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| CAN'T REMEMBER ANYTHING

CAN'T TELL IF THISISTRUE OR DREAM
DEEP DOWN INSDE | FEEL TO SCREAM
THISTERRIBLE SLENCE STOPSME

NOW THAT THE WAR ISTHROUGH WITH ME
I"'M WAKING UP, | CANNOT SEE

THAT THERE'SNOT MUCH LEFT OF ME
NOTHING ISREAL BUT PAIN NOW

HOLD MY BREATH AS| WISH FOR DEATH
OH PLEASE GOD, WAKE ME

BACK IN THE WOMB IT'SMUCH TOO REAL
IN PUMPSLIFE THAT | MUST FEEL

BUT CAN'T LOOK FORWARD TO REVEAL
LOOK TO THE TIME WHEN I'LL LIVE

FED THROUGH THE TUBE THAT STICKSIN ME
JUST LIKE AWARTIME NOVELTY

TIED TO MACHINESTHAT MAKE ME BE

CUT THISLIFE OFF FROM ME

HOLD MY BREATH AS| WISH FOR DEATH
OH PLEASE GOD, WAKE ME

NOW THE WORLD ISGONE I'M JUST ONE
OH GOD, HELP ME HOLD MY BREATH AS| WISH FOR DEATH
OH PLEASE GOD, HELP ME

DARKNESS |IMPRISONING ME
ALL THAT | SEE
ABSOLUTE HORROR
| CANNOT LIVE
| CANNOT DIE
TRAPPED IN MYSELF
BODY MY HOLDING CELL

LANDMINE HASTAKEN MY SGHT
TAKEN MY SPEECH
TAKEN MY HEARING
TAKEN MY ARMS
TAKEN MY LEGS
TAKEN MY SOUL
LEFT MEWTH LIFE IN HELL

(Hetfield, Ulrich)



Ver zeichnis der verwendeten Abkirzungen

Liganden der Synthesen

dien
9-MeA
9-MeA~
9-MeAH"
9-EtA
9-EtAH*
1-MeC
1-MeC™
9-MeGH
9-MeG
9-MeG?"
9-EtGH
1-MeTH
1-MeT
1-MeUH
1-MeU

cC 4 ® O

Am(m)inligand
Diethylentriamin
9-Methyladenin

N6-deprotoniertes 9-Methyladeninat

N1-protoniertes 9-Methyladeninium
9-Ethyladenin

N1-protoniertes 9-Ethyladeninium
1-Methylcytosin

N4-deprotoniertes 1-Methylcytosinat
9-Methylguanin

N1-deprotoniertes 9-Methylguaninat
N1,N2-zweifachdeprotoniertes 9-Methylguaninat
9-Ethylguanin

1-Methylthymin

N3-deprotoniertes 1-Methylthyminat
1-Methyluracil

N3-deprotoniertes 1-Methyluracilat
allgemein fir Adenin

allgemein fir Cytosin

allgemein fir Guanin

allgemein fir Thymin

allgemein fur Uracil

Die Koordination der Liganden an die Metallionen wird durch die entsprechende Position
gekennzeichnet. Beispielsweise bedeutet trans-(NH3),Pt(1-MeU-N3)Cl eine Koordination der

Pt>*-Einheit an die deprotonierte N3-Position der Nukleobase.



Potentiometrische Untersuchungen

AMP?*~ Adenosin-5"-monophosphat

am aromatisches Amin (bipy oder phen)
bipy 2,2’ -Bipyridin

dGMP?~ 2 -Desoxyguanosin-5"-monophosphat
dGuo 2 -Desoxyguanosin

I lonenstérke

Kk Mikrostabilitétskonstante

K Makrostabilitétskonstante

K| intramolekulare Stabilitétskonstante
M?2* zweiwertiges Metallion

phen 1,10-Phenanthrolin

T Temperatur [°C]

Die Indizierung der Stabilitétskonstanten bezieht sich auf die entsprechende chemische
Reaktion. So beschreibt beispielsweise KM(dGMP) die Gleichgewichtskonstante der Reaktion

von M?* mit dGMP?~ zu dem binaren Komplex M(dGMP). Ahnliches gilt fiir die Indizierung

der Aziditatskonstanten, nur handelt es sich dort um eine Dissoziationsreaktion.

Allgemeines

Abl Protein Kinase

ber. berechnet

c Konzentration

d Tag(e)

DNA Desoxyribonukleinsaure

EGF Epidermal Growth Factor

ErbB2 Epidermal Growth Factor Related Binding Protein
FGF Fibroblast Growth Factor

gef. gefunden

h Stunde(n)



Hz Hertz

Knin Kriik Geschwindigkeitskonstante der Hin- bzw. Riickreaktion
K Gleichgewichtskonstante

M allgemein fir Metall

min Minute(n)

u verbrickender Ligand

MLH1 DNA mismatch repair Protein

MSH2 DNA mismatch repair Protein

Nb Nukleobase

PKC-a Protein Kinase C

PMS1 DNA mismatch repair Protein

Ras GTP-bindendes Proto-Onkoprotein

Raf Protein Kinase, Effektor von Ras

RNA Ribonukleinsdure

RT Raumtemperatur

RV Rotationsverdampfer

Src Protein Kinase (Sarcoma)

t Zeit [4]

T absolute Temperatur [K]

TS Trockenschrank

Spektroskopie

d Dublett

S chemische Verschiebung

DMF-d7 siebenfach deuteriertes Dimethylformamid
DMSO-d6 sechsfach deuteriertes Dimethylsulfoxid

HMQC Hetero Multiple Quantum Coherence

J skalare Kopplungskonstante

NMR Nuclear Magnetic Resonance

NOESY Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy
ppm parts per million (der verwendeten Frequenzskala)

q Quartett



ROESY

TMA
TMS
TSP

Rotating Frame Overhauser Enhancement Spectroscopy
Singulett

Triplett

Tetramethylammoniumtetrafluoroborat
Tetramethylsilan
Natrium-3-(trimethylsilyl)propansulfonat
Valenzschwingung
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A  Einleitung und Zielsetzung

1 Einleitung

Krebs - diese Diagnose bedeutet auch in der heutigen Zeit noch vielfach eine stark
verkirzte Lebensdauer. Es handelt sich hierbei um keine einheitliche Krankheit, sondern
,Krebs* stellt einen Oberbegriff fir mehr als hundert verschiedene Formen bdsartiger
Erkrankungen dar. Nahezu jedes Gewebe unseres Korpers kann krebsartige Entartungen
hervorbringen und jedes dieser Leiden hat seine eigenen Merkmale. Zusétzliche Gefahr
entsteht durch die Fahigkeit dieser abnormen Verénderungen, ihren Ursprungsort zu verlassen
und im ganzen Korper weiteres Gewebe anzugreifen (Bildung von Metastasen). Trotz dieser
Verschiedenartigkeit entstehen alle Tumoren offenbar durch recht dhnliche grundlegende
Prozesse.!

Zwei Klassen von Genen, die zusammen nur einen kleinen Anteil der gesamten
Ausstattung einer Zelle ausmachen, spielen fir die Krebsentstehung eine wesentliche Rolle:
Proto-Onkogene (Krebs-Vorlaufer) und Tumorsuppressor-Gene. In ihrer normalen Form
dirigieren sie den Lebenszyklus der Zelle - sie steuern die verwickelte Abfolge von
Vorgangen, durch die sich eine Zelle vergrof3ert und bei Bedarf teilt. Proto-Onkogene fordern
das Zellwachstum, Tumorsuppressor-Gene bremsen es. Mutationen in der Regulator- oder
Strukturregion dieser Gene fuhren zum Verlust dieser Balance. Zusammen sind diese beiden
Klassen fur einen Grofdteil der unkontrollierten Zellvermehrungsprozesse in menschlichen
Tumoren verantwortlich.? Weitere bedeutende Rollen kommen den Cyclinen und cyclin-
abhangigen Kinasen (CDK), die miteinander interagieren und den Eintritt in die einzelnen
Phasen des Zellzyklus einleiten, sowie den DNA-Reparaturenzymen zu.® Stérungen in allen
erwahnten Bereichen bilden die Grundlage fiir die Entstehung von Krebs.*>®

Um die genauen Ursachen flr Krebserkrankungen zu ermitteln, bedienen sich die Forscher
auch der Methoden der Epidemiologie. Sie spiren Gemeinsamkeiten in Vor- und
Krankheitsgeschichte sowie L ebensweise von Krebsopfern auf und bewerten ihre Befunde im
Lichte des gegenwaértigen biologischen Wissensstandes. So lassen sich Indizien dafir
zusammentragen, welche Umstande oder Substanzen als urséchlich fir das Entstehen einer
bestimmten Krebsform anzusehen sind.” Offenbar gibt es zwei Gruppen von Karzinogenen,
die auf verschiedene Weise Krebs verursachen. Eine umfasst Verbindungen, welche die an
den Kontrollmechanismen fir die Vermehrung und Wanderung von Zellen beteiligten Gene
schadigen. Zur zweiten Gruppe gehdren Stoffe, die das Wachstum von Tumorzellen oder

1



A 1 Einleitung

ihren Vorlaufern selektiv verstarken.® Faktoren wie Tabakrauch, falsche Erndhrung,
Strahlenbelastung, Umweltverschmutzung, Viren und genetisch bedingte Mutationen sind fir
die Entstehung und Ausbreitung von Krebs verantwortlich.

Die Bekdmpfung und Therapie dieser gefahrlichen Krankheit ist ene grol3e
Herausforderung, die eine Zusammenarbeit vieler Forschungsrichtungen erfordert.

Neben Operation und Bestrahlung stellt die Chemotherapie ein wirksames Mittel zur
Behandlung von  krebsartigen  Erkrankungen dar. Beispielsweise wird cis
Diammindichloroplatin(l1) (Cisplatin) seit Jahren als Anti-Tumormittel eingesetzt,®° obwohl
der genaue Wirkungsmechanismus noch nicht vollstéandig geklart ist. Es wird angenommen,
dass Cisplatin bzw. dessen Hydrolyseprodukte durch Bindung an die Nukleobasen der DNA
stabile Addukte bildet, welche die Replikation oder Transkription der DNA hemmen
kénnen.* Weiterhin finden Antimetabolite, Topoisomerase-Hemmer, alkyliernde Wirkstoffe
und pflanzliche Alkaloide ihre Anwendung.?

Moderne Verfahren zur Krebstherapie basieren auf den grof’en Fortschritten der
Molekularbiologie der letzten Jahre. Die Identifikation der krebs-assoziierten Gene und ihrer
entsprechenden Proteine ermdglicht die Entwicklung neuer Therapien auf der Basis der
molekularen Mechanismen. Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber aktuelle gentherapeutische
Ansitze ™

Tabelle 1. Molekulare Ansétze in der Krebstherapie.

Ursache fir Krebs Molekulares Angriffsziel Therapeutika

Onkogen-Aktivierung bedingt Ras-Proteine Farnesyltransferase-Inhibitoren
Ubermélige Aktivitdt des Ras- ) o .

Proteins oder von Protein- Abl, EGF-Rezeptor, Erb-B2, Src-Kinasen  Tyrosinkinase-I nhibitoren
kinasen PKC-a, Raf, cyclin-abhangige Kinasen Serin/Threoninkinase-Inhibitoren

Verlust von Tumorsuppressor- Die Gene APC, AT, DCC, RB, p53 Gentherapie zur Wiederherstellung

Genen der normalen Suppressor-
genfunktion, Antisense-Blocker der
E2F-Synthese

Gestorte DNA-Reparatur- DNA-Reparaturenzyme (far Fehl- Gentherapie zur Wiederherstellung

mechanismen paarungen): MSH2, MLH1, PMS1 normaler Enzymaktivitét

Keine Alterung (Seneszenz) Telomerase Telomerase-Inhibitoren

von Tumorzellen

Angioginese (Wachstum von FGF-, VEGF-Wachstumsfaktor, TNP-470, Suramin

Blutgefaiien) Integrinrezeptoren

Metastasen Metallproteasen, Kollagenasen Protease- und Kollagenase-
Inhibitoren




A 1 Einleitung

Die in Tabelle 1 hervorgehobene Telomerase-Hemmung stellt ein besonders interessantes
Gebiet dar.

Die Replikation linearer Chromosomen ist aus prinzipiellen Grinden erschwert.
Bekanntlich ist bei diesem Vorgang nur die Synthese des Leitstranges vom 5°- zum 3"-Ende
kontinuierlich, wahrend der Folgestrang mit Hilfe von RNA-Startermolekilen (Primer) in der
zur Bewegung der Replikationsgabel entgegengesetzten Richtung diskontinuierlich
synthetisiert wird. Der RNA-Primer am 5”-Ende eines fertigen Folgestranges kann nicht durch
DNA ersetzt werden, da es den dazu notwendigen Primer nicht gibt.'* Wie werden dann die
DNA-Sequenzen am Ende eukaryontischer Chromosomen, die Telomere (nach griechisch
telos, Ende, und meros, Teil), repliziert?

Telomer-DNA besteht aus bis zu tausend oder mehr Wiederholungen einer einfachen,
speziesabhangigen, G-reichen Sequenz am 3’-Ende eines DNA-Stranges.*>*° Beim Menschen
besteht der Uberhang von 130-210 Basen'’ aus der wiederholten Sequenz 5-TTAGGG-
31819 Dje Telomere dienen als eine Art Puffer, der wichtige Gene der Chromosomen vor
Abbau und Rekombination schiitzt.?®?' Unterstiitzend wirken dabei spezielle Telomer-
bindende Proteine.?*?*?* Durch den konventionellen Replikationsmechanismus fiihrt jede
Zellteilung zu einer Verkirzung dieser Enden. Dieser Vorgang ist bei normalen somatischen
Zellen ganz natirrlich und stellt eine mogliche Erklarung fir den Alterungsprozess dar.”® Bei
sich schnell teilenden Krebszellen allerdings wirde diese Restriktion, eine Art ,,innere Uhr*,
unweigerlich zum Absterben der Tumorzellen filhren. Dies umgehen fast ale Krebsarten®®?’
durch die Expression eines Ribonukleoproteins, der terminalen Telomertransferase (kurz
Telomerase), welches mittels eines einzigartigen Mechanismus den G-reichen Strang der
Telomer-DNA synthetisiert. Die RNA dieses Enzyms enthélt einen der Telomer-DNA

2829 ynd am 3’-Uberhang mittels

komplementdren Sequenzbereich, der as Matrize dient
Watson-Crick-Paarung andocken kann. Die endstandige 3"-OH-Gruppe dient dann als Primer

fir die Verlangerung des G-reichen Stranges™® (Bild 1).
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Telomerase
RNA -
M atrize
g -
|y . ..
e W
DNA

Nukleotid

Bild 1. Mechanismus der Telomerase. Dargestellt ist die Synthese der Sequenz TTGGGG zur
Verlangerung eines Telomers bei einem Einzeller der Gattung Tetrahymena. Das Enzym
klinkt sich mit seiner Matrize (violett) in die beiden letzten Bausteine des DNA-Folgestranges
ein und koppelt ihm weitere an.*°

Die von der Telomerase katalysierte Reaktion hat somit Ahnlichkeit mit einer reversen
Transkription. Der Gegenstrang wird durch Ubliche Folgestrangsynthese erzeugt.

Die Expression des Enzyms Telomerase ist somit die Losung fast aller Tumorzellen zur
Sicherung ihrer ,Ungterblichkeit”. Seine Transkription wird direkt von dem Onkoprotein Myc
reguliert.3** Ein wirksamer Telomerase-Inhibitor hétte also den groRen Vortel der
universellen Einsetzbarkeit gegen die verschiedensten Krebsformen. De Lange und DePinho
haben die Thematik sehr treffend im Hinblick auf ein Auto zusammengefasst:** Wenn die
Onkogen-Aktivierung ein durchgetretenes Gaspedal darstellt, und die Tumorsuppressor-
Inaktivierung den Verlust der Bremsen symbolisiert, so sind die Telomere der Benzintank.
Benzin ist weder zum Fahren oder Beschleunigen eines Autos notwendig, noch hat es einen
Einfluss auf die Bremsen; aber wenn es verbraucht ist stoppt das Fahrzeug, ungeachtet des
Status der Bremsen oder wie hart das Gaspedal durchgetreten wird.
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2 Zielsetzung

Untersuchungen zur Reaktion von Oligonukleotiden mit Telomer-DNA-Sequenzen

spiegeln die auffallende Tendenz dieser Nukleinsdurefragmente wider, vielféltige intra- und

intermolekulare Sekundérstrukturen auszubilden.3*3>3%03738 An Stabilitdt gewinnen diese

speziell durch die enthaltenen Guaninbasen; diese Nukleobase neigt zu ausgepragten

intermolekularen Wechselwirkungen Uber Wasserstoffbriicken oder/und Basenstapelung mit

den unterschiedlichsten Assoziationsmustern.®*“%#! Neben sogenannten hairpin-loops® sind
DNA-Quadruplexstrukturen von groRer Bedeutung. Ubereinandergestapelte Guanin-Quartetts

o) 1/
H N
H=N  H G-Quartett [ H/N_H
N .
o) :
N Do
—_ H\N N
1 7N
R’N\;N ....... H ~ |
SN NN
h R
5 5
5 5
/’ \
: — G-Tetraden— /!
|7 \ A
3 3 3
3 3 5
Intermolekulare Intramolekulare
G-Quadruplex G-Quadruplex

Bild 2: Guanin-Quartett (oben) und zwei

mogliche  inter-  und

intramolekulare

Quadruplexstrukturen (unten) von G-reichen

Telomer-Sequenzen.

(G-Tetraden, Bild2) ermdglichen die
Bildung dieser auRergewohnlich stabilen
Anordnungen. Je nach Sequenz und
Lange des Oligonukleotids sind
verschiedene intra- und intermolekulare
Strukturen nachweisbar. 38424344 |n Bild 2
sind
schematisch dargestellt.

Damit das Enzym Telomerase eine

unten  zwei Maoglichkeiten

ausreichende Aktivitét erreicht, muss der
G-reiche 3"-Uberhang der Telomer-DNA
as Einzelstrang

vorliegen.  Eine

Stabilisierung der Sequenzen mittels

intra-  oder intermolekularer Anord-
nungen, wie beispielsweise
Quadruplexbildung, fuhrt bei

verschiedenen untersuchten Telomerasen
diverser Eukaryonten zu einer Hemmung
der Elongation, da die RNA-Matrize
nicht an ihre komplementdare Sequenz

binden kann.?&4°4¢
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Ein Schwerpunkt dieser Arbeit liegt in der Synthese und Charakterisierung mehrkerniger

trans-a,Pt(I1)-ModelInukleobasenkomplexe, die Uber
Basenstapelwechselwirkungen mit G-Tetraden
verschiedene Quadruplexstrukturen stabilisieren und
somit Telomerase moglicherweise hemmen kénnen. Das
Synthesekonzept beruht dabei auf der Entdeckung, dass
die Pt-N1, Pt-N7-Vektoren im zweifach platinierten
Komplex trans,trans-{ [ CI(CH3NH,),Pt]»(1-9-MeA-
N1,N7)}(ClO,), annahernd einen  90°-Winkel
aufspannen (siehe Schema in Bild 3).*” Uber die
Substitution der Chloroliganden durch weitere geeignete

Bild 3: Nahezu rechter Winkel
N1,N7-platinierter Purinbasen.

Purinbasen sollten sich zwei verschiedene zyklische Syteme, ein Quadrat und ein Rechteck

(Bild 4), generieren lassen.

Z ~

Rechteck

—O0—— = trans-azPt(ll)-Einheit

Bild 4: Mdgliche zyklische Modellnukleobasenquartetts mit vier Purinbasen und vier linear

verbriickenden trans-a,Pt(11)-Einheiten. Die unterschiedlichen Geometrien ergeben sich aus
den Koordinationsabfolgen der Basen, alternierend N1,N7 fuhrt zu einem Quadrat (links),

paarweise N1,N1 und N7,N7 zu einem Rechteck (rechts).

Diese Komplexe stellen ebenfalls Nukleobasenquartetts dar, was eine Assoziation mit den

strukturell verwandten Zielkomponenten erleichtern misste. Unterstiitzend sollte sich hierbei
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auch die unterschiedliche Ladung der beiden Aggregate auswirken, da es sich bei den
mehrkernigen metallmodifizierten Quartetts um kationische Verbindungen handelt, die
konsequenterweise mit den anionischen G-Tetraden eine anziehende Wechselwirkung
eingehen.

Bevor alerdings ein Einsatz zur Stabilisierung diverser Quadruplexnukleinsauren in Frage
kommt, ist zu kldren, ob und in welchem Mal3e metallmodifizierte Quartetts beziehungsweise
Nukleobasen Stapelwechselwirkungen ausbilden. Dazu werden die Stabilitétskonstanten und
der Anteil an gestapelter Spezies in Lésung von Cu®*/bipy oder phen/5 -dGMP-Komplexen,
welche als Referenzsystem dienen, ermittelt und mit denen eines platinmodifizierten
Nukleotids, hier cis-(NH3),Pt(2'-dGuo-N7)(5-dGMP-N7), verglichen. Letzteres sellt ein
weiteres Thema dieser Arbeit dar.

