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Komplizierte Naturstoffe haben ihre Strukturen und Eigen-
schaften im Laufe von Millionen von Jahren entwickelt und
zeigen h�ufig spezifische biologische Wirkmechanismen, die
oft auf ihre vororganisierten dreidimensionalen Ger�ste ein-
hergehend mit einer perfekten Komplementierung der Ziel-
protein-Bindungstaschen zur�ckzuf�hren sind.[1] Eine k�rz-
lich verçffentliche Studie �ber die Proteinbindungseigen-
schaften verschiedener Naturstoffe und synthetischer Ver-
bindungen kam zu dem Ergebnis, dass die Proteinbindungs-
selektivit�t mit der Kompliziertheit der dreidimensionalen
Form (definiert als relativer Anteil der sp3-Kohlenstoffzen-
tren) und der stereochemischen Kompliziertheit (definiert als
relativer Anteil der stereogenen Kohlenstoffzentren) korre-
liert.[2] Oktaedrische Metallkomplexe bieten hierbei mçgli-
cherweise eine interessante Alternative zum Aufbau globaler
und starrer Strukturen. Durch die Orientierung maßge-
schneiderter Liganden um das zentrale Metallstereozentrum
wird die konformative Flexibilit�t des Ger�sts eingeschr�nkt
und der Aufbau neuartiger r�umlicher Geometrien mit zum
Teil naturstoff�hnlicher Komplexit�t erreicht. Die dabei er-
reichbaren, auffallend hohen Selektivit�ten bez�glich des
Zielproteins konnten von uns bereits in vorherigen Arbeiten
gezeigt werden.[3–6]

Ein wichtiger Aspekt bez�glich des Designs solcher Ver-
bindungen, der bisher nicht ausdr�cklich angesprochen
wurde, ist der erforderliche hohe r�umliche Platzbedarf eines
oktaedrischen Stereozentrums. Dieser Raumanspruch er-
schwert die Designanforderungen, da das Metallzentrum an
einer ganz bestimmten Position innerhalb der aktiven Tasche
positioniert werden muss, um seine gew�nschte Struktur-
funktion maximal erf�llen zu kçnnen. Befindet es sich bei-
spielsweise zu tief innerhalb der Proteintasche oder zu nahe
am Proteinr�ckgrat, so ist nicht ausreichend Platz verf�gbar,
um die Liganden oktaedrisch um das Metallatom anzuord-
nen. Ragt es hingegen zu weit aus der Proteintasche Richtung

Wasser heraus, so kann es keine entscheidende Rolle f�r die
Bindungsaffinit�t und Selektivit�t spielen. Ein eindeutiger
Hinweis auf eine vorteilhafte Positionierung des Metallzen-
trums innerhalb der Proteinbindungstasche ist der starke
Einfluss der Koordinationssph�re auf Bindungsaffinit�t und
Selektivit�t. Tats�chlich haben wir in der Vergangenheit eine
solche bevorzugte Position des Metallatoms innerhalb der
ATP-Bindungstasche von Proteinkinasen durch Verwendung
von Metallo-Pyridocarbazolen identifiziert.[3–7] Auf diesem
vom Naturstoff Staurosporin abgeleiteten Design beruht z. B.
der oktaedrische Organorutheniumkomplex L-FL172, ein
selektiver Inhibitor der p21-aktivierten Kinase 1 (PAK1;
Abbildung 1).[8] Wir konnten zeigen, dass in diesem Design
der zweiz�hnige Pyridocarbazolligand die Adeninbindungs-
tasche besetzt und durch die Wechselwirkung mit der so ge-
nannten Scharnierregion das Rutheniumzentrum in eine
vorteilhafte Position innerhalb der Ribosetasche positioniert,
sodass der zus�tzliche CO-, Chlorid- und zweiz�hnige Imi-
nopyridinligand weitere wichtige Bindungen mit anderen
Bereichen der aktiven Tasche bilden und auf diese Weise
einen wichtigen Beitrag zur Affinit�t und Selektivit�t leis-
ten.[4, 6]

