, 1982, S.305-363; S.S. Brown, T. C.
Kendrick, J. McVie, D. R. Thomas in Comprehensive Organometallic
Chemistry 11, Vol. 2 (Hrsg.: E. W. Abel, F. G. A. Stone, G. Wilkinson),
Pergamon, New York, 1995, S. 111-135.

[2] P. D. Lickiss, Adv. Inorg. Chem. 1995, 42, 147 -262.

[3] K. D. Friedberg, E. Schiller, W. B. Farnham in Handbook on Toxicity
of Inorganic Compounds (Hrsg.: H. G. Seiler, H. Sigel), Dekker, New
York, 1988, S. 595-617.

[4] R. Tacke, H. Linoh in The Chemistry of Organic Silicon Compounds
(Hrsg.: S. Patai, Z. Rappoport), Wiley, New York, 1989, S. 1143 —1206.

[5] S. McN. Sieburth in Designing Safer Chemicals (Hrsg.: S. C. DeVito,
R. L. Garrett), American Chemical Society, Washington, DC, 1996,
S.74-83.

[6] Diphenylsilandiol ist das einzige Silandiol, bei dem biologische
Aktivitit festgestellt wurde. Fiir einen hervorragenden Ubersichts-
artikel siehe Lit.[4l.

[7] Uber eine Reihe von Silanolen mit hervorragender Aktivitit als
Antagonisten des Muscarin-Rezeptors wurde berichtet: R. Tacke, D.
Reichel, M. Kropfgans, P. G. Jones, E. Mutschler, J. Gross, X. Huo, M.
Waelbroeck, G. Lambrecht, Organometallics 1995, 14, 251262, zit.
Lit.

[8] R. West, L. S. Wilson, D. L. Powell, J. Organomet. Chem. 1979, 178,
5-9.

[9] R. Damrauer, S. R. Kass, C. H. DePuy, Organometallics 1988, 7, 637 —
640.

[10] R.E. Galardy, Z. P. Kortylewicz, Biochem. J. 1985, 226, 447 —454.

[11] K. Curley, R. F. Pratt, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 1529 -1538.

[12] G. Shoham, D. W. Christianson, D. A. Oren, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 1988, 85, 684 —688.

[13] Erste Versuche, eine zu 7 analoge Verbindung mit einer Benzylgruppe
anstelle der Isobutylgruppe herzustellen, schlugen fehl.

[14] J. P. Tam, R. B. Merrifield in The Peptides, Vol. 9 (Hrsg.: S. Udenfried,
J. Meienhofer), Academic Press, New York, 1987, S. 185-248.

[15] F. Gharahdaghi, J. Mathers, S. M. Mische in Techniques on Protein
Chemistry I1I (Hrsg.: R. H. Angeletti), Academic Press, New York,
1992, S. 199-208.

[16] H.J. Emeléus, C. J. Wilkins, J. Chem. Soc. 1944, 454 -456; C. Eaborn,
ibid. 1952, 2846 —2849.

[17] Die Verbindungen 9-12 wurden vollstindig charakterisiert; 14, 15
und 7 wurden durch Massenspektrometrie und 'H-NMR-Spektrosko-
pie charakterisiert. 7a und 15a sind 1:1-Gemische der Diastereomere;
7b, 14 und 15b sind anndhernd 1:1:1:1-Gemische. Vollstindige
experimentelle Details werden an anderer Stelle veroffentlicht
werden.

[18] J. R. Henry, S. M. Weinreb, J. Org. Chem. 1993, 58, 4745.

[19] W. Uhlig, Chem. Ber. 1996, 129, 733 —739.

[20] A.R. Bassindale, T. Stout, J. Organomet. Chem. 1984, 271, C1-C3.

[21] R.J. P. Corriu, C. Guérin, G. Guirand, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1979, 8-9.

[22] D. W. Cushman, H. S. Cheung, Biochem. Pharm. 1971, 20, 1637 —1648.

[23] B. Holmquist, P. Biinning, J. F. Riordan, Anal. Biochem. 1979, 95,
540-548.

[24] R.G. Almquist, J. Crase, C. Jennings-White, R. F. Meyer, M. L.
Hoefle, R. D. Smith, A. D. Essenburg, H. R. Kaplan, J. Med. Chem.
1982, 25, 1292 -1299.

0044-8249/98/11006-0847 $ 17.50+.50/0 847