Neben der Verwendung als Stabilisatoren fur diverse Nukleinsaurestrukturen weisen die
rechteckigen und quadratischen Makrozyklen, aber auch die verschiedenen Synthesevorstufen
wie metallmodifizierte Tripletts, mdglicherweise Rezeptoreigenschaften auf. Die Generierung
kiinstlicher Rezeptoren fir Biomolekiile ist ein aktives Forschungsgebiet.*® Erkennung und
Selektion von Substratmolekilen erfolgt hierbei durch geeignete Donor-Akzeptor
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen NH-, OH- oder NH,-Gruppen mit N- oder O-
Positionen, oft kombiniert mit Stapelung. In Modellnukleobasen sind zahlreiche dieser
Atomgruppen vorhanden und sie erfullen daher die Voraussetzungen fur gute Wirtmolekdle.

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit ist somit die molekulare Architektur von
Rezeptoren, welche aus trans-a,Pt(l1)-Einheiten und Nukleobasen bestehen. Wie schon
angedeutet (siehe Bild 3), ermdglichen die Koordinationseigenschaften des Metalls
zusammen mit den geeigneten Nukleinsdurebausteinen einen sehr gezielten Aufbau

gewiinschter Geometrien.*
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NH>
NZ63 ;\l\
2 | 8> H
L34 2
H N \

R
Bild 5: Amino-Form der N9-alkylierten Nukleobase Adenin.

1 9-Alkyladenin

9-Methyl- (R = CH3, 9-MeA) oder 9-Ethyladenin (R = CH,CH3, 9-EtA) (Bild 5) sind
einfache Modelle fur das natirlich vorkommende Nukleosid Adenosin. Der Ersatz des
Zuckerrestes an der N9-Position des Imidazolringes durch Alkylgruppen vereinfacht die
spektroskopische und réntgenographische Charakterisierung der Umsetzungsprodukte. Neue
Untersuchungen fur das in wasseriger Losung bevorzugte Amino-Tautomer liefern folgende
pK-Werte (Tabelle 2):*°

Tabelle 2: Mittels UV-Spektroskopie [fir N7-(9-MeAH™-N1)] und Potentiometrie bestimmte
negative Logarithmen der Aziditatskonstanten von 9-MeA .2

Position pK-Werte
N1 (bei 9-MeA) 410+ 0.01
N7 (bei 9-MeAH"-N1) —-0.37 £ 0.06
N1 (bei 9-MeAH*-N7)P 1.30+0.31
N7 (bei 9-MeA)® 2.43+0.30
Exozyklische Aminogruppe NH, 16.7°

@ Fur @ne genaue Beschreibung der experimentellen Bedingungen siehe Referenz 50. b Nicht direkt

messbare und deshalb abgeschétzte, sogenannte Mikro-K onstanten pK-Werte.
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Fur 9-EtA sind dhnliche Werte anzunehmen, da die zusétzliche Methylengruppe einen nur
unwesentlichen Einfluss auf die entsprechenden Saure-Base-Gleichgewichte hat. Wie auch
die anderen Nukleobasen, besitzen die 9-Alkyladenine die Fahigkeit Metallionen mehrere
Koordinationsmdglichkeiten anzubieten. Diese Eigenschaft ist besonders attraktiv im
Hinblick auf die Synthese von mehrkernigen homo- aber auch heteronuklearen
Komplexverbindungen. Ausschlaggebende Faktoren fir den Angriffsort eines Elektrophils
sind Basizitét des Donoratoms, pH-Wert der Reaktionslosung, Charakter des Metalls sowie
sterische Faktoren. Neben monofunktioneller N1-°%°% bzw. N7-Koordination****>* sind
auch verschiedene N1,N7-verbriickte Komplexe*’*® strukturell charakterisiert. Beispiele fiir
eine Chelatbildung tiber N1,N6 bzw. N6,N7 sind ebenfalls bekannt.***" Weiterhin gelang die
Isolierung und Charakterisierung eines metallmodifizierten Imino-Tautomers von 9-MeA mit
Hg(11)-N6-Koordination.® Reaktionen an der N3-Position konnten bisher nur fir N6-
methylierte Derivate des 9-Methyladenins nachgewiesen werden.**® Neue Untersuchungen
zeigen allerdings die Existenz einer Verbindung mit Ag(l)-N3-Koordination von 9-MeA (bel
gleichzeitiger Platinierung von N1,N7).%

Die chemischen Verschiebungen der einzelnen Protonen im H-NMR-Spektrum von
freiem 9-MeA, 9-EtA und N7-platiniertem 9-MeA sind in Tabelle 3 zusammengestellt.

Tabelle 3: Chemische Verschiebungen [ppm] in D,O von freiem 9-MeA (a), 9-EtA (b) und
trans-[a,Pt(9-MeA-N7),] (NO,), ().

Verbindung CH; CH, H(2) H(8) pD

3.79 (9) - 819(s) 806(s) 6.0
b 1.32(t,3J=8Hz) 3.97(q, 3J=8H2) 7.80(s) 7.84(s) 69
C 3.98 (s) - 843(s) 89%(s) 5.6

Ein H/D-Austausch des H(8)-Protons fuhrt insbesondere im Alkalischen mit der Zeit zu
einer Intensitdtsabnahme des entsprechenden Signals. Dieser |sotopenaustauschprozess ist
auch der Grund, warum in D,O keine Resonanzen fiir stickstoffgebundene Protonen auftreten.
Sowohl N1- und N7-Koordination als auch N1,N7-Verbrickung fuhren aufgrund des
elektronenziehenden Effektes des Elektrophils zu ener Tieffeldverschiebung der
Protonenresonanzen.”® Firr eine Unterscheidung dieser Bindungsmuster mittels NMR-
Spektroskopie kann die pH-Abhangigkeit der 'H-NMR-Resonanzen herangezogen werden,
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die den jeweiligen Einfluss des Koordinationsmusters auf die Protonierungsgleichgewichte
am Heterozyklus widerspiegelt.? Eine elegantere Methode bezieht das zweidimensionale
'H-'H-NOESY -NMR-Spektrum mit ein, da dort eine Zuordnung des H(8)-Protons aufgrund
eines intensiven Cross-Peaks mit der entsprechenden Alkylgruppe leicht moglich ist. Einen
gewissen Einfluss auf die Lage der Signale in den NMR-Spektren (ben
Basenstapelwechselwirkungen aus. Diese verursachen eine konzentrationsabhangige
Hochfeldverschiebung der *H-NM R-Resonanzen.®?

Schwingungsspektroskopische Untersuchungen liefern nur in  begrenztem Male
Informationen Uber Adeninkomplexe, da zahlreiche Kopplungen und Uberlagerungen der
Absorptionsbanden die Interpretation erschweren. Qualitative Aussagen sind in erster Linie

63,64

anhand der NH,-Deformationsschwingung und der Streckschwingungen des aromatischen

Ringsystems moglich. Bei monofunktioneller Koordination von Pt(I1) eignen sich die out of

1

plane-Ringdeformationsschwingungen im Bereich von 600-800 cm™ zur Unterscheidung von

N1- und N7-koordinierten Produkten.®® In den freien Nukleobasen erscheinen die Banden bei
719 und 796 cm?, wohingegen eine N7-Koordination eine geringfugige Verschiebung zu
niedriger Energie verursacht.®® Die entsprechende N1-platinierte Spezies absorbiert bei etwa
730 und 750-760 cmi .

2 9-Alkylguanin
O
HN1 5 7
\>_H
\34
R

Bild 6: Keto-Amino-Form der N9-alkylierten Nukleobase Guanin.

9-Methyl- (R = CH3, 9-MeGH) oder 9-Ethylguanin (R = CH,CH,, 9-EtGH) (Bild 6) sind
die dem natirlich vorkommenden Nukleosid Guanosin entsprechenden Modellverbindungen.

In wasseriger Losung liegen die 9-Alkylguanine bevorzugt in der Keto-Amino-Form vor,

10
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welche die Vorraussetzung zur Ausbildung des Watson-Crick-Basenpaares mit der
komplementéren Base Cytosin darstellt.®’” Tabelle 4 enthalt eine Aufstellung der gemessenen

pK-Werte von 9-Ethylguanin.®®*®° Aufgrund
Tabelle 4: Potentiometrisch bestimmte

pK - Werte von 9-EtGH. %%

der anndhernd gleichen induktiven Effekte
einer Ethyl- und Methylgruppe sollten die

Werte fir 9-MeGH nur geringe Unterschiede  Position pK - Werte
zahlreiche Angriffspunkte fir N1 9.57 + 0.04

Metallelektrophile. Kinetisch beglngtigt ist 3
die Reaktion am endozyklischen N7-
Stickstoff.”® Gerade beziiglich dieser Position
existieren zahlreiche Untersuchungen zur Koordinationschemie mit dem Antitumormittel cis-
aPtCl,, da der N7-Stickstoff die bevorzugte Bindungsstelle dieses Metalles mit der DNA
darstellt.'>"""? Eine Metallkoordination an diese Position erniedrigt die Elektronendichte im
aromatischen Ringsystem, erkennbar an der Erhéhung der Aziditét des endozyklischen N1-
Stickstoffatoms um 1 - 2.3 logarithmische Einheiten.”® Der Ersatz des Protons der N1-
Position durch eine Metalleinheit Iasst die pK -Werte des N7-Stickstoffes steigen, was eine
erhdhte Basizitdt bedeutet.>*" Weitere Positionen, die fiir einen elektrophilen Angriff in

<0

AMittels *H-NM R-Spektroskopie abgeschétzt

Frage kommen und mittels Rontgenstrukturanalyse verifiziert wurden, sind N3 (bei
gleichzeitiger N1,N7-Koordination)”® und O6 (verbriickend mit N7)."

In Tabelle 5 sind die chemischen Verschiebungen der Protonen von freiem 9-MeGH und
9-EtGH sowie N7-platiniertem 9-MeGH im *H-NM R-Spektrum zusammengestellt.

Tabelle 5: Chemische Verschiebungen [ppm] in D,O von freiem 9-MeGH (&), 9-EtGH (b)
und trans-[a,Pt(9-MeGH-N7)CI|ClI (c).

Verbindung CH; CH, H(8) pD

3.64(9) - 7.74(9) 5-8
b 1.40 (t,3J=8Hz)  4.06 (q, 2J=8Hz) 7.81(9) 6.9
c 3.73(9) - 8.26 (9) 7.2

Die verringerte Elektronendichte des aromatischen Systems bei einer N7-Koordination
spiegelt sich in einer Tieffeldverschiebung der Signale wider (siehe Tabelle 5). Im Gegensatz
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dazu fuhrt der Ersatz des N1-Protons durch ein Metallelektrophil im Vergleich zur freien
Nukleobase zu einer Hochfeldverschiebung der Resonanzen.™

Die IR- und Ramanspektren der 9-Alkylguanine liefern wichtige Informationen tber die
Bindungsverhaltnisse in den Komplexen. Vor alem anhand der
Doppelbindungsvalenzschwingungen der Carbonylgruppe sind folgende Aussagen maglich:
Eine Erniedrigung der Elektronendichte im Heterozyklus fihrt zu einer stérkeren
Lokalisierung der Doppelbindung, was sich in einer Verschiebung der entsprechenden
Banden zu hoheren Frequenzen widerspiegelt. Deprotonierung bzw. Substitution eines
Protons durch ein Metallatom fihrt wie an den NMR-Resonanzen erkennbar zu einem
gegenlaufigen Effekt. "8

3 1-Methylcytosin

NH-
H
){1 6
@) ITI H
CHs

Bild 7: Keto-Amino-Form der ModelInukleobase 1-Methylcytosin.

1-Methylcytosin (1-MeC, Bild 7) ist eine Modellverbindung fur das in RNA und DNA
vorkommende Nukleosid Cytidin bzw. 2°-Desoxycytidin. In den Pyrimidinbasen ist die N1-
Position der Verknipfungspunkt mit dem Zuckerphosphatrest der Nukleotide, welcher hier
durch eine Methylgruppe ersetzt ist. Letztere dient aufRerdem der Verhinderung von
Metallwechselwirkungen mit diesem Stickstoffatom, die im unsubstituierten Cytosin auftreten
koénnen. Die Keto-Amino-Form, die in wasseriger Losung das vorherrschende Tautomer
darstellt, kann an der N3-Position protoniert (pK, = 4.9)”° und an der exozyklischen
Aminogruppe deprotoniert werden (pK, = 16.7).>

Die Koordination von Metallelektrophilen erfolgt bevorzugt an die am stérksten basische
Position, den endozyklischen N3-Stickstoff.?> Die Folge ist eine Erniedrigung der
Elektronendichte im Heterozyklus, erkennbar an einer Erhéhung der Aziditat der N4-Position
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(PKp, =~ 14552 Fir N3-metaliertes 1-Methylcytosin - sind  auch  zahlreiche
Koordinationsmuster unter Einbeziehung der exozyklischen Gruppen belegt: N3,N4-
chelatisierende Koordination® ist ebenso nachgewiesen wie verbriickende Bindungsmuster
von N3 mit N4 bzw. 02.828384 Auch eine dreifache Verbriickung tiber N3,N4 und O2 ist
bekannt.?® Die Metallkoordination an N4 erfolgt dabei stets unter Deprotonierung der
Aminogruppe, da das freie Elektronenpaar dieser Position im Pyrimidinring delokalisiert ist
und keine nukleophilen Eigenschaften besitzt. Eine monofunktionelle N4-Koordination eines
neutralen 1-Methylcytosinsist nur fiir das Keto-1mino-Tautomer des Liganden beschrieben.®

Die Auswirkung einer Metallkoordination auf das Ringsystem von 1-MeC lasst sich 1H-
NMR-spektroskopisch verfolgen. So fuhrt eine N3-Koordination aufgrund der schon
angesprochenen Reduzierung der Elektronendichte zu einer Tieffeldverschiebung der Signale.
Im Gegensatz dazu verursacht eine Komplexierung unter gleichzeitiger Deprotonierung der
N4-Position in der Regel eine Hochfeldverschiebung der Resonanzen, da entsprechende
Metallkationen geringere elektronenziehende Eigenschaften als das Proton besitzen und somit
den abschirmenden Effekt erhdhen. Tabelle 6 verdeutlicht dies.®%%

Tabelle 6: Chemische Verschiebungen [ppm] in D,O von freiem 1-MeC (a), trans-[a,Pt(1-
MeC-N3),](NO3), (b) und trans-[a,Pt(1-MeC -N3,N4),PdCI]NO; (c).

Verbindung CHj H(5) H(6) 33[HZ] pD

3.35(9) 5.95 (d) 7.55 (d) 8 7.0
b 3.45(9) 6.07 (d) 7.65(d) 8 7.4
c 3.30 (9 5.57 (d) 7.01 (d) 8 5.0

Schwingungsspektroskopische  Untersuchungen liefern  ebenfalls Hinweise  zur
Koordinationschemie dieses Liganden. So treten Verschiebungen der Ringdeformations- und
Ringvalenzschwingungen im Vergleich zum freien 1-MeC zu héheren Wellenzahlen auf.®>®’
Weiterhin wird eine chelatisierende Koordination tUber N3,N4 durch Lage und Form der
Carbonylbande sichtbar. Bei einer einfachen N3-Komplexierung ist diese charakteristisch
intensitétsgleich aufgespalten, wohingegen im Fall der Chelatbildung die Bande nur mit einer

Schulter versehen ist.”
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4 1-Methyluracil und 1-M ethylthymin

O
4 R
){1 6
(@) ITI H
CHs

R = CHjg, 1-MeTH
R=H, I-MeUH

Bild 8: Lactam-Form der Modellnukleobasen 1-Methyluracil bzw. 1-Methylthymin.

1-Methyluracil (1-MeUH) und 1-Methylthymin (1-MeTH) sind die entsprechenden
Modelle fur die in RNA vorkommenden Nukleoside Uridin und Thymidin. 1-MeTH besitzt
im Unterschied zu 1-MeUH eine zusétzliche Methylgruppe am C5-Kohlenstoff. Bel
physiologischem pH-Wert liegen die Nukleobasen in der Lactam-Form vor, welche die
Voraussetzung fur die korrekte Basenpaarung von Uracil bzw. Thymin mit Adenin nach dem
Watson-Crick-Muster darstellt.®” Im Gegensatz zu 1-Methylcytosin ist der endozyklische N3-
Stickstoff protoniert (pK, = 9.8 fir 1-MeUH; pK, = 10.3 fir 1-MeTH),®%* s dass diese
Pyrimidinbasen als anionische Liganden reagieren. Da die meisten Metallelektrophile einen
geringeren induktiven Effekt as ein Proton ausiiben, erhtht eine N3-Koordination eines
Metalls die Elektronendichte im Heterozyklus. Dieser Effekt zeigt sich deutlich durch eine
Hochfeldverschiebung der Protonenresonanzen im *H-NMR-Spektrum (Tabelle 7). Neben
der monofunktionellen N3-Koordination sind N3,04 bzw. N3,02,04-verbriickende

Bindungsmuster3390:9192

mit zum Teil sehr interessanten polynuklearen Aggregaten (Platinum
blues) bekannt.** Auch eine Metallbindung an den C5-Kohlenstoff ist réntgenographisch

nachgewiesen.*
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B Verwendete Liganden

Tabelle 7: Chemische Verschiebungen [ppm] in D,O von freiem 1-MeUH (a), 1-MeTH (b)
und cis-a,Pt(1-MeU-N3), (c).

Verbindung N(1)-CH; C(5)-CH, H(5) H(6) 33 [Hz] pPD

3.37 (9 - 5.80 (d) 7.60 (d) 8 7.4
b 3.33(9) 1.86 (9 - 7.45 (9) - 7.4
c 3.26 () - 5.51 (d) 7.43 (d) 8 1-7

Aussagen Uber das Bindungsmuster von 1-MeUH und 1-MeTH mittels
Schwingungsspektroskopie sind anhand der intensiven Carbonylstreckschwingungen im
Bereich von 1660 bis 1680 cm™* mdglich. Eine Koordination als anionischer Ligand erhoht
die Elektronendichte im Pyrimidinring und verstdrkt den Einfachbindungsanteil der CO-
Bindung, so dass die Absorption bei niedrigerer Frequenz mit zusétzlicher Aufspaltung je

nach Komplexierung eintritt. %
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C Hauptteil

Kapite |

Quantifizierung der intramolekularen Stapelwechselwirkungen in
den aus Cu?*, 2,2-Bipyridin oder 1,10-Phenanthrolin, und 2-
Desoxyguanosin-5"-monophosphat gebildeten ter naren Komplexen in
wasseriger Losung

1 Einfuhrende Betrachtungen

Schwache, nicht-kovalente Wechselwirkungen wie Wasserstoffbriickenbindungen®®®’
oder Stapelwechselwirkungen aromatischer Reste (sogenanntes n-stacking) sind essentiell fur
die hohe Spezifitat und Effektivitdt biochemischer Reaktionen.®® Sie stellen somit wichtige
Aspekte der molekularen Erkennung dar. Beispiele hierfir finden sich in den aktiven Zentren

99190 ynd Kinasen,'®* wo besonders Purinbasen mit entsprechenden

von DNA Polymerasen
aromatischen Seitenketten der Aminosduren des Proteins dstabilisierende hydrophobe
Stapelwechselwirkungen eingehen. In der Ribonuklease T1 wird die Erkennung eines
Guaninrestes unter anderem Uber n-stacking mit einer Tyrosin-Seitengruppe vermittelt.'%
Weiterhin interagieren die Mg?* und Mn?*-lonen dieser Metalloenzyme nicht nur mit der
Phosphatkette der Nukleosid-5"-triphosphat-Substrate, sondern auch mit geeigneten
Koordinationsstellen des Proteins. %1%

Aus diesen Grunden ist die Untersuchung von Nukleosiden und Nukleotiden im Hinblick
auf die Ausbildung derartiger n-stacks von grof3em Interesse. Die Anzahl der Studien mit
Modellsystemen, welche eine detaillierte Beschreibung und Quantifizierung erlauben, ist
immer noch recht limitiert %8103104105106107  Nehen der  H-NMR-Spektroskopie bei
diamagnetischen lonen’® und der UV-Vis-Spektroskopie!® ha sich besonders die
Bestimmung der Stabilitéten ternérer Metallkomplexe mittels potentiometrischer pH-Titration
als elegante und préazise Methode zur Erfassung der Wechselwirkung zweier Liganden
innerhalb der Koordinationssphére eines Metallions erwiesen. Fir die Untersuchung der
stacking-Eigenschaften von Nukleotiden eignen sich die aromatischen Amine 2,2°-Bipyridin
(bipy) und 1,10-Phenanthrolin (phen) als Referenzstandard. Die Strukturen dieser

Verbindungen sind in Bild 9 unten abgebildet. Da Nukleotide neben der entsprechenden
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Nukleobase ebenfalls eine Phosphatgruppe
besitzen, konnen  Metallionen  durch
gleichzeitige Koordination an die
Stickstoffatome  der  heteroaromatischen
Amine (arm = bipy oder phen) und die
Nukleotid-Phosphatgruppe  eine  Brilcke
zwischen den aromatischen Liganden bilden,
welche dann eine intramolekulare
Stapelwechselwirkung  eingehen.  Frihere
Studien bestétigen diese metallionenregulierte
Forderung von z-stacks. %1%

Kapitel |1 beschaftigt sich nun mit der
Quantifizierung der Stapelwechselwirkungen,
die in den terndren Komplexen bestehend aus
Cu?*, bipy oder phen und dem Nukleotid 2"
Desoxyguanosin-5-monophosphat  (dGMP>",
Bild 9 oben) in wasseriger Loésung
auftreten.'® Die Ergebnisse bendtigt man
unter anderem als Referenz fur die
entsprechenden  Messungen mit  einem
platinmodifizierten dGMP?~, deren Resultate

im folgenden Kapitel vorgestellt werden.