Zum Erlangen eines besseren Einblicks in das Design von
metallbasierten Enzyminhibitoren stellten wir uns nun die
Frage, ob dieses Metallo-Pyridocarbazoldesign einzigartig ist
oder ob das Metallzentrum vielleicht auch in anderen Re-
gionen der aktiven Tasche mit �hnlichem oder vielleicht sogar
besserem Ergebnis positioniert sein kçnnte. Um diese Frage
zu beantworten, haben wir neulich mit der Entwicklung

Abbildung 1. Vergleich zweier Strategien zum Design metallhaltiger
Inhibitoren der Proteinkinase PAK1.
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neuartiger Inhibitorger�ste[9] begonnen und entdeckten dabei
den einfach zu synthetisierenden Rutheniumkomplex (R)-1,
der das Metallatom an einer wohldefinierten Stelle innerhalb
der ATP-Bindungstasche positioniert, einen komplett ande-
ren Satz von koordinierenden Liganden verwendet, aber
gleichzeitig eine hçhere Affinit�t f�r PAK1 als der deutlich
kompliziertere Pyridocarbazolkomplex L-FL172 aufweist.

Der Rutheniumkomplex 1 basiert auf einem einfachem
Pyridylphthalimidger�st, das in wenigen Stufen synthetisiert
werden kann (Schema 1). Eine Suzuki-Kreuzkupplung des

Bromphthalimids 2 mit 2-Pyridyltrimethylstannan lieferte das
Pyridylphthalimid 3 (49 %), das anschließend durch Umset-
zung mit [Ru(C6H12S3)(MeCN)3](CF3SO3)2 unter basischen
Bedingungen, gefolgt von der Reaktion mit NaSCN, in den
racemischen Komplex 1 �berf�hrt wurde (38 % �ber zwei
Stufen). Eine in Abbildung 2 gezeigte Molek�lstruktur des N-
benzylierten Derivats von 1 im Kristall best�tigt die Bildung
einer C-Ru-Bindung. Diese Cyclometallierung reduziert die
Zahl der zur Metallchelatbildung bençtigten Heteroatome
und ist daher essenziell f�r ein einfach zu synthetisierendes
Strukturdesign.

Der racemische Komplex 1 zeigt einen IC50-Wert von
(83� 20) nm (1 mm ATP) gegen�ber PAK1 (Abbildung 3),
was einer leichten Verbesserung gegen�ber dem Wert f�r L-

FL172 (IC50 = 130 nm, 1 mm ATP)[4] entspricht. Interessanter-
weise hat der metallfreie Pyridylphthalimidligand keinerlei
Affinit�t f�r PAK1 (IC50> 100 mm), was die Wichtigkeit der
gesamten Koordinationssph�re f�r die Bindung an die Pro-
teinkinase verdeutlicht.

PAK1 hat eine sehr weit geçffnete ATP-Bindungstasche,
was vermutlich die Schwierigkeiten bei der Entwicklung von
Inhibitoren f�r diese Kinase erkl�rt.[4, 8,10] Eine Cokristall-
struktur des R-Enantiomers von 1 in der ATP-Bindungsta-
sche von PAK1 (Aminos�uren 249–545 mit Mutation
Lys299Arg)[11] bei einer Auflçsung von 2.0 � verdeutlicht den
Bindungsmodus (Abbildungen 4 und 5). Die Darstellung der
Van-der-Waals-Oberfl�chen in Abbildung 4 zeigt die kom-
plement�re Ausf�llung der Bindungstasche durch (R)-1 unter
gleichzeitiger Bildung von Wasserstoffbr�cken zwischen dem

Schema 1. Synthese des Pyridylphthalimidkomplexes 1. TBS =
tert-Butyldimethylsilyl.

Abbildung 2. ORTEP-Abbildung des N-benzylierten Derivats von Kom-
plex 1. Fehlgeordnete Lçsungsmittelmolek�le und eine fehlgeordnete
Position von S101 sind nicht gezeigt. Die thermischen Ellipsoide
geben eine Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50 % an. Ausgew�hlte
Bindungsl�ngen [�]: C15-Ru1=2.033(4), N1-Ru1=2.098(3), N100-
Ru1 = 2.084(3), S1-Ru1=2.2770(9), S2-Ru1= 2.3972(9), S3-
Ru1 = 2.2923(9).