Bild 9: Strukturen der verwendeten
Liganden: 2" -Desoxyguanosin-5-
monophosphat (dGMP?"), 2,2 -Bipyridin
(bipy) und 1,10-Phenanthrolin (phen); bei
dGMP?>~ ist die dominierende anti-

Konformation gezeigt.™°

Der anschlieende Vergleich beider

Untersuchungen erlaubt dann eine signifikante Aussage Uber die Fahigkeit zur Ausbildung
von 7t-stacks metallmodifizierter Nukleobasen bzw. Nukleotide.

Aus den Untersuchungen der bindren Metallion/dGMP-Komplexe'* ist die Fahigkeit zur
Ausbildung von Makrochelaten™? bekannt. Dabei treten an die Phosphatgruppe koordinierte
lonen wie Cu®* zusétzlich mit der N7-Position der Nukleobase in Wechselwirkung. Diesen

Sachverhalt verdeutlicht Gleichgewicht (1).

Phosphat-Ribose-Base

Z1nnnnn

|
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C Kapitel |

Liegt der Komplex in einer gestackten Konformation vor, ist eine gleichzeitige
Wechselwirkung mit dem N7-Stickstoff nicht moglich.
Daher qilt fur die entsprechenden terndren Systeme Gleichgewicht (2):

Cu(arm)(dGMP)qn7

Cu(arm)®* + dGMP* =———= Cu(arm)(dGMP),, 2

% Cu(arm)(dGMP)g,

Unter der Voraussetzung der hohen Stabilitat der bingren Cu(arm)?*-Komplexe'®® fihrt die

NH, Reaktion dieser Spezies mit der PO3™ -
Gruppe von dGMP?>  prima zum
,offenen” Isomer, Cu(arm)(dGMP)y,. In
diesem Isomer kann nun Cu?* an N7
binden, was zur ,,geschlossenen” Spezies
Cu(arm)(dGMP)y/n7  fUhrt.  Weiterhin
bestent fir die aromatischen Ringe die
Moglichkeit  zur  Ausbildung  einer
gestapelten (st) Konformation, also tritt
noch das dritte Isomer Cu(arm)(dGMP)
auf. Eine vereinfachte Struktur dieser
gestackten Spezies zeigt Bild 10. Kapitel
| enthélt die Analyse der Positionen der

Bild 10: Vereinfachte Struktur einer Spezies verschiedenen Gleichgewichte.
mit intramolekularer Stapelwechselwirkung

fur  Cu(phen)(dGMP) in Losung. Die

Orientierung der aromatischen Ringe ist relativ

variabel; gestackte Komplexe in Ldsung sind

keine starren Anordnungen.
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2 Experimentell bestimmte Gleichgewichtskonstanten und ihr
theor etischer Hintergrund

Zur Sicherung konkreter Vergleiche mit den terndren Systemen steht zu Beginn die erneute
Messung der Aziditétskonstanten von H,(dGM P)* sowie der Stabilitétskonstanten der binéren
Cu(H;dGMP)" und Cu(dGM P)-Komplexe mittels potentiometrischer pH-Titrationen.

N7 protonierte 2"-Desoxyguanosin-5"-monophosphorséaure (Bild 9) ist eine dreiprotonige
Saure mit der Moglichkeit zur Abspaltung zweier Protonen von der Phosphatgruppe und eines
weiteren von N7 der Guaninbase. Der pK,-Wert des ersten Protons von P(O)(OH), in
H3(dGMP)* betragt ca. 0.3"* und ist daher firr die in diesem Kontext diskutierten Reaktionen
nicht relevant. Das néchste Proton slammt von der (N7)H*-Position,™*° gefolgt von dem
der P(O),(OH) -Gruppe. Dartberhinaus kann noch ein Proton von der (N1)H-Position
dissoziieren. Die korrespondierenden Deprotonierungsreaktionen sind in den Gleichgewichten

(3)-(5) zusammengefasst:

H,(dGMP)* === H(dGMP)~ + H" (39)
K demp = [HOGMPYT[H']/[H,(dGMP)Y] (3b)
H(dGMP)~ =—— dGMP* + H* (4a)
Kiaomp = [AGMPZ][H'/[H(AGMP)] (4b)
dGMP? = (dGMP-H)* + H* (5a)
Kismup = [(AGMP-H)*][H*]/[dGMP*] (5b)

Alle Resultate der drei Aziditatskonstanten, pKii,evp) = 2.65 + 0.03, pKfigemp) = 6.29 +
0.01 und pKlyp = 9.57 + 0.02, stimmen exzellent mit den Literaturwerten tiberein, ™15

Die experimentellen Daten der potentiometrischen pH-Titrationen des M2*/dGMP-Systems
[M?* = Ccu?*, Cu(bipy)>* oder Cu(phen)®'] lassen sich vollstandig durch die erwahnten
Aziditétskonstanten von H,(dGM P)* [Gl. (3b) und (4b)] sowie die folgenden Gleichgewichte

(6) und (7) beschreiben:

M?* + H(dGMP)~
KMidampy = [M(H;dGMP)*1/([M**][(H;dGMP)]) (6b)

~—— M(H:dGMP)* (69)
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M2t + dGMP*

~  M(dGMP) (78)
KM@emp = [M(AGMP)J/([M?*][dGMP*T]) (7h)

Allerdings schrénkt die Bildung von Hydroxo-Komplexen den fur die Auswertung zur
Verfugung stehenden pH-Bereich ein, was bei den Rechnungen zu beachten ist.

Die Gleichgewichte (6a) und (7a) sind Uber Gleichgewicht (8a) miteinander verknipft.
Daraufhin lasst sich die korrespondierende Aziditéiskonstante mittels Gleichung (9)
berechnen:

M(H;dGMP)* ~ M(dGMP) + H* (8a)

Kidomp = [M(AGMP)[H')/[M(H;:dGMP)*] (8b)

H = pKH + logKM ., — log KM 9)
PKMH:demp) = PKfidamp) 9 KM(H:demP) 9 Km@aemp)

Tabelle 8 enthélt die gemessenen und berechneten Konstanten. Die Werte des bindren
Cu?*/dGMP-Systems zeigen wieder eine hervorragende Ubereinstimmung mit den friiher
ermittelten Resultaten.'*

Tabelle 8: Logarithmen der Stabilitétskonstanten von M(H;dGMP)*- [Gleichung (6b)] und
M(dGMP)-Komplexen [Gleichung (7b)] [M?* = Cu®*, Cu(bipy)®* oder Cu(phen)?'],
bestimmt durch potentiometrische pH-Titrationen in wasseriger Lésung, zusammen mit den
negativen Logarithmen der Aziditétskonstanten von M(H;dGMP)* [Gleichungen (8b) und (9)]
bei 25°C und | = 0.1 M (NaNOy).2P

M2 log K H:domp) log Ki(aomp) PKYiHdomp)
cu®* 2.80x0.10 4.06 + 0.07 5.03+0.12
Cu(bipy)2* 2.65 + 0.09 413+ 0,05 4.81+0.10
Cu(phen)?* 2,70+ 0.09 4.27 +0.08 472 +0.12

@ Die Aziditatskonstanten von Hy(GMP)* sind pKH, qavp) = 2.65 % 0.03, pKfiaup) = 6.29 + 0.01
und ng'GMP =9,57+0.02° P Alle angegebenen Fehler entsprechen dem dreifachen Standardfehler.
Die Fehler (3c) der abgeleiteten Werte wurden nach dem Gauss schen Fehlerfortpflanzungsgesetz
berechnet.
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3 Strukturelle Uberlegungen beziiglich des einfachpr otonierten binaren
Cu(H;dGMP)*-K omplexes

Eine Analyse der potentiometrischen pH-Titrationen liefert immer nur die Konzentration
und Zusammensetzung der verschieden geladenen Spezies. Daher bendtigt eine Lokalisierung
der  Bindungsstellen des Protons und des Metalions in Cu(H;dGMP)" zusitzliche
Informationen. Ein Vergleich der Aziditétskonstanten von H,(dGMP)?, pKﬂz(dGMp) = 2.65
und pK{igemp = 6.29, mit derjenigen des Cu(H;dGMP)*-Komplexes von pKgii.demp) = 5.03
(Tabelle 8), lasst den Schluss zu, dass das Proton an der Phosphatgruppe lokalisiert ist, da die
Koordination eines Metallions eine Azidifizierung zur Folge hat.™'® Es bleibt aber weiterhin
die Frage offen, ob das Cu?*-lon ebenfalls an der Phosphatgruppe oder aber an der
Nukleobase gebunden ist.

Zum Verstandnis der entsprechenden Situation in den ternéren Komplexen ist die Lésung
dieses Problems von grofRem Interesse. Ein Weg dorthin fuhrt Gber die Betrachtung von
Mikrokonstanten. Das korrespondierende Schema ist in Bild 11 dargestellt. Seine
Entwicklung basiert auf ahnlichen, in der Vergangenheit diskutierten Problemen."*'® Das
Bild zeigt die Reaktion zwischen Cu?* und H(dGMP)~, die zu Cu(dGMP) und H* Uber
verschiedene Isomere von Cu(H;dGMP)™ fiihrt. Im unteren Teil repréasentiert das Symbol
H(dGMP-Cu) eine Spezies, in der das Metallion an die Phosphatgruppe koordiniert und das
Proton entweder an die N7-Position oder aber auch an die Phosphatgruppe bindet, also
(H-dGMP-Cu)™ beziehungsweise (dGMP-Cu-H)™. Die Spezies (H-dGMP-Cu)™ mit dem Proton
an der Nukleobase spielt, wie im vorherigen Abschnitt gefolgert, in der Realitét kaum eine
Rolle und wird hier nur der Vollstandigkeit halber angegeben. Somit bestimmt das
(dGMP-Cu-H)*-Isomer die Konzentration von H({dGMP-Cu). Im oberen Teil von Bild 11 steht
das Symbol Cu(dGMP-H)™ fiir die Spezies, in der das Proton an die Phosphatgruppe bindet.
Diese beinhaltet ein Isomer mit Cu®*-Koordination an N7, bezeichnet mit (Cu-dGMP-H)*,
sowie einer weiteren Spezies, in der dieses Cu?*-lon ein Makrochelat mit der P(O),(OH)-
Gruppe ausbildet, (dG-Cu-MP-H)*. Natirlich ist die Ausbildung dieses Makrochelates auch
tiber (dGMP-Cu-H)* durch Wechselwirkung des Phosphat-koordinierten Cu?* mit dem N7-
Stickstoff moglich. Die genaue Analyse des Schemas wird jedoch die untergeordnete Rolle
von (dGMP-Cu-H)" hervorheben. Somit muss die Konzentration des (dG-Cu-MP-H)*-
Makrochelates noch geringer sein.
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(dGOCUOMPOH)'

(CuedGMP«H)* }CU(dGM PeH)*

H
PKEydompaH)
= 49810.24

c
log K&l gompon)
= 2.75+0.23

H Cu
pK — log K
Cu?* +H(dGMP)~- fden e Cu(dGMP); Cu(dGMP) + H+
= (6.29+0.01) — (4.06+0.07)
= (2.23+0.07)

pkH (dGM P+Cu)
= 4.07

c
log k'tl4empecu)
= 1.84

(H «dGM F’-CU)+

(dGM p.cU.H)+} H{dGMP.Cu)”

(a) K%ﬂ(H;dGM Py = k%ﬂ(dGM PoH) T k%lidGM PeCu)

1 ~ 1 1
(b) K H ~ kH * kH
Cu(H;dGM P) Cu(dGMPeH) H(dGM PeCu)

©  K&aemp) * KHaemp) = K&laemper) * KEu@emp.H)

— kCu e kH
H(dGM P«Cu) H(dGM P«Cu)

Bild 11: Das Gleichgewichtsschema zeigt die Wechselwirkungen zwischen den
monoprotonierten bindren Cu(H;dGMP)*-Spezies, wobei das Metallion entweder an die
Phosphatgruppe [unterer Teil, H{GMP-Cu)™] oder aber an N7 der Guaninbase [oberer Teil,
Cu(dGMP-H)*] koordiniert. Das Schema definiert ebenfalls die einzelnen Mikrokonstanten
(K) und gibt ihre Beziehungen zu den Makrokonstanten K [Gl. (4), (6), (7) und (8)] wider; die
Pfeile geben die Richtungen an, in welche die Azidités- und Stabilitdtskonstanten definiert
sind. Die Makrokonstanten stammen aus Tabelle 8; die Mikrokonstanten ergeben sich aus
den Gleichungen (a), (b) und (c) zusammen mit der abgeschétzten Konstante log Ié:ﬂ(dGM P-H)
= 2.75 £ 0.23 (rot markiert, Ableitung siehe Text). Die Fehlergrenzen der verschiedenen
Kongstanten werden nach dem Gauss schen Fehlerfortpflanzungsgesetz berechnet, sie

entsprechen dem dreifachen Standardfehler.
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Drei unabhangigen Gleichungen (a), (b) und (c) (sehe Bild 11 unten) stehen vier
unbekannte Mikrokonstanten gegentiber. Daher muss eine der Unbekannten abgeschétzt oder
auf anderem Wege gemessen werden. In diesem Fall leitet sich ein Wert fur log Ié:ﬂ(dGM P-H)
auf der Basis des Cu(2'-Desoxyguanosin)?*-Komplexes wie folgt ab: Der Logarithmus der
Stabilitétskonstante fiir Cu(2'-Desoxyguanosin)®, log K&ygeug = 2.12 * 0.14,"° Iasst sich
mit Hilfe der Steigung (m = 0.38) der linearen Regressionsgeraden von log K gegen pK,-
Diagrammen'®® der Imidazol-Liganden auf die unterschiedlichen Basizititen der N7-
Stickstoffe in H(AGMP)™ und 2-Desoxyguanosin Korrigieren [4 pK, = pKﬂz(dGMp) -
PK{i(dcuo) = (2.65 *+ 0.03) — (2.30 + 0.04)*° = 0.35 + 0.05]. Somit lautet der erste , korrigierte"
Wert (2.12 £ 0.14) + (0.13 £ 0.05) = 2.25 + 0.15. Die nachste Korrektur berticksichtigt nun
den Ladungseffekt, den die PO,(OH) -Gruppe auf das positiv geladene Cu?*-lon an der N7-
Position ausiibt [die Einbindung des aquivalenten Effektes auf H'(N7) spiegelt sich in der
Berechnung mit 4 pK, wider]. Aus vergleichbaren Fallen mit dhnlichen Abstanden zwischen
den positiven und negativen Ladungen** ergibt sich eine Stabilitatserhdhung von 0.40 + 0.15
logarithmischen Einheiten. Eine abschlief3ende Betrachtung schlief3t noch das Ausmald der
Makrochelatbildung durch Wechselwirkung des N7-koordinierten Cu®*-lons mit der
PO,(OH)™-Gruppe mit ein. Angenommen, das Makrochelat bildet sich mit einem Anteil von
20%, was eine Existenz des intramolekularen Gleichgewichts (Cu-dGMP-H)*
(dG-Cu-MP-H)" bedeutet, so ergibt sich eine abschlieRende Stabilitétserhdhung von 0.10 +
0.10 logarithmischen Einheiten. Eine Zusammenfassung der Korrekturen liefert fur die
abgeschétzte Mikrokonstante einen Wert von log Ié:ﬂ(dGM pH) = (225 £ 0.15) + (0.40 + 0.15)
+ (0.10 £ 0.10) = 2.75 £ 0.23, welcher zusammen mit seiner (abgeschétzten) Fehlergrenze
oben links im Schema von Bild 11 (rot markiert) eingetragen ist. Die Fehlergrenze von 0.10

des letzten Summanden beinhaltet auf der einen Seite den maximal madglichen Grad der
Ausbildung des Makrochelates und auf der anderen Seite die Situation ohne
Makrochelatbildung. Zu beachten ist, dass bei einem Ausbildungsgrad von 29% die
Mikrokonstante log I%ﬂ(dGMP.H) in die Makrokonstante log Kgﬂ(H;dGMP) = 2.80 (siehe Tabelle
8) Ubergeht, womit dann nur noch der obere Reaktionsweg in Bild 11 existiert. Abschlief3end
lassen sich jetzt die anderen drei Mikrokonstanten berechnen.
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Die Resultate sind an den verschiedenen Pfeilen in Bild 11 abgebildet.” Sie erlauben eine
Abschitzung des Verhaltnisses R [Gl. (10)] der Spezies Cu(dGMP-H)™ zu H(dGMP-Cu)*,
welche entweder das Proton oder (und) das Metallion an der Phosphatgruppe tragen.
Einsetzen der Mikrokonstanten aus Bild 11 in Gl. (10) liefert folgende Werte:

R = [Cu(dGMP- H'] _ K &ldamP H)

(10a)
[H(AGMP-Cu)*]  kGlaempcy)
2.75
= 181-84 = 1009 (10b)

Das Endresultat in Gl. (10c) gibt das ungefahre Verhaltnis der prozentualen Verteilung der
zwei Isomere wider. Der erste Wert in Klammern représentiert die obere Grenze, gefolgert
aus log k%ﬂ(dGM p-H) = 2.75 + 0.23 = 2.98, wohingegen der zweite Wert die untere Grenze, aus
log k%ﬂ(dGMp.H) = 2.75-0.23 = 2.52, darstellt. Aus den Resultaten ist deutlich die Dominanz
des oberen Resktionsweges in Bild 11 mit (Cu-dGMP-H)" ersichtlich. Diese Schlussfolgerung
steht im Einklang mit friiheren Annahmen,****?
H(dGMP-Cu)*-Spezies [oder genauer (dGMP-Cu-H)*, siche Text weiter oben], die, falls

Uberhaupt, nur in sehr geringen Konzentrationen auftritt.

und sie bestétigt die untergeordnete Rolle der

' Das Gauss sche Fehlerfortpflanzungsgesetz liefert fir log kﬁ?dGM p-Cu) = 1.84 (unterer linker Tell in Bild 11)

den besonders grof3en Fehler von 1.97 logarithmischen Einheiten. Der Grund hierfir liegt in der Berechnung

dieses Wertes laut Gl. (a) von Bild 11 mit kﬁ?dGMp.Cu) = K&’(H;dGMp) - ké:LL:(dGMp.H) = 10(280 £ 010) _

10275£023) 5 die Differenz zweier groRer sehr zhnlicher Zahlen mit iiberlappenden Fehlergrenzen gebildet
wird. Mit anderen Worten, das Resultat 1.84 + 1.97 ist ,sinnlos’, aber es weist auf einen kleinen Wert flr
klgkjdGM P-Cu) hin. Somit muss die Reaktion tberwiegend gemal? dem oberen Weg in Bild 11 ablaufen.
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4 Strukturelle Uberlegungen beziiglich der einfachprotonierten
ternaren Cu(arm)(H;dGM P)*-K omplexe

An welcher Position befinden sich Proton und Metallion in den entsprechenden terndren
Cu(arm)(H;dGMP)*-Spezies? Beziiglich des Protons und seines Ortes treffen die gleichen
Argumente wie im ersten Paragraphen von Abschnitt 3 zu; anhand der Aziditdtskonstanten
aus Tabelle 8 bindet das Proton in beiden Komplexen Cu(bipy)(dGMP-H)" und
Cu(phen)(dGMP-H)™ an die Phosphatgruppe.

Trotz der Lokalisierung des Protons an der Phosphatgruppe in den Cu(arm)(dGMP-H)*-
Komplexen koénnen diese Spezies prinzipiell in zwei verschiedenen Formen existieren. Zum
einen hat die Cu(arm)®*-Einheit die Moglichkeit, mit der Purinbase eine gestackte
Konformation einzugehen, bezeichnet mit [Cu(arm)-(dGMP-H)]§. Zum anderen koordiniert
Cu(arm)?* einfach an die N7-Position des 2'-Desoxyguanosinrestes, [(arm)Cu-dGMP-H] %,
oder aber an die protonierte Phosphatgruppe, [dGMP-H-Cu(arm)]™. Die beiden zuletzt
genannten, nicht gestapelten |somere werden unter [Cu(arm)(dGM P-H)]:;IO zusammengefasst.
An diesem Punkt lohnt sich eine erneute Betrachtung der Ergebnisse des bindren Systems.
Dort tritt die Spezies, wo Proton und Metallion an die Phosphatgruppe gebunden sind, nur in
geringer Konzentration [siehe Gl. (10c)] auf. Ubertragen auf die terndren Komplexe bedeutet
dies, dass die [Cu(arm)(dGMP-H)] ;-Spezies hauptsachlich aus dem [(arm)Cu-dGMP-H] Y -
Isomer besteht. Jedoch bleibt die Frage offen, wie hoch dessen Konzentration in wasseriger
Losung ist.

Das analog zu Abschnitt 3 aufgestellte Mikrokonstantenschema fir das
Cu(phen)?*/H(dGMP)~-System, welches in Bild 12 zu sehen ist und die oben erwahnten
Betrachtungen zusammenfasst, ermoglicht die Beantwortung dieser Frage. Cu(phen)®* und
H(dGMP)~ konnen Uber den oberen und/oder den unteren Reaktionsweg aus Bild 12
miteinander reagieren. Wie schon im Kontext eines dhnlichen Problems (siehe Abschnitt 3)
wird eine der vier unbekannten Mikrokonstanten abgeschétzt. Basierend auf friheren
Erkenntnissen ist dies fir die Mikrostabilitdtskonstante des gestackten Isomers,
[Cu(phen)-(dGMP-H)]g, moglich: Addukte zwischen phen und Guanosin oder GM =2
besitzen annshernd die gleiche Stabilitéa**® wie Anordnungen zwischen phen und
Adeninderivaten, also K ~ 40 + 6 M~ oder log K = 1.60 + 0.07. Dieser Wert bedarf noch
einer Korrektur, da die Stabilitat von n-stacks zwischen der positiv geladenen Cu(phen)?*-
Einheit und der Purinnukleobase der negativ geladenen H(dGMP)™-Spezies gesucht ist. Der
letzte Punkt sabilisiert die erwahnte Purin/phen-Stapelung aufgrund der anziehenden
Coulomb-Wechselwirkung (+2/-1) zusétzlich, was auch die Bildung von lonenpaaren
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beinhaltet.’*® Abgeleitet aus frilheren Messungen mit raumlichen Ladungseffekten**% ergibt
sich somit ein stabilisierender Effekt von 0.40 + 0.15 logarithmischen Einheiten, was einem
Faktor von 2.5 entspricht. Fir die Konstante gilt also log k([:é‘f,?gﬁ%.(dGM p-H)g = (1.60 £ 0.07)
+ (0.40 + 0.15) = 2.00 £ 0.17. Dieser Wert ist neben dem linken Pfeil im unteren Teil von
Bild 12 abgebildet (rot markiert). AnschliefRend liefert die Anwendung der drel unten
angegebenen Gleichungen (d), (¢) und (f) in Analogie zu Bild 11 die drei fehlenden

Mikrokonstanten, welche neben den entsprechenden Pfeilen in Bild 12 zu sehen sind."*%*

" Abschnitt 3 hat gezeigt, dassin Cu(H;dGMP)" das Metallion hauptsachlich an die N7-Position der Guaninbase
koordiniert. Somit folgt die Komplexbildung bevorzugt dem oberen Weg in Bild 11 und es gilt log kgﬂ(dGM P-H)
=(275+ 0.23) ~ log K&‘(H;dGMP) = (2.80 + 0.10). Ubertragung dieses Bindungsschemas auf Cu(phen)2+ und
H(AGMP)™ (Bild 12, linker oberer Weg) zeigt einen interessanten Vergleich auf: Die Stabilitdtsdifferenz
Alog K " = log K& iehyaamPH)Iop — 108 KGiHidomp) = (260 £ 0.12) — (280 £ 0.10) = 0.20 + 0.16
stimmt hervorragend mit der entsprechenden Differenz des entsprechenden Cu?*/phen/Xanthosin-Systems'?*
Uberein, welches Bindungsstellen der gleichen Art enthdt. Fir die Cu(bi py)2+-KompIexe fuhren analoge
Vergleiche zum gleichen Resultat. Diese Beobachtung verifiziert die Gliltigkeit der Annahmen, die fir die
Mikrokonstanten aus den Abschnitten 3 und 4 nétig sind.
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[dAGMPeH «Cu(phen)]"
[(phen)Cu+dGMP«H]y;

[Cu(phen)(dGMP D15,

Cu(phen)
109 K;(phen)Cusdom peH]y,

= 2.60+0.12

pk[l?phen)Cu.dGM PeH]n7
= 4.6210.14
PK cu(phen)/H (dGM P)

Cu(ph
pK Hdomp) — 109K Ct((gheeﬂ))(dGM P)

Cu(phen)2* + H(dGMP)~ > Cu(phen)(dGMP) + H*
— (6.29£0.01) — (4.27+0.08)
= (2.02+0.08)

Cu(ph
log k Cuu ppheenn) (dGM P+H)]q pk[l-éu(phen)-(dGM PeH)]4
= 2.00+0.17 = 4.02+£0.19
[Cu(phen) «(dGM P« H)]{
(d) K Cu(phen) kCu(phen) n Cu(phen)
Cu(phen)(H;dGMP) ™ "[Cu(phen)(dGM P«H)]qp [Cu(phen)«(dGM PeH)]¢
1 1 1
(e) = +

KH kH k H
Cu(phen)(H;dGMP) [Cu(phen)(dGM PeH)] g [Cu(phen)«(dGM PsH)]g

Cu(phen) _ 1, Cu(phen)
(f) K Cu(phen)(dGMP) *® K H(GMP) — k[Cu(phen)(dGMPo H)lop k[léu(phen)(dGMPoH)]op

k[cc”u({thZ”n)) «(dGMPeH)] * k[léu(phen)o(dGM PeH)]4
Bild 12: Das Gleichgewichtsschema zeigt die Wechselwirkungen zwischen den
monoprotonierten ternéren Cu(phen)(H;dGMP)*-Spezies (siche Text in Abschnitt 4); zum
einen gebildet durch Stapelung der aromatischen Ringsysteme beider Liganden (unterer Tell
in Bild 12), bezeichnet mit [Cu(phen)-(dGMP-H)]g, zum anderen mittels Koordination der
Cu(phen)2+-Einheit an N7 (welches das dominierende Isomer darstellt; siehe zweiten
Paragraph in Abschnitt 4) oder die P(O),(OH) -Gruppe von H(dGMP)~ (oberer Teil des
Schemas), [Cu(phen)(dGM P-H)]Jgp, sowie die anderen Spezies im Gleichgewicht mit diesen
Komplexen. Das Schema definiert auch die Mikrokonstanten (K) und gibt ihre Beziehungen
zu den Makrokonstanten K [GI. (4), (6), (7) und (8)] wider; die Pfeile geben die Richtungen
an, in denen die Aziditdts- und Stabilitétskonstanten definiert sind. Die Fehlergrenzen (3c)
der  verschiedenen  Konstanten erechnen sich  nach  dem  Gauss schen

Fehlerfortpflanzungsgesetz.
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Eine @nliche Abschétzung gestattet die Berechnung der entsprechenden Mikrokonstante
fur das Cu(bipy)®*/H(dGMP)™-System. Es gilt log K& qemp-y = (1.30 + 0.11) + (0.40
+ 0.15) = 1.70 £ 0.19. Der erge Term stammt von der Stabilitét der Purin/bipy-stacks (K ~ 20
+ 5 M™Y), die somit halb so stabil sind wie die Purin/phen-Addukte,’” und der zweite Term
berticksichtigt den oben im Text diskutierten Ladungseffekt (+2/-1). Die Werte der
kompletten Analyse des Cu(bipy)?*/H(dGMP)~-Systems sind in Tabelle 9 zusammengestellt.
Zur Erleichterung von Vergleichen und besserer Identifizierung der verschiedenen
Mikrokonstanten enthélt die Tabelle ebenfalls die Konstanten der Cu(phen)?*/H(dGMP) -
Isomere aus Bild 12. Mit Hilfe der Mikrokonstanten der Spalten 2 und 6 aus Tabelle 9 ist nun
die Berechnung des Verhdltnisses R [Gl. (11)] von offener zu gestackter Spezies,
[Cu(arm)(dGMP-H)] g, und [Cu(arm)-(dGMP-H)] g (siehe Bild 12), moglich:

_ [[Cu(@m)(dGMP-H)[5]

= (11a)
[[Cu(arm) - (dGMP-H)]%]

Cu(arm)
_ k[Cu(arm)(dGMPH)]op _ [[(arm)Cu -dGMP- H] /] (11b)

s oaupol,  [[CUEm)-(GSMP- F;]

Die entsprechenden Resultate stehen in Spalte 8 von Tabelle 9. In Spalte 9 finden sich die
prozentualen Verteilungen der [Cu(arm)(dGM P-H)];p-lsomere, welche hauptséchlich aus
[Cu(arm)(dGMP-H)] 7 bestehen. Aus den Ergebnissen it klar die Dominanz der Isomere mit
Koordination von Cu(bipy)?*- und Cu(phen)?*-Einheiten an die N7-Position des (dGMP-H) -
Restes ersichtlich. Sie sind schétzungsweise zu 90 bzw. 80% vorhanden. Die gestackten
Spezies, [Cu(arm)-(dGMP-H)] &, spielen somit in den monoprotonierten terndren Komplexen
nur eine untergeordnete Rolle, obwohl die Konzentration im Cu(phen)?*-System
erwartungsgemal (siehe Text in Abschnitt 8) einen htheren Wert erreicht.
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5 Einige Anmerkungen Uber den bindren Cu(dGM P)-Komplex, und

Bewels fur eine erhthte Stabilitét der ternaren Cu(arm)(dGM P)-
Komplexe

Einen Weg zur Quantifizierung der Stabilitdt terndrer Komplexe'®'?® erdffnet die

Einbeziehung von Gl. (12a); die entsprechende Gleichgewichtskonstante [GI. (12b)] lasst sich
mittels Gl. (13) berechnen:

Cu(arm)?* + Cu(dGMP) Cu(arm)(dGMP) + cu®* (12a)

10A|OgK - [CU(arm)(dGM P)][CU2+] (12b)
[Cu(arm)?*][Cu(dGMP)]

Alog K = log KR jompy — 109 K&demp) (13)

Zusétzliche ldentifizierung von A log K fur bestimmte Gleichgewichte wird durch das
Anfligen bezeichnender Indizes, wie beispielsweise A log Keyanvdamp » Verdeutlicht.

Gemal3 der generellen Regel fir Komplexstabilitéten, K, > Ko, sollte Gleichgewicht (12a)
auf der linken Seite liegen, womit, in Ubereinstimmung mit statistischen Uberlegungen,
negative Werte firr A log K resultieren (4 log Keygaig = —0.5)."%° Die entsprechenden Werte
der in diesem Kapitel betrachteten bipy- und phen-Systeme lauten [berechnet mit Gl. (13)]:

(4.13 + 0.05) — (4.06 + 0.07)
0.07 + 0.09

4109 Keybipyrdemp

(4.27 + 0.08) — (4.06 + 0.07)
0.21+0.11

4109 Keyphevdemp

Diese Resultate sind fir beide Systeme eindeutig grof3er als der statistisch erwartete Wert;
mehr noch, da aus 4 10g Keyamaamp = 0 fiir die Gleichgewichtskonstante 104'%9K = 1 folgt,
liegt Gleichgewicht (12a) in der Mitte oder sogar leicht auf der rechten Seite.
Konsequenterweise besitzen die terndren Komplexe also eine erhohte Stabilitét. Allerdings ist
es schwierig, nur anhand dieser Daten Schlussfolgerungen im Hinblick auf ihre Struktur in

Losung zu ziehen, da auch der bindre Cu(dGMP)-Komplex in verschiedenen isomeren
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Formen [siehe Gl. (1)] existiert.™! Somit ist schon Cu(dGMP) stabiler als auf der Basis der
Basizitét der -PO3~-Gruppe von dGMP?~ erwartet.

Ein anderer Weg die moglichen erhdhten Stabilitéten der bindren Cu(dGMP)- und ternéren
Cu(arm)(dGMP)-Komplexe unabhangig voneinander zu evaluieren, basiert auf den linearen
Regressionsgeraden, welche sich aus den Auftragungen von log K%LL‘,(R_POS) oder
log K& mpog 9egen pKrpogy [Gl. (14)-(16)] ergeben.™ Dabei représentiert R-PO3™
einen Phosphatester oder Phosphonatliganden, dessen Rest R nicht mit Cu?* oder Cu(arm)?*
wechselwirken kann:

log K&ir-pogy) = 0465 x PK{jrpogy — 0.015 (14)
bi —

log KM rpog = 0465 x PKfirpog + 0.009 (15)

log K Phemrpog = 0465 x pKhgpoy + 0.018 (16)

Die Fehlergrenzen der mit gegebenen pKﬂ(R_POS)-Werten und den Gl. (14), (15) und (16)
berechneten Logarithmen der Stabilitdtskonstanten betragen +0.06, +0.07 und +0.06 (30)
logarithmische Einheiten im pH-Bereich von 5-8.19128

Gleichung (14) basiert auf den gemessenen Gleichgewichtskonstanten'®'%° der einfachen
Phosph(on)atliganden 4-Nitrophenylphosphat, Phenylphosphat, n-Butylphosphat, D-Ribose-
5-monophosphat, Uridin-5"-monophosphat, Thymidin-5"-monophosphat,**°
Methylphosphonat und Ethylphosphonat®® sowie der resultierenden log K&\r pog gegen
pK,'j(R_POS) -Auftragung. Fir die Gleichungen (15) und (16) haben hingegen nur Liganden,
die keine Mdoglichkeit zur Ausbildung von aromatischen =n-stacks oder hydrophoben
Wechselwirkungen haben, Verwendung gefunden. Dazu zahlen D-Ribose-5-monophosphat,
Methylphosphonat und Ethylphosphonat. Auf3erdem Kkorrelieren die Wertepaare des
Methylphosphat-Systems  ausgezeichnet  mit  den  log K&aM & pog / PKHR pog)-
Auftragungen.™*°

Die durch die Gl. (14), (15) und (16) definierten Referenzgeraden sind in Bild 13 gezeigt.
Ebenso finden sich dort die entsprechenden Punkte der Stabilitétskonstanten log Kgﬂ(dGMp)
und log I@H((gnr%)(dwp), die gegen den negativen Logarithmus der Aziditdtskonstante
pKﬂ(dGM p) aufgetragen sind. Diese liegen sowohl fiir den binéren Cu(dGMP)- als auch fir die
terndren Cu(arm)(dGMP)-Komplexe deutlich oberhalb der jeweiligen Referenzgeraden, was
in alen drei Fallen eine erhdhte Komplexstabilitét beweist. Somit miissen'®*3! neben der
Phosphat-Cu?*-K oordination weitere intramolekulare Wechselwirkungen in Lésung auftreten.

Die gerade diskutierten vertikalen Differenzen zwischen den gemessenen Datenpunkten und
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ihren Referenzgeraden konnen mit Hilfe von GI. (17) quantitativ erfasst und analysiert werden
[mit M2* = Cu?*, Cu(bipy)?* oder Cu(phen)?]:

log Ajgemp = 109 Kidomp — 100 KiidomPeqc (173)

= log Kl(gemp — l0g KI\'\//II(dGMP)Op (17b)

Der erste Ausdruck auf der rechten Seite ist die experimentell bestimmte
Stabilitdtskonstante [analog zu Gl. (7)], wohingegen Einsetzen der Aziditatskonstante
PKfiaamp) in die Geradengleichungen (14)-(16) einen Wert fiir 1og K omp)eye (Gl (178)]
liefert. Letzterer quantifiziert selbstverstandlich die Stabilitét der ,offenen” bindren
Cu(dGMP)- und terndren Cu(arm)(dGMP)-Komplexe, in denen Cu?* oder Cu(arm)?*
ausschlielflich an den Phosphatrest von dGMP?~ koordiniert ist; diese Spezies Cu(dGM P)op
und Cu(arm)(dGMP),, sind schematisch auch auf der linken Seite in Gleichgewicht (1),
beziehungsweise in der Mitte von Gleichgewicht (2) fir die ternéren Systeme, widergegeben.
Im einleitenden Abschnitt 1 erhielten sie die Kennzeichnung ,offen*, womit Gl. (17a)
konsegquenterweise in Gl. (17b) umgeformt werden kann. In Tabelle 10 sind die Werte der
einzelnen Termini von Gl. 17 fir die bindren und terndren dGMP?-Komplexe aufgefiihrt. Die
Ergebnisse aus Spalte 4 von Tabelle 10 bestétigen die Schlussfolgerungen aus Bild 13.

Tabelle 10: Stabilitétskonstantenvergleich der Cu(dGMP)- und Cu(arm)(dGMP)-Komplexe
zwischen den gemessenen Stabilitdtskonstanten (exp) aus Tabelle 8 (Spalte 3) und den
berechneten Stabilitdtskonstanten (calc), basierend auf der Basizitéat der PO%‘ -Gruppe in
dGMP*™ [pK{jgemp = 6.29 (Tabelle 8)] und den Referenzgeradengleichungen (14)-(16)
(25°C; 1 =0.1 M, NaNOy).2

log KI\'\//II(dGM P
M2 log Ayi/demp
exp calc
cu? 4.06 + 0.07 2.91 + 0.06 1.15+ 0.09
Cu(bipy)?* 413+ 0.05 2.93+0.07 1.20 + 0.09
Cu(phen)2* 4.27+0.08 2.94+0.06 1.33+0.10

A gighe FuRnote b in Tabelle 8.
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4.4 1
@ Cu(phen)(dGMP)
4.2 1 :
Cu(bipy)(dGMP) b
40 - (:)Cu(dGM P)
3.8 1
3.6 1

C Cu(arm
log K CllJJ(R-PO3) oder log K Cu((arm))(R-P03)

2.4 1Cu(bipy)(R-PO3)

2.2 A

56 58 6.0 6.2 6.4 6.6 68 7.0

PK ¥ (R-Poy)

Bild 13: Bewes fir eine erhohte Stabilitdt der bindren Cu(dGMP)- (0) und terndren
Cu(bipy)(dGMP)- (®) oder Cu(phen)(dGMP)- (®) Komplexe, basierend auf der Beziehung
zwischen log K&y pog) 0der log KEam r-pog und pKiig pog in wasserigem Milieu bei | =
0.1 M (NaNOg) und 25 °C. Die abgebildeten Werte stammen aus Tabelle 8. Die drei
Referenzgeraden reprasentieren die log K / pK-Beziehung fiir Cu(R-PO,)- [Gl. (14)] und
Cu(arm)(dGMP)-Komplexe [Gl. (15) und (16)]. R-PO; symbolisiert hierbei
Phosph(on)atliganden mit einem Rest R, welche Kkeinerlei hydrophobe oder

Stapelwechselwirkungen eingehen kénnen.
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Anwendung von log Acygemp = 1.15 + 0.09 (Tabelle 10, Spalte 4) erlaubt, wie in der
Literatur gezeigt,"*** die Bestimmung der Position von Gleichgewicht (1). Fiir die
entsprechende, dimensionslose, intramolekulare Gleichgewichtskonstante ergibt sich ein Wert
vonK, = 10"°9 cusaeMP _ 1 = 1313 + 2.93 und daraus folgt ein Prozentsatz an geschlossener
Spezies, Cu(dGMP)y,n7 (Makrochelat), von 92.9 + 1.5%. Diese Resultate zeigen eine
hervorragende Ubereinstimmung mit den Literaturdaten.™*

6 Analyse der erhohten Stabilitdten der Cu(arm)(dGM P)-Komplexe
und Folgerungen fir ihre Strukturen in L ésung

Jde Art der Chelatbildung®®*3%%  oder intramolekularer  Ligand-Ligand-
Wechselwirkung®%+107126131 ms5 sich in einer erhdhten Komplexstabilitat widerspiegeln.
Somit sind in diesen Féllen positive Werte flr die Stabilitétsdifferenz 109 Acyamaeve [Gl-
(17)] zu erwarten, was in der Tat auch fur die Cu(arm)(dGMP)-Komplexe (Tabelle 10, Spalte
4) zu beobachten ist.

Die Anayse der monoprotonierten bindren Cu(H;dGMP)™- und terndren
Cu(arm)(H;dGMP)*-Komplexe in den Abschnitten 3 und 4 hat gezeigt, dass Cu®* und
Cu(arm)?* entweder an den N7-Stickstoff von H({dGMP)~ koordinieren oder aber Purin/bipy-
oder phen-stacks moglich sind.'® Daher sind in der Evaluierung der erhéhten
Komplexstabilitdten sowohl das Makrochelat Cu(arm)(dGMP), - @s auch die gestackte
Form Cu(arm)(dGMP)4 zu beriicksichtigen. Es handelt sich hierbei um ein Drei-lsomeren-
Problem, was auch schon Gleichgewichtsschema (2) im einflihrenden Abschnitt 1 aussagt.

Basierend auf letzterem lautet die  Definition'®"*?
Gleichgewichtskonstanten [GI. (18)-(20)]:

der  entsprechenden

[Cu(arm)(dGMP) ]

Cu(arm) — op

K Cu(arm)(dGMP) o [Cu(arm)2+][dGM PZ—] (18)
Kinz = [Cu(arm)(dGMP)yn7l/[Cu(arm)(dGMP) ] (19)
Kis = [Cu(a@m)(dGMP)¢]/[Cu(arm)(dGMP)ql (20)
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Mit diesen Definitionen ist folgende Umformung der experimentell zuganglichen
Gleichgewichtskonstanten (7b) zu Gl. (21) moglich:

(Gam __ [Culam)(dGMP)

_ [Cu(@am)(dGMP) ] + [Cu(arm)(dGMP) 7] +[Cu(arm)(dGMP) 4 |

[Cu(arm)?* ][dGMP?"] (1)

= C&(gnr%)(dew)op + Kiynz - KgLLJJ((:rrrrr?))(dGMP)op + Kyg - Kgff((eiarrrrr?))(dGMP)olo (21b)

Dalog Acyanvaeve LGl (17)] die gesamte Stabilitétserhthung definiert, gestattet diese die
zusdtzliche Definition einer ,totalen® intramolekularen Gleichgewichtskonstanten K,
welche samtliche gebildeten Isomere beinhaltet. Konsequenterweise bezieht sich
Cu(arm)(dGMP); it dann auf die Summe aller Spezies mit einer intramolekularen (int)
Wechselwirkung:

Cu(arm)

K
K Cu(arm)(dGMP) o
_ [Cu(arm)(dGMP)itor] (22b)
[Cu(arm)(dGMP) ]
_ [Cu(arm)(dGMP) 7] + [Cu(arm)(dGMP)g] (220
[Cu(arm)(dGMP) ]
= Kynz + Kyg (22d)

In den Féllen, wo keine gestapelte Konformation existiert, reduzieren sich die oberen
Gleichungen zu einem Zwei-I someren-Problem gemél3 Gleichgewicht (1), wie kurz im letzten
Paragraphen von Abschnitt 5 erlautert.