Abbildung 3. IC50-Kurven des Liganden 4, des Komplexes 1 und einiger
Derivate 5–7 mit PAK1. Die ATP-Konzentration lag bei 1 mm.

Abbildung 4. Cokristallstruktur von PAK1 (Aminos�uren 249–545 mit
Mutation Lys299Arg) mit (R)-1 bei einer Auflçsung von 2.0 �. Gezeigt
sind die Van-der-Waals-Oberfl�chen. Die Koordinaten der Struktur sind
in der Proteindatenbank hinterlegt (PDB-ID: 4DAW).
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Phthalimidrest und der Scharnierregion (Glu345 und Leu347)
sowie einem Wasser-vermittelten Kontakt zu Thr406 (Abbil-
dung 5). Die �berlagerung dieser Struktur mit der k�rzlich
gelçsten Cokristallstruktur von L-FL172 und PAK1[4] zeigt
Unterschiede in den Bindungsmodi (Abbildung 6). Obwohl

es sich in beiden F�llen um ATP-kompetitive Inhibitoren
handelt, die jeweils die typischen Wasserstoffbr�cken zwi-
schen Maleimid und der Scharnierregion der ATP-Bin-
dungstasche bilden, sind die Heterocyclen deutlich um etwa
308 gegeneinander verdreht, was die Flexibilit�t in der Di-
rektionalit�t von H-Br�cken aufzeigt. Des Weiteren sind die
Metallzentren der beiden Inhibitoren 3.0 � voneinander
entfernt und die einz�hnigen Liganden in unterschiedlichen
Bereichen der aktiven Tasche angeordnet. W�hrend der CO-
Ligand von L-FL172 in die Mitte der glycinreichen Schleife
(P-Schleife) zeigt, weist der NCS-Ligand Richtung Grenz-
fl�che zwischen der glycinreichen Schleife (Verbindungs-
str�nge b1 und b2) und der Methylengruppe Arg299 des b-

Faltblattstrangs b3 und besetzt auf diese Weise eine kleine
hydrophobe Tasche, wie aus Abbildung 4 ersichtlich ist. Die
Wichtigkeit des NCS-Liganden wird dadurch deutlich, dass
die Bindungsaffinit�t f�r �hnliche Komplexe mit SeCN-
(IC50 = (0.625� 0.06) mm, 7.5fach schlechter), NCO- (IC50 =

(15.7� 2) mm, 193fach schlechter) oder CO-Liganden (IC50 =

(12.7� 2) mm, 153fach schlechter) stark abnimmt (Abbil-
dung 3). Dieses Beispiel zeigt eindrucksvoll, wie eine Ver�n-
derung der Position des Metallzentrums innerhalb einer ak-
tiven Tasche – und sei es nur um gerade einmal 3.0 � – eine
komplett andere Koordinationssph�re bençtigt, um die Pro-
teintasche in vergleichbarer Weise auszuf�llen.

Zusammenfassend verdeutlichen das hier vorgestellte
metallbasierte Enzyminhibitordesign und die kristallogra-
phische Analyse der Bindungsweise innerhalb der aktiven
Taschen die vielf�ltigen Mçglichkeiten von oktaedrischen
Metallkomplexen zur effizienten Ausf�llung von Enzymta-
schen. Trotz der K�rze der Synthese (insgesamt sechs Stufen)
und Einfachheit der Struktur (nur zwei mçgliche Stereoiso-
mere) hat der Phthalimidkomplex 1 eine hçhere Bindungs-
affinit�t als der deutlich schwieriger zu synthetisierende
(> 15 Stufen) und stereochemisch kompliziertere (20 Ste-
reoisomere) Komplex FL172. Der hier beschriebene Ruthe-
niumkomplex 1 gehçrt damit zu den potentesten ATP-kom-
petitiven Inhibitoren f�r die Proteinkinase PAK1[12] und un-
terstreicht somit die Vorteile der Ausf�llung großer oder weit
geçffneter Enzymtaschen durch globul�re oktaedrische Me-
tallkomplexe.
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