Die bekannten Werte fir 109 Acyamvdamp [Gl (17)] aus Tabelle 10 (Spalte 4) gestatten
laut Gl. (22a) nun die Berechnung von K, [Gl. (22)]. Diese K,,;-Werte sind in der dritten
Spalte von Tabelle 11 zusammen mit den jetzt zuganglichen Daten der prozentualen Anteile
von Cu(arm)(dGMP); s sowie besonders Cu(arm)(dGMP),, (Tabelle 11, Spate 5)
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aufgelistet. Zur Berechnung des Ausbhildungsgrades der Spezies mit einem Makrochelat an
N7, Cu(arm)(dGMP)4,n7 [Gl. (19)], sind die folgenden Annahmen notwendig.

Eine anndhernd exakte Losung dieses Problems wiirden die analogen Messungen an 7-
Deaza-2’-desoxyguanosin-5"-monophosphat
(7-Deaza-dGMP?)  ermdglichen.  Die
Strukturformel ist in Bild 14 gezeigt. Der
Ersatz des N7-Stickstoffs durch eine C-H-
Gruppe vereinfacht die Deutung der dort zu

H
7-Deaza-dGMP?~ 7

erwartenden  Stabilitétserhbhung, da nun

keine Spezies mit einem Makrochelat an N7
mehr realisierbar ist und K7 [Gl. 22(c) und
22(d)] logischerweise wegfallt. Somit ist in
Gl. (220) Kyor = Ky und mit der Annahme, e a1k onformation analog zu
dass die Substitution der N7-Position die dGMP? (siehe Bild 9).

Bild 14: Struktur des Liganden 7-Deaza-
2 -desoxyguanosin-5"-monophosphat  in

stacking-Eigenschaften des aromatischen

Purins kaum beeinflusst, gestattet die Bestimmung von 109 Acyam/7-Deazadamp direkt die
Berechnung von K4 fir Cu(arm)(7-Deaza-dGMP)-Komplexe. Dieser Wert konnte
anschlief3end fur die Cu(arm)(dGMP)-Systeme in Gl. (22d) eingesetzt werden, wo er den
Antell reprasentieren wirde, der von der gesamten Stabilitétserhéhung auf die Bildung von z-
stacks zurtickzuftihren ist.

Leider steht diese Verbindung nicht zur Verfiigung. Daher findet zur Quantifizierung von
Cu(arm)(dGMP)4/n7 €ne Abschatzung von K\, statt. Zu diesem Zweck dienen Imidazol
(Im) und 1-Methylimidazol (MIm) als Modellliganden.” Die Messung der Affinitaten dieser
Heterozyklen zu Cu?* und Cu(bipy)?* oder Cu(phen)?* erlaubt die Berechnung folgender
A log Keyarmy -Werte (L = Im oder MIm):

" Die Problematik besteht in der Wahl eines Liganden, dessen Stickstoffposition so genau wie méglich die
gleichen Bindungseigenschaften wie N7 von Guanin aufweist, und der auf der anderen Seite keine oder nur
geringe Tendenz zur Ausbildung von z-stacks zeigt. Der Kompromiss ist Im und MIm, da diese beiden letztere
Bedingung gut erfilllen.)® Die Aziditatskonstanten von H(Im)* und H(MIm)* sind pKﬂ(lm) = 7.08 + 0.03 und
PK{i(Mim) = 7.16 £ 0.01 (25 °C; 1 = 0.1 M, NaNOy).
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Alog Keyami = log K&iamiwy —log K&, (23)
Alog Koyipyim = (375+0.03) — (418 + 0.05) (24a)
= _0.43+0.06 (24b)
Alog Koyghenim = (3784 0.04) — (4.18 + 0.05) (25)
= _0.40+0.06 (25b)
Alog Kotipgmim = (368+0.05) — (4.11+0.02) (262)
= _0.43+0.05 (26b)
A10g Koyghenmim = (376 0.04) — (4.11+0.02) (27a)
= _0.35+0.05 (27b)

Da die gezeigten Resultate innerhalb der Fehlergrenzen identisch sind, wird fur die
folgenden Annahmen der Mittelwert der Werte aus Gl. (24b)-(27b) verwendet und es ergibt
sich somit fir AlogKeyame = —0.40 + 0.06 (3c). Dieses Ergebnis reprasentiert die
reduzierte Affinitat einer freien N7-Position zu Cu(arm)®* im Vergleich mit Cu?*. Die
Stabilitétserhdhung log Acygemp = 1.15 (Tabelle 10, Spalte 4), welche der Bildung eines
Makrochelates des an der Phosphatgruppe koordinierten Cu?*-lons mit N7 zuzuschreiben ist,
reduziert sich in einem ersten Schritt also um A4 log Ky 2Zur Berticksichtigung der
Makrochelatbildung mit Cu(arm)?*. Es ist allerdings noch eine weitere Korrektur angebracht.
Die sterische Umgebung des N7-Stickstoffes der dGMP?>-Einheit ist wesentlich
anspruchsvoller als digjenige des koordinierenden Stickstoffatoms in Im oder MIm, was eine
sterische Hinderung der Cu(arm)?*-(N7)-Wechselwirkung zur Folge hat. In der Tat zeigen
Studien entsprechender Rontgenstrukturanalysen, dass die aromatischen Ringebenen der an
N7-koordinierten Cu(arm)?*-Komplexe nicht koplanar sind (in einem Beispiel liegt der
Winkel bei 60.8°).110813313% \weiterhin deuten Space-Filling-Modelle auf die Spannung des
Makrochelates in dieser Orientierung hin. Der Korrekturterm fir diese sterische Hinderung
liegt in einer Gréflenordnung von —0.40 = 0.25 logarithmischen Einheiten, wobei der grofe
Fehler von +0.25 logarithmischen Einheiten die Ungenauigkeit dieser Abschdtzung
berticksichtigt und Werte von —0.15 bis —0.60 zuldsst. An dieser Stelle erwdhnenswert ist die
Tatsache, dass trotz der grof3en Fehler sehr aussagekréaftige Ergebnisse erhalten werden (siehe
unten im Text). Zusammenfassend ergibt sich fur die Stabilitétserhéhung in den terndaren
Komplexen aufgrund der Makrochelatbildung ein Wert von:
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log Acyamigempnz = 109 Acyaemp + 4109 Keyamy + log(sterischer Effekt)

(115+0.09) + (—0.40% 0.06) + (-0.40  0.25)

0.35+0.27

Aus diesem Resultat folgt gemal Ky, =10'°94cwamidempiN — 1 = 1.24 + 1.39; dieses
Ergebnis ist in Spalte 6 von Tabelle 11 aufgelistet und zusammen mit Cu(arm)(dGMP),, [GI.
(19)] ist nun die Berechnung des Ausbildungsgrades von Cu(arm)(dGMP) 7 (Tabelle 11,
Spalte 8) moglich. Die Kenntnis von K, und K, gestattet mittels Gl. (22d) die Ermittlung
der letzten intramolekularen Gleichgewichtskonstanten K4 und logischerweise den
Ausbildungsgrad der Cu(arm)(dGMP)4-Spezies. Selbstverstandlich liefert die Differenz
zwischen 100 und der Summe der prozentualen Anteile von Cu(arm)(dGMP),, und
Cu(arm)(dGMP) 4,7 ebenfalls % Cu(arm)(dGMP)4. Die Resultate dieser Berechnungen sind
auch in Tabelle 11 gezeigt, ihre Diskussion erfolgt im abschliel3enden Absatz von Kapitel I.
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7 Nachweis der gestackten Cu(phen)(dGMP)g4-Spezies durch UV-
Spektroskopie

Waéhrend der potentiometrischen pH-Titrationen erregte eine spezielle Beobachtung
Aufmerksamkeit. Zu Beginn jeder Titration liegen die pH-Werte der zu titrierenden Lésungen
im sauren Bereich und es wird Lauge, hier NaOH verschiedenster Konzentration,
hinzugefligt. Fir die entsprechenden Metallkomplexe bedeutet dies ein Ansteigen ihrer
Konzentration im Laufe des Experiments, da die Neutralisationsreaktion die konkurrierenden
Teilchen um die Ligandenpositionen, die Protonen, zurlckdrangt. Auffallend in diesem
Zusammenhang ist die Farbe der Lésungen, welche Cu(arm)®* und dGMP?~ enthalten. Am
Anfang der Titration, bei saurem pH und sehr geringer Konzentration an Cu(arm)(dGMP), ist
die wasserige Losung blau-tirkis, hervorgerufen durch die intensive Eigenfarbe der
[Cu(arm)(H20)2]2+-Einheit. Wahrend des Experiments ist nun eine Farbanderung von blau-
tirkis nach dunkelgriin zu beobachten. Da die Eigenfarbe der Cu(arm)?*-Einheiten immer
noch vorhanden ist (daein Uberschuss dieser Spezies eingesetzt wird; siehe Text weiter unten
und Experimenteller Teil), muss die Griinfarbung durch eine Uberlagerung der blauen Farbe
mit einer zusdtzlich auftretenden Gelbfarbung zustandekommen. Letztere wird mittels
Absorption von Licht nahe dem UV-Bereich (violetter Bereich des sichtbaren Spektrums)
durch Molekile der Loésung erzeugt. Die Substitution der AquaLiganden durch
Phosphatsauerstoffe bei der Bildung von Cu(arm)(dGMP) kann nicht fur diesen Effekt
verantwortlich sein, da sich die koordinierenden Atome zu dhnlich sind (bei beiden handelt es
sich um mehr oder weniger negativ polarisierte Sauerstoffe), um diese drastische
Verschiebung des Absorptionsmaximums bezogen auf das zentrale Cu?*-lon hervorzurufen.
Aus dem selben Grund scheidet auch die Substitution durch den N7-Stickstoff in
Cu(arm)(H;dGMP)" aus. Folglich muss eine spezielle Konformation der gebildeten Komplexe
die Absorption verursachen. Eine Mdglichkeit stellen Charge-Transfer-Ubergéange zwischen
aromatischen Ringen in gestapelten Addukten dar. So eine Konformation ist auch in den hier
untersuchten Cu(arm)(H;dGMP)*- und Cu(arm)(dGMP)-Komplexen vorhanden, wie die
Auswertungen der potentiometrischen Daten in den vorherigen Abschnitten gezeigt haben.

Basierend auf friheren Messungen ist die Bildung gestackter Spezies mit der Beobachtung
von Charge-Transfer-Banden verkniipft.1%1**13137 | der Tat erfiillen die durchgefiihrten
spektrophotometrischen Messungen des Cu?*/phen/dGMP-Systems diese Erwartungen. Die
Ergebnisse sind in Bild 15 zusammengefasst.
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Bild 15: Oberer Teil: Absorptionsspektren (A) von (1) dGMP (21073 M), (2) Cu(NO,),/phen
[jeweils 3103 M; Cu(phen)?* ist unter den gegebenen Bedingungen vollstandig gebildet;
siehe Experimenteller Teil] und (3) einer Mischung dieser Komponenten (immer) bel pH 4.50

in wasseriger Losung (25 °C; | = 0.1 M, NaNO3) gemessen in 0.5 cm Quarzkivetten gegen
0.1 M NaNOs.

Unterer Teil: Differenzabsorptionsspektren (AA) des terndren Systems [fur den
Ausbildungsgrad von Cu(phen)(dGMP) siehe Text im abschlief3enden Abschnitt] mit den
gegebenen Konzentrationen gemessen in (4) 0.2, (5) 0.5 und (6) 4 cm Kivetten. Der
Referenzstrahl enthdlt eine Kivette mit Cu*/phen und eine zweite mit dGMP; der
Priméarstrahl enthélt eine Kivette mit dem terndaren System sowie eine weitere mit Wasser.
NaNO; wird zur Einhaltung der lonenstérke | = 0.1 M zu allen vier Lésungen zugegeben und
der pH-Wert immer auf 4.50 + 0.02 eingestellt (bei hheren Werten tritt die Bildung von

Hydroxo-Komplexen auf).
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Die Differenzspektren offenbaren das Auftreten neuer Absorptionsbanden bei ca. 335, 350
(Schulter) und 440 nm, tbereinstimmend mit Beobachtungen an verschiedenen Cu(phen)?*-
(siehe Referenz 136) und Cu(bipy)?*- (siehe Referenz 135) Nukleotid-Systemen. Unter den
experimentellen Bedingungen von Bild 15 sind nur ca. 22% des gesamten dGMP im System
zu Cu(phen)(dGMP) umgesetzt, zusammen mit ca. 37% Cu(phen)(H;dGMP)*. Die zuletzt
erwahnte protonierte Spezies liegt aber nur zu einem geringen Teil in der gestapelten
Konformation vor, wie die Analyse in Abschnitt 4 gezeigt hat. Somit reflektieren die
Differenzspektren in Bild 15 fast ausschliefdlich die Eigenschaften der Cu(phen)(dGMP)y-
Spezies, welche somit durch eine zusétzliche spektroskopische Methode nachweisbar ist.

8 Abschlief3ende Diskussion der Ergebnisse

Die Betrachtung von Gleichgewicht (2) und den aufgelisteten Resultaten in Tabelle 11
verdeutlicht folgende Aspekte: (I) Alle drei strukturell verschiedenen Spezies von
Cu(arm)(dGMP) treten in wasseriger Losung auf, wenn auch in hochst unterschiedlichem
Ausmald. (1) Die gestackten Isomere (Bild 10) dominieren mit prozentualen Anteilen von 86
bzw. 89% eindeutig. (111) Konsequenterweise wird der Ausbildungsgrad der Makrochelate mit
N7 auf 8 bzw. 6% zurtickgedrangt, verglichen mit 93% im Cu(dGMP)-System (siehe letzter
Paragraph in Abschnitt 5). (IV) In den monoprotonierten Cu(arm)(H;dGMP)™-Komplexen
spielen m-stacks zwischen den Heterozyklen und dem Nukleotid nur eine untergeordnete
Rolle (siehe Abschnitt 4). Diese Fakten demonstrieren eindrucksvoll, wie die Koordination
eines weiteren Liganden an einen Metallkomplex die Bindungsmuster beeinflusst und welche
Rolle Protonen spielen kénnen. Bild 16 zeigt durch einfaches Molecular Modelling
(Minimierung der sterischen Energie) erhaltene Strukturmodelle fir die einzelnen
Cu(arm)(dGMP)-Spezies aus Gleichgewicht (2). Auffallend ist die Orientierung der
aromatischen Ringebenen im Cu(phen)(dGMP)y,7-ISOomer. Sie sind stark gegeneinander
verdreht und stehen fast senkrecht aufeinander. Diese Beobachtung steht im Einklang mit den
schon in Abschnitt 6 erwahnten Réntgenstrukturanalysen vergleichbarer Komplexe 313
Ebenso zeigt das Modell der gestackten Cu(phen)(dGMP)-Spezies eine gewisse Ahnlichkeit
mit der ROntgenstruktur von {Cu(bipy)[1-(2-Amino-2-carboxyethyl)adenin]} Cl, wo
signifikante intramolekulare n-stacks zwischen bipy und dem aromatischen Adenin

auftreten. 8
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Weiterhin bemerkenswert ist die Tatsache, dass die Werte fur K, von Cu(bipy)(dGMP)
und Cu(phen)(dGMP) trotz ihrer relativ grof3en Fehler den erwarteten Trend reflektieren. Das
ausgedehntere m-System in phen sollte besser mit der Purinbase Stapelwechselwirkungen
ausbilden als bipy (siehe Bild 10 und die Bildungskonstanten in Abschnitt 4). Die
Ausbildungsgrade der korrespondierenden Cu(bipy)(5"-AMP)- und Cu(phen)(5-AMP)-
Systeme erreichen mit 81 (+4) sowie 90 (+2)% absolut vergleichbare Werte.'%?

Cu(phen)(dGM P)Op
5%

Cu(phen)(dGM P)
olINT 89%

st

Cu(phen)(dGM P)
6%

® Cu ® F
e 0 eN o C

Bild 16: Modellierte Strukturen der drei  strukturell verschiedenen Isomere von
Cu(phen)(dGMP) zusammen mit ihren prozentualen Verteilungen aus Tabelle 11. Die
Modellierung der Strukturen erfolgt mit Hilfe des Programms Chem3D (CambridgeSoft
Corporation) unter Anwendung des MM2 Kraftfeldes.’® Die Wasserstoffatome sind der
Ubersicht halber weggelassen und die Farbkodierung erfolgt nach dem CPK-Schema.
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Die Analyse dieser Daten gestattet nun die Untersuchung der Tendenz zur Ausbildung von
n-stacks platinmodifizierter Nukleotide, was Gegenstand des nachsten Kapitelsist.

Neben der Aufgabe als Referenzsystem fir relevante Vergleiche zu dienen, kommt den in
diesem Kapitel vorgestellten Ergebnissen auch grof3e biologische Bedeutung zu. Sie zeigen
eindrucksvoll, wie die Selektivitdt und Diskriminierung enzymatischer Systeme mit
Nukleotiden erreichbar ist: Einerseits Uber Metallionenbindung an N7, was zu einer speziellen
sterischen Orientierung fuhrt, und andererseits durch Stapelwechselwirkungen mit
entsprechend erreichbaren hydrophoben oder aromatischen Resten, die beispielsweise in den
Seitenketten der Aminosauren Leucin und Tryptophan'® vorhanden sind. Desweiteren stehen
die eingesetzten Cu(bipy)?*- und Cu(phen)?*- sowie verwandte Komplexe in letzter Zeit im
Blickpunkt umfangreicher Forschungen, da sie kinstliche Nukleasen fir den schnellen und
selektiven Abbau von RNA-Molekiilen darstellen.'*



Kapitel |1

Quantifizierung der intramolekularen Stapelwechselwirkungen in
den aus dem platinmodifizierten Nukleotid cis-(NH3)oPt(2 -
Desoxyguanosin-N7)(dGMP-N7) und Cu(bipy)?* oder Cu(phen)2*
gebildeten sexter naren Komplexen

1 Grundlagen

Kapitel | zeigt, wie eine exakte Analyse der intramolekularen Stapelwechselwirkungen
innerhalb der ternéren Cu(arm)(H;dGMP)*- und Cu(arm)(dGMP)-Systeme maglich ist. Dabei
erfillen die Heterozyklen bipy und phen zwei Aufgaben: Erstens ist die Stabilitdt der
Cu(arm)?*-Komplexe so groR,*® dass sie als Einheit in die Gleichgewichte mit dGMP?
eingehen, was die Evaluierung der Daten stark vereinfacht. Zweitens verfiigen beide Uber ein
delokalisiertes m-System, welches die Ausbildung und Stabilisierung gestackter Konformerer
mit entsprechenden Nukleobasen ermdglicht.

Aufbauend auf den Ergebnissen der Referenzsysteme des vorangegangenen Kapitels ist
nun die Aufgabe herauszufinden, ob und wie stark ein an die N7-Position einer Purinbase
koordiniertes Metallion die Eigenschaften zur Ausbildung von n-stacks beeinflusst. Dieser
Art der Wechselwirkung kommt in biologischen Prozessen eine bedeutende Rolle zu. Zum
einen wird sie in einer enzymatischen Reaktion von Adenosin-5"-triphosphat (ATP*) mit

¥ zum anderen in einem Mg?*-abhdngigen Ribozym.}*? Definitiv

Zr?* vermutet,
nachgewiesen ist sie fiir die Koordination von a,Pt?>*-Einheiten an N7 der Guaninbasen in
DNA.143'144

Fur die Studien in dieser Arbeit fallt die Wahl auf die cis-(NH5),Pt?*-Einheit, welche
Bestandteil des bekannten Antitumormittels cis-(NH),PtCl, ist,*3**> und fiihrt
anschlieflend die Synthese des quaternaren Komplexes cis-(NH3),Pt(2"-Desoxyguanosin-
N7)(dGMP-N7) [abgekiirzt as Pt(dGuo)(dGMP)] durch.** Diese Verbindung représentiert
ein einfaches Modell** fiir die Koordinationssphére des bevorzugten Adduktes von cis-
(NH3)2Pt2+ mit DNA, einem sogenannten intrastrand cross-link zwischen zwei benachbarten
Guaninbasen.’** |n Gegenwart des bindren Cu(phen)?*-Komplexes fungiert der quaternare

Komplex Uber seine Phosphatgruppe as Ligand, analog zum unmodifizierten Nukleotid
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cGMP* aus Kepitel . Hier entseht der sexternére Komplex [PL(dGuo)(dGMP) Cu(pher)] ™
(Bild 17): 1101247

H OH

Bild 17: Chemische Struktur des sexterndren [cis-Pt(dGuo)(dGMP)-Cu(phen)]?*-Komplexes.
Die dGuo- und dGMP?-Liganden sind in ihrer anti-Konformation gezeigt, welche
tiblicherweise dominierend fiir Purin-Nukleotide ist.*® In Komplexen der hier gezeigten Art
nehmen die zwei Guaninreste iblicherweise eine Kopf-Schwanz-Konfiguration™’ mit einem
Nukleobase-PtN,-Winkel nahe 50° ein. Diese Situation liegt Ublicherweise im interstrand

cross-link vor.

Dieser besitzt die Moglichkeit, intramolekulare Stapelwechselwirkungen zwischen den
aromatischen Ringen des phen und der Guaninbase(n) auszubilden. Das Gleiche gilt
selbstverstandlich fir das entsprechende Cu(bipy)?*-System. Noch besser der Situation der
Bindung von cis—(NH3)2Pt2+ mit DNA entsprechen wirde der korrespondierende
[Pt(dGM P)z]z‘-KompIex. Letzterer enthalt aber zwei aquivalente Phosphatgruppen, was eine
Analyse der Daten erschwert, da sie beide als Ligand fungieren konnten. Eine
Stapelwechselwirkung (st) nach dem gezeigten Muster muss sich in einer erhdhten
Komplexstabilita**'*® verglichen mit derjenigen des ,offenen* (op) Isomers, wo nur eine
Phosphatkoordination von Cu(bipy)?* und Cu(phen)?* stattfindet, widerspiegeln.

" Die Bezeichnung Kopf-Schwanz bedeutet, dass die H8-Atome der Guaninbasen sich auf entgegengesetzten
Seiten der Pt(I1)-K oordinationsebene befinden. ™’
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Um eine aussagekrdftige Evaluierung und Diskussion der  gemessenen
Stabilitdtskonstanten der sexterndren Systeme durchzufihren, it es notwendig, die
Gleichgewichtskonstanten der verschiedenen Untereinheiten zu bestimmen. Nur dann sind
sinnvolle Vergleiche und signifikante Aussagen moglich. Wie schon in Kapitel |1 gesehen
bilden die Beziehungen zwischen den Logarithmen der Stabilitatskonstanten von M(R-PO5)-
Komplexen, log K,\'\,’,'(R_POS), und den negativen Logarithmen der Aziditdtskonstanten der
entsprechenden monoprotonierten H(R-PO5) -Spezies, pK,'j(R_POS) , einfacher

128,129

Phosphatmonoester-Liganden die Grundlage dafir. Aus den daraus erstellten

Referenzgeraden lassen sich die erhdhten Stabilitéten der Untereinheiten Cu(dGMP),*!
Cu(bipy)(dGMP) und Cu(phen)(dGMP) (siehe Kapitel 1) ableiten. Von besonderem Interesse
ist jedoch die Bestimmung der Affinitét der Phosphatgruppe aus Pt(dGuo)(dGMP) zu Cu?*,
was zur Aushildung des quinterndren Komplexes [Pt(dGuo)(dGMP)-Cu]?* fihrt.*® Die
Zusammenfassung all dieser Ergebnisse gestattet nun eine Analyse der Daten der sexterndren
Systeme (Bild 17) und den Nachweis der gestackten 1somere [ Pt(dGuo)(dGM P)-Cu(arm)]§t+ in
wasseriger Losung. Der abschliel3ende Vergleich mit den Resultaten der terndren Systeme
erlaubt dann eine konkrete quantitative Aussage Uber die Fahigkeit platinmodifizierter
Nukleotide bzw. Nukleobasen, stabilisierende Stapelwechselwirkungen einzugehen. Letzteres
ist besonders im Hinblick auf die potentiellen Telomerase-1nhibitoren des folgenden Kapitels

von entscheidender Bedeutung.

2 Definition der Gleichgewichtskonstanten und Bestimmung der
Aziditatskonstanten

Die Phosphatgruppe des Pt(dGuo)(dGMP)-Komplexes kann zwei Protonen binden. Somit
sind die folgenden zwei Deprotonierungsreaktionen von Bedeutung:

R-P(O)(OH), =—= R-P(O),(OH)™ + H* (2849)
KB poyory, = [R-P(O);(OH)T[H'T/[R-P(O)(OH),] (28b)
R-P(0),(OH)~ === R-PO} + H* (29a)
KR poyory = [R-POST[H'J/[R-P(O),(OH)] (29b)
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Der Komplex Pt(dGuo)(dGMP) besitzt alerdings noch zwei (N1)H-Positionen an den
Guaninbasen, die sich deprotonieren lassen. Daraus folgen die Gleichgewichte (30a)  und
(31a):

Pt(dGuo)(dGMP) =—= [Pt(dGuo)(dGMP)-H]~ + H* (30a)
y _ [[PY(dGuo)(dGMP) — H]"][H"]

RAGERCE [Pt(dGuo)(dGMP] (300)

[P(dGUO)(AGMP)-H]~ ==== [Pt(dGUO)(dGMP)—2H]?~ + H* (31a)

[[Pt(dGuo)(dGMP)—2H] > ][H *]

K = 31b
[Pt(dGU0)(dGMP)—H] [[PH(dGUO)(dGMP) — ] ] (31b)

Waéhrend der Komplexbildung mit Pt(dGuo)(dGMP) as Ligand koordinieren weitere
Metallspezies an der Phosphatgruppe, was durch Gleichgewicht (32a) reprasentiert wird:

Pt(dGuo)(dGMP) + M?* === [Pt{(dGuo)(dGMP)-M]?* (329)
M _ [[Pt(dGuo)(dGMP)-M]**]
KiPdeuEeMPM = 1 1G10) (dGMP) [MZ'] (320)

In Gleichgewicht (32a) und in Gleichung (32b) steht M?* fur Cu®*, Cu(bipy)?* oder
Cu(phen)?*
Systeme ist die Bildung der Cu(arm)?*-Komplexe praktisch vollstandig (siehe Abschnitt 1,
Kapitel I1).

Der pK,-Wert des ersten Protons der -P(O)(OH),-Gruppe in H,[Pt(dGuo)(dGM P)]?* liegt

unter 1.5, wie aus Messungen an CHzOPO(OH), und verwandten Sauren'* zu schlieen ist.

. Unter den experimentellen Bedingungen der in diesem Kapitel behandelten

Somit ist diese Reaktion und ihre Aziditétskonstante fir die weitere Evaluierung nicht
relevant. Fir die Deprotonierung des zweiten Protons der gleichen Gruppe gemal
Gleichgewicht (29a) a3t sich ein Wert von pK,ﬁ'[Pt(dGuo)(dGMp)] = 5.85 = 0.04 ermitteln,
welcher exzellent mit dem Literaturwert Ubereinstimmt.'*® Die pK,-Werte der folgenden
Deprotonierungsreaktionen [Gleichgewichte 30a) und (31a)] liegen in Ubereinstimmung mit
friiheren Messungen'* bei 8.20 + 0.03 und 9.05 + 0.10. Der erste Wert stammt zum groften
Teil von der (N1)H-Deprotonierung des dGuo und der zweite von der entsprechenden
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Position im dGMP." Da beide Reaktionen in einem pH-Bereich ablaufen, der fir die
Komplexbildung mit der Phosphatgruppe nicht relevant ist, spielen beide Aziditétskonstanten
im Rahmen der weiteren Analyse keine Rolle.

Alle angegebenen Fehler innerhalb dieses Kapitels entsprechen dem dreifachen
Standardfehler. Die Fehler der abgeleiteten GrofRen berechnen sich nach dem Gauss'schen
Fehlerfortpflanzungsgesetz.

3 Stabilitatskonstanten der sexter naren Komplexe

Die Messung samtlicher oben erwéahnter Aziditdiskonstanten geschient mittels
potentiometrischen pH-Titrationen (25 °C; | = 0.1 M, NaNOg). Dies gilt ebenso fur die
Bestimmungen der Stabilitdten der verschiedenen Komplexe. Alle experimentellen Daten der
Titrationen der MZ*/Pt(dGuo)(dGMP)-Systeme lassen sich vollstandig durch  die
Berticksichtigung der Konstanten der Gleichgewichte (29a) und (32a) erfassen, vorausgesetzt
die Evaluierung der Daten wird nur bis zu einem pH-Bereich durchgeftihrt, wo die Bildung
von Hydroxo-Komplexen noch nicht einsetzt. Die gemessenen Stabilitétskonstanten gemald
Gl. (32b) sind:

log K{R(dauo)camp)-cu = 2.60+0.08 (33)
log K([:gt((%ig)go)(dGM P)-Cu(bipy)] = 2.75+£0.06 (34)
log KA{Bau0) camP)-Cuphen) = 2.93+0.09 (35)

Die aufgelistete Stabilitdtskonstante des quinterndren Komplexes (Gl. 33) sammt aus
friiheren Arbeiten.'*® Sie wird jedoch innerhalb der gegebenen Fehlergrenzen in dieser Studie
bestétigt und daher sind Vergleiche mit den Stabilitéten der sexterndren Komplexe legitim.

‘' Die beiden pK_-Werte unterscheiden sich nur um 4 pK, = 0.85 + 0.10 und daher Uberlappen die
entsprechenden  Pufferregionen.  Eine  detailliete Analyse  der  Situation  mittels  eines
Mikroaziditatskonstantenschemas enthélt Referenz 146.
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Ein Weg zur Quantifizierung der Stabilitét von Komplexen mit verschiedenen Liganden
beinhaltet Gleichgewicht (36a); dessen Gleichgewichtskonstante [Gl. (36b)] sich mit Gl. (37)
berechnen |&f3t:

Cu@m?® + [PY(dGuo)(dGMP)-Cuj?*  =—

[Pt(dGuo)(dGMP)-Cu(arm)]?* + Cu?* (36a)
102 09 KCu/arm/Pt(dGuo) (dGMP) = [[PY(dGuO)([EGMP) - Cu(arm)]**][Cu**] (36b)
[Cu(arm)2*][[Pt(dGuo)(dGMP) - Cu]?*]
_ C
Alog Keyamvpydauo)damp) = log K[pi‘géﬂ)o)(deM P)-Cu(arm)]
— log K (Bi{dcuo)dempycu (37)

Gemal3 der generellen Regel fir Komplexstabilitéten, K, > K, sollte Gleichgewicht (36a)
auf der linken Seite liegen, womit, in Ubereinstimmung mit statistischen Uberlegungen,
negative Werte fur A log K resultieren (4 log Kgysaig = —0.5; siehe Text in Abschnitt 5,
Kapitel 1).*% Die Resultate fiir die entsprechenden bipy- und phen-Systeme lauten [Gl. (37)]:

A |Og KCU/bi py/Pt(dGuo)(dGMP) (275 + 006) — (260 + 008)

0.15+0.10 (38)

A |Og KCu/phen/Pt(dGuo)(dGM P) (293 + 009) — (260 + 008)

0.33+0.12 (39)

Diese Werte sind fUr beide Systeme deutlich groRRer als statistisch erwartet; mehr noch, da
Alog Keyamvpdeuo)demp) > 0. ist das Gleichgewicht (92) signifikant auf die rechte Seite
verschoben. Konsequenterweise zeigen diese sexterndren Komplexe eine erhohte Stabilitét.
An dieser Stelle dirfen allerdings keine voreiligen Schliisse gezogen werden, denn eine
Stabilitétserhbhung lasst sich generell fur diese Art von Komplexen, die aus einem
zweiwertigen Ubergangsmetallion, einer heteroaromatischen Stickstoffbase und einem
Sauerstoffdonor-Liganden bestehen, beobachten.*?!%1%° Jedoch ergibt sich fiir das folgende

50



C Kapitel Il

Gleichgewicht mit Methylphosphat (GI. 40) ein Wert von 4 log Kcyghevchzopog = 0.03 £
0.04.1%

Cu(arm)®* + Cu(CH5OPO;) ==—== Cu(arm)(CH3OPO,) + Cu?' (40)

Da die Resultate der Gl. (38) und (39) eindeutig gréler sind, deutet dies erstmalig das
Auftreten einer direkten intramolekularen Ligand-Ligand Wechselwirkung innerhalb der
sexternaren Komplexe an. An dieser Stelle hervorzuheben ist die Tatsache, dass die
gewshlten Konzentrationen von Pt(dGuo)(dGMP) und der Cu(arm)?*-Spezies in den
Experimenten eine Selbstassoziation ausschlief3en (basierend auf den internen

Stapelwechselwirkungen von Guaninresten), 1071080114

4 Evaluierung der Stabilitdten der sexternaren Komplexe und Beweis
fur eineintramolekulare Stapelwechselwir kung

Ein anderer Weg zur Analyse der Stabilitaten von Cu?*-Komplexen mit Phosphatresten
basiert auf der schon in Kapitel | vorgestellten linearen Regressionsgeraden fir log K%LL‘,(R_POS)
gegen pK,'j(R_POS) [siehe Gl. (14) in Abschnitt 5]. Diese Referenzgerade ist in Bild 18

zusammen mit den Datenpunkten der [Pt(dGuo)(dGMP)-Cu]?*-,
[Pt(dGuo)(dGMP)-Cu(bipy)]?*- und [Pt(dGuo)(dGMP)-Cu(phen)]?*-Komplexe [Gl. (33)-
(35)] abgebildet.

Der Wert des quinterndren Komplexes liegt eindeutig unterhalb der Geraden (Bild 18), was
auf einen stabilitiétsshemmenden Effekt hindeutet. In der Tat reflektiert die negative
Stabilitatsdifferenz (—0.11 + 0.10)* die AbstoRRung zwischen Cu?* und dem zweifach positiv
geladenen Pt(11)-Zentrum an N7 von dGMP?~.**® Da jedoch der gleiche abstoRende Effekt
auch in den sexternaren Komplexen wirksam ist, muss ihre Stabilitét direkt mit derjenigen der
guinterndgren Verbindung verglichen werden. Um nun die Stabilitétserhéhung, verursacht
durch intramolekulare n-stacks, zu erhalten, ist der Beitrag der simplen Cu(arm)?*/O-Donor
Wechselwirkung zu berticksichtigen (siehe letzter Paragraph in Abschnitt 3 oder die Lage der
Referenzgeraden in Bild 13; diejenigen der Cu(arm)?*-Systeme liegen um einen geringen
Betrag hoher, also bei grofleren Stabilitdten). Letzterer wird somit von der gesamten
Stabilitétserhohung abgezogen und es gilt Gl. (41):
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Bild 18: Vergleich der Stabilitéten der sexternéren [cis-(NH3),Pt(dGuo)(dGM P)-Cu(arm)]**-
Komplexe (¢,®) mit derjenigen des quinternéren [cis-(NHs),Pt(dGuo)(dGM P)-Cu]?*-
Komplexes (©) sowie der Beziehung zwischen log K%LL‘,(R_POS) und pK,'j(R_POS) fur die 1:1
Komplexe von Cu?* mit einigen Phosphatmonoestern oder Phosphonatliganden (R-PO357) (0):
4-Nitrophenylphosphat  (NPhP?),  Phenylphosphat  (PhP?"),  Uridin-5"-monophosphat
(UMP%), D-Ribose-5-monophosphat  (RibMP??), Thymidin [= 1-(2-Desoxy--D-
ribofuranosyl)thymin]-5"-monophosphat (dTMP%), n-Butylphosphat (BuP?),
Methylphosphonat (MeP?") und Ethylphosphonat (EtP?") (von links nach rechts). Die
Referenzgerade, auf der auch der Datenpunkt von Cu?*/ CH5;0PO5™ (¢) liegt,*** sammt von
Gleichung (14). Die Punkte der Gleichgewichtskonstanten der MZ'/cis-
(NH3),Pt(dGuo)(dGMP)-Systeme (©, ¢ ,®) basieren auf pK,Z'[Pt(dGUO)(dGMP)] = 5.85 und den
Werten aus Gl. (33)-(35). Samtliche eingezeichneten Gleichgewichtskonstanten beziehen sich
auf wasserige Losungen bei 25°C und | = 0.1 M (NaNOy).
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- Cu(arm Ci
log A g/aqm =109 K[PtgdGu)o)(dGMP)Cu(arm)] — log K (Bidcuo)demp).cu
— 410g Keyamvr-pog (418)
= Alog Keyanmpdauoy@amp) — 4109 Keyamr-pog (41b)

Gleichung (41b) ergibt sich aus der Kombination der Gleichungen (37) und (41a). Werte
fur Alog Koyamr-pog Sind nur fir solche Komplexe mit verschiedenen Liganden
représentativ, in denen keine intramolekularen Ligand-Ligand Wechselwirkungen zwischen
Cu(arm)®* und den Resten R der R-POs™ -Liganden auftreten. Solche Liganden sind D-
Ribose-5"-monophosphat, Methylphosphonat und Ethylphosphonat. Die in der Vergangenheit
durchgefiihrten Messungen mit diesen Verbindungen'®’ haben folgende Werte etabliert:

A |Og KCu/bi py/R-PO3 = 0.02+0.04 (42)

A10g Keypnevrpog = 0.03+0.03 (43)

Diese Resultate zeigen eine exzellente Ubereinstimmung mit den ermittelten Daten des
korrespondierenden Systems mit Methylphosphat [siehe GI. (40) und den dort gegebenen
A log K-Wert).**°

Kombination der Konstanten aus den Gleichungen (33)-(35) und (42), (43) fuhren
zusammen mit Gleichung (41) zu den folgenden Ergebnissen:

log Agpipy = (2.75% 0.06) — (2.60 £ 0.08) — (0.02 £ 0.04)

013+ 0.11 (44)

(2.93 + 0.09) — (2.60 + 0.08) — (0.03 + 0.03)

Iog Ast/phen

0.30+ 0.12 (45)

Da in den sexternaren [cis—(NH3)2Pt(dGuo)(dGMP)-Cu(arm)]2+-KompIexen (Bild 17)
keine andere intramolekulare Ligand-Ligand Wechselwirkung mdglich ist, sind die
beobachteten Stabilitétserhéhungen [siehe Gl. (44) und (45)] eindeutig der Ausbildung von 7t-
stacks zwischen den aromatischen Ringen von bipy oder phen und dem(n) Guaninrest(en)
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zuzuschreiben.

Hilfreich im gegenwartigen Kontext ist die weiterfihrende Bedeutung der erhdhten
Komplexstabilitédt log Ag, zu beleuchten, welche die Intensitét der intramolekularen
Stapelwechselwirkung (siehe auch Abschnitt 6 in diesem Kapitel) reflektiert. Die Konstante
1094stam it das Verhdtnis zweier Gleichgewichtskonstanten [Gl.  (41b)];
konsegquenterweise stellt somit 10'994st/arm gelbst eine Konstante zur Definition der Position

eines Gleichgewichtes [genauer Gl. (46)] dar:

[cis—(NH3)2Pt(dGuo)(dGMP)-Cu]2+ + Cu(arm)(R-POy)

= [cis—(NH3)2Pt(dGuo)(dGMP)-Cu(arm)]2+ + Cu(R-POy) (46)

In Gleichgewicht 20 reprasentiert der Ligand R-PO5~ einen Phosphatmonoester mit einer
Gruppe R, die keinerlei Wechselwirkungen eingeht. Ein konkretes Beispiel mit
Methylphosphat zeigt Gleichung (47):

[cis—(NH3)2Pt(dGuo)(dGMP)-Cu]2+ + Cu(arm)(CH;0PO3)

<——= [cis-(NH),Pt(dGuo)(dGMP)-Cu(arm)]®* + Cu(CHOPOy) (47)

Die Koordinationsspharen der Cu®*-lonen sind auf beiden Seiten der Gleichgewichte (46)
und (47) identisch. Daher stellen die Werte flr log Ag/qm [Gl. (41), (44), (45)] eine echte
Reflektion des Ausmal3es an intramolekularer Stapelwechselwirkungen in den sexterndren
[cis-(NH3),Pt(dGuo)(dGM P)-Cu(arm)]%*-Spezies dar. Selbstverstandlich bedeutet log Agjam
>0 (aso 1099 4st/arm > 1) eine Verschiebung der Gleichgewichte (46) oder (47) auf die rechte
Seite.
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5 Spektrophotometrischer Nachweis einer Stapelwechselwirkung im
Pt(dGuo)(dGM P)/Cu(phen)2*-System

Die vorgestellten Resultate aus Abschnitt 4 liefern Uber Vergleiche von entsprechenden
Stabilitétskonstanten indirekte Beweise fir die Ausbildung von n-stacks. Den Erhalt direkter

8,108,151,152

Beweise fir ihre Bildung ermoglichen einerseits *H-NMR-Shift Experimente® und

98,109,135.136.137 " \vie schon in Abschnitt 7 von

andererseits spektrophotometrische Messungen
Kapitel | fur das Cu®*/phen/dGMP-System gezeigt. Aufgrund der Linienverbreiterung durch
das paramagnetische Cu?*-lon scheidet die erste Methode auch jetzt wieder aus, wohingegen
die UV-Spektroskopie in Analogie zu dem terndren Cu®*/phen/dGMP-System zum Nachweis
der Charge-Transfer-Banden im sexternaren  Pt(dGuo)(dGM P)/Cu(phen)?*-Komplex
ausgezeichnet geeignet ist (siehe ebenfalls Abschnitt 7, Kapitel I).

In Bild 19 sind die Ergebnisse der entsprechenden Messungen zusammengefasst. Sie
bestétigen die Bildung einer gestackten Konformation im sexterndren [cis
(NH5),Pt(dGuo)(dGM P)-Cu(phen)]?*-Komplex. Die Differenzspektren offenbaren das
Auftreten neuer Absorptionsbanden bei ca. 340 und 350 nm sowie einer breiten Schulter bei
400-440 nm. Diese Werte und die Spektren zeigen eine groRe Ahnlichkeit mit den analogen
Ergebnissen des terndren Cu®*/phen/dGM P-Systems (Abschnitt 7 und Bild 15, Kapitel 1), und
estritt auch hier wahrend aller Experimente die Farbanderung von blau zu grin auf.

Um eine quantitative Beziehung der Stabilitdiskonstanten des sexterndren [cis
(NH5),Pt(dGuo)(dGM P)-Cu(phen)]?*-Komplexes aus den potentiometrischen pH-Titrationen
mit den spektrophotometrischen Experimenten herzustellen, ist die Durchfihrung weiterer
Messungen mit verschiedenen Uberschiissen an Cu(phen)?* zu Pt(dGuo)(dGMP) notwendig.
Logischerweise sollte bei groReren Mengen Cu(phen)®* die Absorption (A) der Charge-
Transfer-Banden ansteigen, da der Ausbildungsgrad des sexterndren Komplexes wéachst. In
der Tat tritt diese erwartete Beobachtung ein, wie anhand der individuellen Datenpunkte bei
360, 400 und 440 nm in Bild 20 zu sehen ist. Das Diagramm zeigt die Auftragung der
Differenzabsorption (AA) in Abhangigkeit von der Konzentration an Cu(phen)?*. Eine
detaillierte Evaluierung der Resultate ist jedoch noch von der Berlcksichtigung des pH-
Wertes der spektrophotometrischen Messungen abhangig.
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Bild 19: Oberer Teil: Absorptionsspektren (A) von (1) cis-(NH3),Pt(dGuo)(dGMP) (21072
M), (2) Cu(NOs),/phen [jeweils 31073 M; Cu(phen)?* ist unter den gegebenen Bedingungen
vollstandig gebildet; siehe Experimenteller Teil] und (3) einer Mischung dieser Komponenten
(immer) bei pH 4.50 in wasseriger Losung (25 °C; | = 0.1 M, NaNOg) gemessen in 1 cm
Quarzkivetten gegen 0.1 M NaNOs.

Unterer Teil: Differenzabsorptionsspektren (AA) des sexterndren Systems mit den gegebenen
Konzentrationen gemessen in (4) 1 cm Kuivetten. Der Referenzstrahl enthélt eine Kivette mit
Cu?*/phen und eine zweite mit Cis-(NH5),Pt(dGuo)(dGMP); im Primarstrahl befindet sich
eine Kivette mit dem sexternaren System sowie eine weitere mit Wasser. NaNO; wird zur
Einhaltung der lonenstérke | = 0.1 M zu allen vier Losungen addiert und der pH-Wert immer
auf 4.50 £ 0.02 eingestellt (bei hoheren Werten tritt die Bildung von Hydroxo-Komplexen
auf). Spektrum (5) entsteht aus (4) durch Multiplikation mit dem Faktor 2.
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Bild 20: Evaluierung der UV-Absorptionsdifferenzspektren fiir das cis-
(NII_,)th(dGuo)(dGMP)/Cuz_/phen-System. Alle Bedingungen sind identisch mit denen aus
Bild 19, in diesem Fall werden jedoch die verschiedenen Datenpunkte durch Messungen bei

unterschiedlichen Cu’ /phen 1:1 Mischungen ermittelt. Die durchgezogenen Kurven stellen die
computerkalkulierten besten Anpassungen nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate unter

Anwendung von log K, = 1.56 [Gl. (49), siche Text in Abschnitt 5] dar.
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Da dieser bei 4.5 liegt, existiert eine signifikante Konkurrenz zwischen H* und Cu(phen)?*
um die Bindung an die -PO§‘ -Gruppe von Pt(dGuo)(dGMP)."" Die Berechnung sogenannter
,scheinbarer* Stabilitétskonstanten [engl. apparent (app)]*>® geméR Gleichung (48) bezieht
diese Konkurrenzreaktionen quantitativ mit ein, diese Konstanten gelten also nur fur den
gegebenen pH-Wert:

_ Cu(ph
log Kopp = log K[P%gGing)(dGMP)Cu(phen)] —log (1+ [H*VK{{ipydcuoydempy) (48)

Gl. (48) g€t nun die quantitative Beziehung zwischen den beiden experimentellen
Methoden her, denn log K (e o\ 1p) cupnery) SLAMIME aUs den potentiometrischen pH-
Titrationen, wohingegen log K, die Ergebnisse der UV-Messungen beschreiben sollte.
Einsetzen der Aziditatskonstanten pK,Z'[Pt(dGUO)(dGMP)] = 5.85 und der Stabilitétskonstanten aus
Gl. (35) ergibt bei einem pH von 4.5 fir den [Pt(dGuo)(dGMP)-Cu(phen)]?*-Komplex den

folgenden Logarithmus der ,,scheinbaren® Stabilitétskonstanten:

log Ky 2.93—log [1 + (104%107°8]

2.93—log (1 + 10+%)

2.93-1.37 = 1.56 (49)

Die Kurvenanpassungen an die Datenpunkte in Bild 20 sind mittels Computer nach der
Methode der kleinsten Fehlerquadrate unter Bertcksichtigung der , scheinbaren*
Stabilitdtskonstanten aus Gleichung (49) berechnet. Sie sind trotz der Streuung der
experimentellen Datenpunkte exzellent, und bestdtigen somit die Verbindung der Resultate

der sehr unterschiedlichen experimentellen Methoden untereinander.

VI Die Stabilitat der unverbriickten z-stacks zwischen Cu(phen)2+ und Guaninbasen ig relativ gering (siehe
Abschnitt 4, Kapitd 1); dies gilt besonders hier, da in diesem Fall zusétzlich der abstofende Effekt des N7-
koordinierten Pt(11) einen Einfluss ausiibt.

58



C Kapitel Il

6 Bestimmung der Ausbildungsgrade der gestackten Komplexe

Die vorangegangenen Abschnitte haben den Nachweis fir die Existenz einer gestackten
() Konformation in den sexterndren [cis—(NH3)2Pt(dGuo)(dGMP)-Cu(arm)]2+-Spezies
erbracht. Naturlich liegt diese in Analogie zu den terndren Komplexen aus Kapitel 1 im
Gleichgewicht mit ihrer entsprechenden ,offenen“ (op) Form vor. Gleichgewicht (50a)
berticksichtigt diese intramolekulare Reaktion:

[cis-(NH),Pt(dGuo) (dGMP)-Cu(arm)) 2

== [cis-(NH5),Pt(dGuo)(dGMP) -Cu(arm)]? (50a)

K, = [[CiS‘ (NH 3)2 Pt(dGUO)(dGM P) . Cu(arm)]gt+
[[cis- (NH 3), Pt(dGuo)(dGMP) - Cu(arm)] gg]

(50b)

Die dimensionslose Konstante K, dieses Gleichgewichtes ist durch GI. (50b) definiert.'*
Werte fir K lassen sich durch Gl. (51) berechnen (siehe Abschnitte 5 und 6 in Kapitel 1):

K, = 10/09 4stam_ 1 (51)

Die Stabilitatsdifferenz log Agy,m aus Gl. (51) ist bereits aus Gl. (41) bekannt, und die
Resultate fur die sexterndren Komplexe sind in den Gl. (44) und (45) gegeben. Diese gestatten
nun die Ermittlung von K, sowie anschlief3end der prozentualen Anteile der gestapelten
Spezies von Gl. (50a) mit Hilfe der Gl. (52):

% [cis-(NHy),Pi(dGuo)(dGMP)-Cu(arm)]2* = 100 x K, / (1+K,) (52)

Die Resultate der Berechnungen von Gl. (51) und (52) sind in Tabelle 12
zusammengefasst. Zur Erleichterung von Vergleichen enthalten die Zeilen 4 und 5 nochmals
die Werte der ternéren Cu(arm)(dGMP)-Komplexe. Anhand der Daten aus Tabelle 12 lassen
sich zwei Ergebnisse sofort ableiten: (1) Ein Vergleich der Daten aus den Zeilen 2 und 4
sowie 3 und 5 demonstriert, dass eine N7-koordinierte cis-(NH5),Pt?*-Einheit
Stapelwechselwirkungen hemmt. (11) Trotz der relativ groRen Fehlergrenzen reflektieren die
Resultate wieder den erwarteten Trend beziglich der stacking-Eigenschaften von phen und
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bipy (siehe Abschnitt 8 in Kapitel I). Letzteres bildet aufgrund seines kleineren m-Systems
einen geringeren Anteil an gestackter Konformation aus.

Tabelle 12:  Ausmald der Ausbildung intramolekularer Stapelwechselwirkungen in den
sexternaren [cis-(NHjy),Pt(dGuo)(dGM P)-Cu(arm)]?*-Komplexen (siehe Bild 17), berechnet
anhand der Stabilitétskonstantendifferenzen log Ay [Gl.  (41), (44), (45)] sowie
intramolekulare und dimensionslose Gleichgewichtskonstanten K, [GI. (50b), (51)] und
prozentuale Verteilungen [Gl. (52)] der gestackten Spezies in wasseriger Losung bei | =
0.1 M (NaNOsg) und 25 °C. Die entsprechenden Resultate der terndren Cu(arm)(dGMP)-
Spezies sind zu Vergleichszwecken mitangegeben.?

Komplex 09 Ag/am K, % gestackte Spezies
[Pt(dGuo)(dGMP)-Cu(bipy)]>* 0.13+0.11 0.35+0.34 26+ 19
[Pt(dGuo)(dGMP)-Cu(phen)]?* 0.30+0.12 1.00 + 0.55 50 + 14
Cu(bipy)(dGMP) 13.61 + 3.56 86+ 9
Cu(phen)(dGMP) 19.14 + 5.11 89+ 7

a4 Beziiglich der Fehlergrenzen siehe den |etzten Paragraphen in Abschnitt 2.

7 Abschlief3ende Diskussion und Strukturbetrachtungen

Wie sieht nun die Struktur einer gestackten Konformation in den [cis
(NH5),Pt(dGuo)(dGM P)-Cu(arm)]?>*-Komplexen aus? Zur Beantwortung dieser Frage ist es
notwendig den Aussagen die vereinfachte Struktur in Bild 10 betreffend, nochmals Beachtung
zu schenken. In Losung ist keine fixierte Anordnung eines gestackten Isomers zu erwarten,
sondern die aromatischen Ringe der n-stacks sind wohl von Fall zu Fall leicht gegeneinander
verdreht und verschoben, was das Auftreten vieler eng verwandter Strukturen mit nahezu
identischem Energieinhalt erwarten |&sst.

Firr die hier untersuchten Komplexe scheint die im Festkorper'*” beobachtete Struktur von
[(en)Pt(H;dGMP-N7),]-9H,O sehr relevant zu sein: In diessm Komplex nehmen die zwei
Guaninbasen eine Kopf-Schwanz-Anordnung mit einem Diederwinkel von 36° ein, was auf
ein gewisses Mal3 an intramolekularer Basenstapelwechselwirkungen hinweist. Daher ist fur
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die untersuchten sexternéren Komplexe eine Struktur, in der bipy oder phen zwischen die
beiden Guaninbasen von dGuo und dGMP interkalieren, als héchst unwahrscheinlich
anzusehen, da fir letztere eine ahnliche Anordnung wie in der Rontgenstruktur von
[(en)Pt(H;dGMP-N7),]-9H,0 anzunehmen ist. Stattdessen sollten die Ringe der aromatischen
Heterozyklen mit dem Guaninrest des dGMP-Liganden zn-stacks ausbilden, weil diese
Purinbase im Vergleich zu der des dGuo sterisch gesehen wesentlich leichter innerhalb des
[cis—(NH3)2Pt(dGuo)(dGMP)-Cu(arm)]”-KompIexes erreichbar scheint. Bild 21 zeigt en
Strukturmodell der ,offenen” [cis-(NH53),Pt(dGuo)(dGM P)-Cu(phen)]gg-Spezies, erstellt
analog zu den Isomeren des terndren Cu(phen)(dGMP)-Komplexes (Bild 16) mittels
einfachem Molecular Modelling. Es unterstiitzt die These der Kopf-Schwanz-Anordnung der
beiden Guaninbasen (siehe oben). Die Gestaltung eines Modells der entsprechenden
gestackten Spezies ist ebenfalls mdoglich, aber die Darstellung ist zu untibersichtlich und daher
an dieser Stelle fur eine sinnvolle Aussage nicht brauchbar. Allerdings bestétigt sie die
Restriktion der n-stacks auf den dGMP-Teil des Komplexes, eine Struktur mit Stapelung von
phen und Guanin des dGuo-Liganden ist nicht modellierbar.

Bild 21: Modellierte Struktur der ,offenen” [cis-(NH5),Pt(dGuo)(dGM P)-Cu(phen)]gg-
Spezies. Die Modellierung erfolgt in Analogie zu Bild 16 mit Hilfe des Programms Chem3D
(CambridgeSoft  Corporation) unter Anwendung des MM2 Kraftfeldes® Die
Wasserstoffatome sind der Ubersicht halber weggelassen.
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Eine Mdoglichkeit zur weiteren Eingrenzung dieses Problems kdnnten Messungen an
(NH53)3Pt(dGMP-N7) ertffnen. Die Struktur dieser Verbindung ist in Bild 22 gezeigt. Sie

NH; NH, stellt ein gutes Modell des in dieser Arbeit
verwendeten guaternaren cis
O, /O Pt2+
\p< \ (NH,),Pt(dGuo)(dGMP)-Komplexes dar, da
-/
c 0 Kl/ NH die Substitution des 2’-Desoxyguanosins
il — 3
4Fl\ I\{g/ 0O durch einen Amminliganden die chemischen
H 0
HO 7 6 Eigenschaften der  Verbindung  kaum
H 1INH
Tere ';‘Y verandert, aber nun nur noch eine Guaninbase
NH; zur Ausbildung von m-stacks zur Verfligung

Bild 22: Struktur des (NHo),Pt(dGMP-N7)-  Steft. Unter der Voraussetzung, dass die

Komplexes. Das Nukleotid dGMP? ist in Werte fur die gestackte Spezies des
[(NH_)sPt(dGMP-N7)-Cu(arm)]?*-K omplexes

in der gleichen GrofRRenordnung wie die in
Tabelle 12 aufgelisteten Resultate liegen,
waére die oben anhand der Modelle getroffene Annahme bestétigt und der dGuo-Ligand spielt

seiner dominierenden anti-Konformation
gezeigt (siehe Bild 9).

dann bei der Bildung der gestackten Konformationen in den sexternaren Komplexen keine
Rolle.

Alle Versuche, rontgenfahige Kristalle zur Strukturbestimmung der terndren und
sexternaren Komplexe im Festkorper zu erhalten, sind bisher leider erfolglos geblieben.
Jedoch lasst sich die folgende wichtige Aussage aus den bisher gezeigten Ergebnissen,
unabhéngig von der detaillierten Struktur der gestackten Spezies, ableiten: Eine an die N7-
Position einer Guaninbase gebundene cis—(NH3)2Pt2+-Ei nheit verhindert nicht die Ausbildung
von Sapelwechselwirkungen dieses Restes mit anderen aromatischen Ringsystemen in
wasseriger Losung! Es ist nur eine Verminderung des Aushildungsgrades dieser
Konformation im Vergleich zum Referenzsystem Cu(arm)(dGMP) zu erkennen. Daftr sind
zwei Grinde denkbar. Zum einen kdnnten die sterisch anspruchsvollen Amminliganden des
Pt(I1)-Zentrums eine abstoRende Wechselwirkung auf die aromatischen Heterozyklen bipy
oder phen ausliben. Zum anderen fuhrt die Metallion-N7-Koordination zu einer Umverteilung
der Elektronendichte im Purinringsystem. Dies hat, wie kirzlich ausfiihrlich gezeigt,**
gravierende Auswirkungen auf die Wasserstoffbriickenbindungseigenschaften der Nukleobase
und ebenso eine Anderung der Donor-Akzeptor-Eigenschaften des n-Systems beziiglich der
Ausbildung von -stacks zur Folge. Da eine signifikante Anderung der Energielibergange der
Charge-Transfer-Banden nicht beobachtet wird (siehe Bild 15 und Bild 19; anndhernd gleiche
Wellenlangen), ist die sterische Hinderung zu favorisieren.
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Abschlief3end lassen sich folgende Aspekte der in den Kapiteln | und Il durchgefihrten
Untersuchungen hervorheben: Die experimentellen Methoden potentiometrische pH-Titration
und UV-Spektroskopie gestatten Uber die Bestimmung von Gleichgewichtskonstanten einen
signifikanten Vergleich der stacking-Eigenschaften des Nukleotids dGMP?~ mit einem
entsprechenden platinmodifizierten dGMP?~ in wésseriger Losung. Hier liegt ein grofRer
Vortell dieser experimentellen Methodik, denn bei den analysierten Konformationen handelt
es sich um Losungsstrukturen. Das gefundene Ergebnis der geschwéachten, aber trotz
Metallionenkoordination noch mdglichen Ausbildung von w-stacks, ist von grof3er Bedeutung
im Hinblick auf die potentielle Telomerase-Hemmung, die Thema des ndchsten Kapitels ist.
Weitere Relevanz erlangen diese Resultate durch zwei Rontgenstrukturanalysen, die Lippard
und Mitarbeiter durchgefuhrt haben. Einerseits existieren trotz Koordination einer cis-
(NH3)2Pt2+-Einheit an ein Duplex-DNA-Dodecamer noch Stapelwechselwirkungen zwischen
den Nukleobasen.’** Andererseits zeigt die Kristallstruktur eines Assoziates von einem HMG
(engl. high-mobility-group) Protein mit platinierter DNA, wie ein Phenylalaninrest mit einer
hydrophoben Kerbe wechselwirkt und sich dort einlagert.’* Diese molekulare Erkennung
einer platinierten Nukleinsdure stellt vielleicht den entscheidenden Schritt auf dem Weg zur

Aufklarung des Wirkungsmechanismus des Antitumormittels cis-(NH3),PtCl, dar.
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Kapitel 111
Molekulare Architektur metallmodifizierter Nukleobasenquartetts
als potentielle Telomerase-1 nhibitoren

1 Einfihrende Betrachtungen

Wie schon in der Einleitung erwadhnt, machen die vielen Variationen der Krankheitsformen
die Gefahr bei Krebs aus und einheitlich anwendbare Antitumormittel sind daher nur schwer
zu finden. Das Ribonukleoprotein Telomerase stellt ein sehr attraktives Ziel fur die
Entwicklung neuer Medikamente dar, denn im Gegensatz zu normalen somatischen Zellen
lasst es sich in iber 90% aller Krebszellen nachweisen.™™® Letztere sichern ihr Uberleben
durch die Expression des Proteins,**"**®*° da es die Enden der linearen Chromosomen, die
Telomere, synthetisiert und somit wichtige kodierende Gene vor ihrem Abbau bei der
konventionellen Zellteilung schitzt (siehe Bild 1 und Text in der Einleitung). Eine
Verminderung der Telomeraseaktivitét konnte bei Krebszellen also die Zellalterung
beschleunigen (Seneszens) und so auch ihr Absterben einleiten.

Erste Ansdtze in diese Richtung haben das Enzym, genauer den Nukleinséureteil, als
potentiellen Ansatzpunkt fir eine Inhibierung zum Ziel. Ein geeignetes Antisense-
Oligonukleotid™®® konnte die fir die Aktivitét des Proteins essentielle RNA-Sequenz'®
blockieren und somit das Zellwachstum hemmen.

Auf der anderen Seite ist nattirlich auch das Substrat fur die Elongationsreaktion, der 3'-
Uberhang der DNA, hinsichtlich einer Aktivitdtsminderung interessant. Da es sich hierbei
ebenfalls um eine einstrangige Nukleinsdure handelt, kann auch hier eine geeignete
Antisense-Strategie zum Erfolg fuhren. Der Uberhang beinhaltet aber weit mehr Potential,
denn er besteht in vielen Eukaryonten aus G-reichen Sequenzen.'®*® Diese ermdglichen den
Nukleinsdurefragmenten Mehrfachassoziate, sogenannte DNA-Quadruplices oder G4-
Strukturen, auszubilden. Thr auRergewohnliches Strukturfragment stellen die Uber Stapelung
miteinander wechselwirkenden G-Tetraden (Bild 2 oben) dar, in denen vier Guaninbasen
planar Uber Hoogsteen-Wasserstoffbriickenbindungsmuster zyklisch miteinander verbunden
sind.**? Diese Anordnung verleiht diesen speziellen Mehrfachnukleinsiuren eine besondere
Stabilitét. Hier liegt jetzt eine weitere Moglichkeit, die Aktivitdt der Telomerase zu
verringern. Das Enzym kann nur dann die Verlangerung des 3"-Uberhanges durchfiihren,
wenn dieser als Einzelstrang vorliegt. 1 das Substrat hingegen in Quadruplexstrukturen
eingebunden, so behindert das den Reaktionszyklus.*>*® Daher reprasentieren Substanzen, die
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G4-Strukturen stabilisieren oder ihre Bildung beschleunigen, hochstwahrscheinlich gute
Telomerase-Inhibitoren.

In den letzten zehn Jahren hat dieser Forschungsbereich einiges Interesse geweckt. Zu
Beginn konzentrierte sich die Arbeit vornehmlich auf die unterschiedlichen Strukturen der
DNA-Quadruplices. Je nach Art und Sequenz des verwendeten G-reichen Oligonukleotids
sind verschiedene Anordnungen beziglich Molekularitét und Strangorientierung (5°-3'-
Richtung) méglich. Ein Nukleinsaurefragment mit nur einem G-reichen Gebiet kann eine
tetramolekulare G-Quadruplex ausbilden, wobei die einzelnen Strange paralel oder
antiparallel zueinander angeordnet sind.’®* Zusétzlich zu dieser Struktur kann eine Sequenz
mit zwei G-reichen Wiederholungen zuerst einen intramolekularen G-G-hairpin loop bilden,
welcher anschlieflend intermolekular zu G4-Strukturen mit unterschiedlichen 1someren
dimerisiert.*3"4? |n Bild 23 sind diese Gleichgewichtsreaktionen schematisch dargestellt.

Obere Halfte mit

/ ~ : 3 von 6 G-Quartetts

3 3 \ ' %3

5 5 5

W

|

a

Bild 23: Schema der im Gleichgewicht vorliegenden moglichen Assoziate eines
Oligonukleotids mit einer sich wiederholenden G-reichen Sequenz. Neben den gezeigten
Quadruplexstrukturen sind noch weitere |somere denkbar. Die Kennzeichnungen beschreiben

die Strangrichtungen und die Guaninbasen sind schematisch rot hervorgehoben.

65



C Kapitel 11

Enthalten die Oligonukleotide jedoch Sequenzen mit vier oder mehr Wiederholungen, so
kommt noch die Mdéglichkeit der Assoziation zu einer antiparallelen intramolekularen
Quadruplex hinzu (Bild 2 unten rechts).®1%31%41%> Dg die 3-Uberhange in vielen
Eukaryonten recht lang sind (beim Menschen 130-210 Basen'’), kommen samtliche
gezeigten G4-Strukturen in Frage.

Im Hinblick auf eine mogliche Telomerase-Hemmung mittels Quadruplexbildung gehen
die Untersuchungen seit drei Jahren neue Wege. Das Interesse gilt nun Substanzen, welche
spezifisch eine Wechselwirkung mit G4-Strukturen eingehen und diese stabilisieren. Erste
Erfolge lieferten schon frither einfache Kationen wie Na™ oder insbesondere K™. Sie lagern
sich anlich wie bei Kronenethern durch die Koordination von acht
Carbonylsauerstoffatomen zwischen zwei G-Tetraden ein.***2% Weitere Arbeiten auf diesem
Gebiet zeigen, wie kleine organische Molekile mit einem ausgedehnten n-System Uber
stacking mit den G-Tetraden interagieren
und somit zur Stabilitée  dieser
Anordnungen beitragen. Beispiele sind
4cr bestimmte  Porphyrine  (Bild 24 oben)

164,165,167,168

oder Anthrachinone, und der

Einsatz dieser Verbindungen fuhrt in der

5,10,15,20-Tetra-( N-methyl-4-pyridyl)porphyrin Tat zu ener Verminderung der
—2 Telomerase-Aktivitét. Noch effektiver

Q 6 6 0 wirken Substanzen, die nicht nur die

\:\\J e O' N—\_ﬁ i Stablllt'at erhoh'en, 'Sondern' auch nO(?h
0 H katalytische Fahigkeiten besitzen und die

N,N"-Big[2-(1-piperidino)ethyl]-3,4,9,10-perylentetracarboxyldiimid Bil dung bestimmter G4-Strukturen
(PIPER)

N
O

] ) ) beschleunigen. Zwei Beispiele hierfir
Bild 24: Chemische Strukturen eines i ] o

) _ S liefert die Natur. Die f-Untereinheit eines
Porphyrin- und Perylenderivates, die eine

Stabilisierung  von  G-Quadruplex-DNA
bewirken.

sogenannten telomere-binding protein
(TBP-p) aus Oxytricha'® sowie RAP1
von  Saccharomyces  cerevisiae'”
wechselwirken sehr spezifisch mit G-Quadruplex-DNA und katalysieren zusétzlich ihre
Assoziation. Neben den genannten Proteinen ist dieses Verhalten erstmalig auch fur ein
synthetisiertes organisches Molekil nachweisbar. Das Perylenderivat PIPER (Struktur siehe
Bild 24 unten) bewirkt eine schdtzungsweise um den Faktor 100 beschleunigte Aushildung

bestimmter G4-Strukturen'™ und es ist ein wirksamer Telomerase-Inhibitor.>”?> Diese drei
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Substanzen verhalten sich also édhnlich wie die sogenannten chaperone-Proteine
(Hilfsproteine), die die korrekte Faltung anderer Proteine unterstitzen.

Eine genaue Betrachtung des entscheidenden Strukturmerkmals der Quadruplex-DNA, die
G4-Tetraden (Bild 2 oben), lasst nun die Frage aufkommen, ob nicht entsprechend
stabilisierte Nukleobasenquartetts noch geeigneter fur eine Wechselwirkung sind. Der Ersatz
einer Wasserstoffbriicke durch eine linear verbriickend koordinierende Metalleinheit ist ein
schon lange etabliertes Konzept zum besseren Verstandnis der Wechselwirkungen von
Metallen mit Nukleinsauren bzw. ihrer Fragmente. Ausgezeichnet eignen sich beispielsweise
die beiden freien Koordinationsstellen der trans—(NH3)2Pt2+-Einheit, abgeleitet von trans-
(NH5),PtCl,, und es ergeben sich thermodynamisch stabile metallmodifizierte Basenpaare,
die sowohl dem Watson-Crick-,

Hoogsteen- oder auch anderen LSl Sl
Mustern  entsprechen. 923173
Bild 25 vermittelt enen

schematischen Eindruck dieser

Bild 25: Schematisch dargestellte Substitution einer
Wasserstoffbriicke  (gestrichelt) durch eine linear

o ) . verbriickend koordinierende Metalleinheit.
Substitution. Ein  weiterer

Vortell liegt in der kinetischen Inertheit dieser Pt-Nukleobase-Komplexe, die daher bequem
isolier- und charakterisierbar sind. Selbstverstandlich 183t sich dieses Konzept auch auf
Triplett- und Quartettstrukturen erweitern.**"*1" Speziell auf die PurinmodelInukleobasen 9-
MeA, 9-EtA, 9-MeGH und 9-EtGH angewandt, ist in Kombination mit dem rechten Winkel
bei N1,N7-Platinierung dieser Basen (siehe Bild 3) die molekulare Architektur mehrkerniger
Tripletts und Quartetts mit den unterschiedlichsten Geometrien denkbar. In Bild 26 sind

| | —M— M —-M—
M M M M M M
—M M ——M—— =linear koordinierendes Metall
M M M M N7
= Purinbase
M M
N1

Bild 26: Mogliche mehrkernige Aggregate mit linear verbriickend koordinierenden
Metalleinheiten und Purinmodellnukleobasen.
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einige Beispiele wie U- und Z-Formen, Meander oder aber auch die zyklischen Aggregate
(vergleiche Bild 4) aufgefuhrt. Letztere sollten eine @nliche Grol3e wie die G4-Tetraden
haben und folglich ebenfalls n-stacks mit ihnen ausbilden kénnen. Dass metallmodifizierte
Nukleotide bzw. Nukleobasen zu dieser Art von Wechselwirkungen beféhigt sind, zeigen die
Ergebnisse der Kapitel | und 1. Dieses Kaptitel stellt nun die Resultate beziiglich der
Synthese und strukturellen Charakterisierung der moglichen mehrkernigen Makrozyklen vor.

2 Synthese und Charakterisierung der Makrozyklen-Vorstufen trans-
[(NH3)oPt(9-M eGH-N7)CI]CI-1.5H20 (1), trans[(NH3)oPt(9-M eA-
N7)(9-MeGH-N7)](NO3)2>'H>O (2), trans[(NH3)oPt(9-EtAH-N7)(9-
MeGH-N7)](NO3)3 (3a) und trans-[(NH3)>Pt(9-EtA-N7)(9-M eGH-
N7)](NOg)2-1.4H0 (3D)

2.1  Rontgenstrukturanalyse von trans-[(NH3),Pt(9-M eGH-N7)CI]CI-1.5H,0 (1)

Die Synthese und spektroskopische Charakterisierung (siehe Tabelle 5) des Komplexes (1)
sind schon seit geraumer Zeit aus der Literatur bekannt.'”® Im Rahmen dieser Arbeit ist
erstmalig die Durchfiihrung einer Rontgenstrukturanalyse moglich. Rontgenfahige Kristalle
sind durch Umkristallisation des Komplexes (1) in D,O erhaltlich. Bild 27 zeigt das Kation

mit entsprechendem Numerierungsschema.

Bild 27: Kation der Rontgenstruktur von (1) mit Numerierungsschema.
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Die Analyse bestétigt die erwartete Zusammensetzung. Pt(11) ist Uber die N7-Position des
Imidazolringes an 9-MeGH gebunden, die weiteren Koordinationsstellen besetzen zwei
zueinander  transstandige Amminliganden  sowie  ein  Chloroligand. Die
Koordinationsgeometrie des Pt(11)-Zentrums ist quadratisch-planar und samtliche Abstéande

und Winkel stimmen mit entsprechenden Werten vergleichbarer Komplexe tiberein.**%"2

2.2  Die metallmodifizierten A-G-Basenpaare trans-[(NH3),Pt(9-MeA-N7)(9-M eGH-
N7)](NO3),H,0 (2), trans-[(NH3),Pt(9-EtAH-N7)(9-MeGH-N7)](NO3); (3a) und
trans-[(NH5),Pt(9-EtA-N7)(9-M eGH-N7)](NO4),*1.4H,0 (3b)

Synthesen: Die Darstellung von Komplex (2) ist ebenfalls schon aus der Literatur
bekannt.*® In Analogie zu der dort angegebenen Vorgehensweise ist (3a) durch Umsetzung
der Aquaspezies von (1) mit einem dreifachen Uberschuss an 9-EtAH" (pH der
Reaktionslosung = 1-1.4) gemal3 dem Schema in Bild 28 zuganglich. Verbindung (3b) lasst

sich durch Einengen einer neutralen wasserigen L6sung von (3a) gewinnen.

| +
IC: .I‘\‘\\\ Cl

NH,
Pt
O
o O
\N |\{

HN N
|
H2N)§N N

CH,CH
trans-[(NH3)oPt(9-MeGH-N7)CI]CI (1) 9-EtA
3+
T =40°C, 6d, Hy0, pH = 1-1.4 /;N ,CHCH3 | (NOg)3
+2 AgNO3 - 2 AgCl N\ 7.
N
HN |
' Pt
6o ¢

N
HN N,
>\ N CHj
H,N

trans|(NH3),Pt(9-EtAH-N7)(9-MeGH-N7)] (NO3)3 (32)

o
—
~Z—

Bild 28: Reaktionsschema zur Darstellung von Komplex (3a). Die Amminliganden sind der
Ubersicht halber weggelassen.
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Aufgrund der besseren Wasserldslichkeit von 9-EtA bzw. 9-EtAH" im Vergleich zu ihren
Methylanaloga lasst sich der notwendige Adeninbasentiberschuss (siehe Referenz 49) leichter
entfernen, was vorteilhaft fir die Darstellung von (3a) ist und die Ausbeute erhoht.

Rontgenstrukturanalysen von (2) und (3b): Die in der entsprechenden Literatur®
durchgefuihrte Analyse des Komplexes (2) ist aufgrund einer starken Fehlordnung der
Kationen nicht sehr aussagekréftig. Daher wird hier nochmals eine Bestimmung der
Festkorperstruktur von durch
Umkristallisation aus D,O  erhaltenen
Kristallen durchgefthrt. Das Ergebnis ist in
Bild 29 gezeigt. Die Koordinationsgeometrie
von Pt(Il) ist quadratisch-planar und das
Metall ist Uber die N7-Stickstoffatome der
Imidazolringe an 9-MeA und 9-MeGH

Bild 29: Kation der Festkorperstruktur von
Komplex (2) mit Numerierungsschema.

gebunden. Tabelle 13 enthdt zu
Vergleichszwecken eine Aufstellung der
Kristalldaten und ausgewahlter

Bindungsabstdnde sowie -winkel der beiden

gemischten Bispurinkomplexe (2) und (30).  Bij|d 30: Kation der Festkdrperstruktur von

analogen 9-EtA-Verbindung. Es treten in

beiden Féllen keine nennenswerten Abweichungen bei den strukturellen Daten und keinerlei
Fehlordnungen auf. Die zwei Nukleobasen in (2) und (3b) sind jeweils fast koplanar. Die
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Winkel zwischen den besten gewichteten Ebenen betragen 1.4(2)° [(2)] sowie 0.4(2)° [(3b)].
Bezlglich der N9-Substituenten nehmen die Heterozyklen eine Kopf-Kopf-Anordnung ein,
stabilisiert durch eine intramolekulare Wasserstoffbriicke zwischen N(6) von 9-MeA oder 9-
EtA und O(6") von 9-MeGH. Die Abstande sind 2.911(5) A in (2) und 3.042(6) A in (3b).
Signifikante intermolekulare Wasserstoffbriicken existieren in beiden Strukturen zwischen
den protonierten N(1")-Positionen der Guaninliganden und einem Sauerstoffatom der Nitrat-
Anionen mit Abstéanden von 2.899(6) A fur (2) und 2.915(6) A fur (3b) sowie zwischen
N(2)-9-MeGH und N(3)-9-MeA bzw. 9-EtA [2.902(6) A in (2), 2.998(7) A in (3b)].

Tabelle 13: Vergleich einiger kristallographischen Daten der Komplexe (2) und (3b).

) (3b)
Summenformel C1oH2oN1 40P Ci3Ho1 gN14Og 4P
Farbe und Aussehen farblose Quader farblose Platten
Kristallsystem triklin triklin
Raumgruppe P1 P1

Dimension der Einheitszelle  a=8567(2) A  a=83.153)° a=8.622(2) A «=109.83(3)°
b=10.8882) A P=86.14(3)° b=112922Q) A PB=93.06(3)°
c=12199(2) A v=86.043)° c=131733) A v=92.62(3)°

Volumen 1125.1(4) A3 1202.0(4) A3

Z 2 2

Molmasse 685.53 g mol ™ 703.73 g mol ™!

Dichte (ber.) 2.024gcm™ 1.944 g cm™
Absorptionskoeffizient 6.308 mm* 5.909 mm!

F(000) 668 686

R-Werte (beob. Dater) R, =0.0263; WR,=0.0521 R, = 0.0285; WR, = 0.0645
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Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°] von (2) und (3b)

() (3b)
Pt(1)-N(7) 2.010(3) 2.008(4)
Pt(1)-N(7) 2.004(3) 1.999(4)
Pt(1)-N(11) 2.027(4) 2.027(4)
Pt(1)-N(12) 2.029(4) 2.038(4)
N(7)-Pt(1)-N(7") 179.02) 179.4(2)
N(7)-Pt(1)-N(11) 91.0(1) 89.3(2)
N(11)-Pt(1)-N(12) 179.3(1) 179.1(2)
N(7")-Pt(1)-N(12) 89.4(2) 89.8(2)

NM R-Spektroskopie: Die Struktur der gemischten Adenin-Guanin-Komplexe (2), (3a)
und (3b) in Losung lasst sich mit Hilfe der H-NMR-Spektroskopie in aprotischen
Losungsmitteln wie DMSO-d6 oder DMF-d7 bestimmen. Aus der Schlichtheit der Spektren
(einfacher Satz von Resonanzen bei 25 °C) sind zwei mogliche Konformationen ableitbar:
Entweder exigtiert in Lésung analog zum Festkérper (Bild 30) nur ein Rotamer mit einer
fixierten Kopf-Kopf-Anordnung, welche durch die intramolekulare Wasserstoffbriicke
zwischen den exozyklischen Gruppen stabilisiert wird, oder es erfolgt eine freie Rotation der
Nukleobasen um die N(7)-Pt-N(7")-Bindung. Daher gilt der chemischen Verschiebung der A-
NH,-Gruppe besonderes Interesse. Diese erweist sich als eine Art Sensor beziglich des
Platinierung/Protonierung-Status der Base und der Einbindung der NH,-Protonen in
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen (vorausgesetzt, die Konzentration ist zu klein
far intermolekulare Assoziationen), wie vergleichbare Untersuchungen in der Vergangenheit
gezeigt haben.”® Tabelle 14 enthélt eine Auflistung der chemischen Verschiebungen der H-
NMR-Resonanzen der exozyklischen A-NH,-Gruppe von (2), [(NH3)3Pt(9-MeA-N7)]2+
(beide aus Referenz 49) sowie (3a) und (3b) in DM SO-d6.
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Tabelle 14: Chemische Verschiebungen [ppm] der exozyklischen Aminoprotonen
verschiedener Adeninliganden in [(NH3)3Pt(9-MeA-N7)]2+ und den gemischten Adenin-
Guanin-Basenpaaren (2), (32) und (3b) in DMSO-d6 (25 °C; 0.02 M), zusammen mit der

Anzahl gebundener Pt?*-Einheiten und vorhandener intramolekularen Wasserstoffbriicken.

Komplex Pt/Adenin H-Bricken 3(A-NH,)
(22 1 1 8.55
[(NHg)5Pt(9-MeA-N7)]2*2 1 - 8.04

(3a) 1 1 8.67

(3b) 1 1 8.57
@Aus Referenz 49.

Der Vergleich der chemischen Verschiebung 8(A-NH,) von Verbindung (3b) mit dem
Wert fur den einfachen Adeninkomplex (Zeile 3 in Tabelle 14) zeigt eine
Tieffeldverschiebung der Resonanz von 0.53 ppm, die eindeutig auf die intramolekulare
Wasserstoffbriicke in Lésung hindeutet, da eine derartige Wechselwirkung in dem ansonsten
hinsichtlich Ladung und Koordinationssphére vergleichbaren Adeninkomplex nicht mdglich
ist. Einen dhnlichen Wert liefert auch die analoge Methyladenin-Verbindung (2) (Zeile 2 in
Tabelle 14). Weiterhin fuhrt die Protonierung der N1-Position des 9-EtA in (3a) zu einem
weiteren Tieffeldshift von 0.10 ppm verglichen mit (3b). Folglich ist die in Bild 30 gezeigte
Festkorpergtruktur fur (3b) auch in Lésung anzunehmen.

Das entsprechende *H-NMR-Spektrum von (3b) in D,0O zeigt ebenfalls ein einfaches Set
von Signalen. Die chemischen Verschiebungen der einzelnen Protonen liegen bei H(8)-A,
8.82 (9); H(8)-G, 8.37 (9); H(2)-A, 8.36 (s); CH,-A, 4.39 (g, 3J = 8 Hz); CH4-G, 3.78 (9);
CH5-A, 1.53 (t, 3= 8Hz) ppm (pD = 5.4, 25 °C, 0.02 M). Die Zuordnung der Signale erfolgt
mit Hilfe eines 'H-H-NOESY-Spektrums, da die H(8)-Protonen der Purine aufgrund der
raumlichen N&he zu den Protonen der Alkylgruppen einen intensiven Cross-Peak erzeugen.

Eine Untersuchung der pD-Abhangigkeit der 'H-NMR-Resonanzen ermdglicht die
Bestimmung der pK, -Werte verschiedener Saure-Base-Gleichgewichte (siehe Experimenteller
Teil). Fir den Komplex (3b) sind folgende Gleichgewichte von Bedeutung:
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—

trans-[(NHa) ,Pt(9-EtAH-N7)(9-MeGH-N7)]3* (3a)

trans-[(NHa),Pt(9-EtA-N7)(9-MeGH-N7)]%* (30) + H* (53a)
ho_ [(BD)][H']
@ = [(za) (53b)

trans-[(NHa),,Pt(9-EtA-N7)(9-MeGH-N7)]%* (30) =—=

trans-[(NHa) ,P{(9-EtA-N7)(9-MeG-N7)* (3¢) + H* (54a)
L [EH] i
“@ 7 @) (54)

Gleichgewicht (53a) beschreibt die Deprotonierung der 9-EtA-N1-Position, wahrend
Gleichgewicht (544) sich auf die Deprotonierung des 9-MeGH-N1-Stickstoffs bezieht. In D,O
sind die austauschbaren Protonen durch Deuterium zu ersetzten. Leider ist nur die Konstante
aus Gl. (53b) zugénglich, da im Laufe des Experimentes ab einem pD-Wert von ca. 8 ein
schwer l6slicher weiRRer Niederschlag ausfallt, der die Aufnahme eines *H-NMR-Spektrums
unmadglich macht. Auch die weitere Erhthung des pD-Wertes fuhrt nicht zur Auflésung des
Feststoffes. Hierbel handelt es sich wie bei der analogen 9-Methyladenin-V erbindung um ein
Addukt aus (3b) und (3c) mit einem sehr stabilen Guanin-Guaninat-Basenpaarungsmuster,
welches sich (ber drei Wasserstoffbriicken zwischen GH=G  ausbildet.** 8"’
Konsegquenterweise liegt der Kurvenanpassung der NMR-Daten die Gleichung, welche nur
einen Deprotonierungsschritt berticksichtigt (siehe Experimenteller Teil), zugrunde. Die
individuellen pKP@),DzO-Werte basierend auf der Evaluierung der einzelnen Protonen sind in
Tabelle 15 aufgelistet. Durch Bildung des gewichteten Mittels dieser Daten ergibt sich
pKP@)/DzO,av- Diese Aziditétskonstante (genauer der negative Logarithmus), welche die
Situation in D,O beschreibt, kann mit Hilfe von Gleichung (55) auf wéasserige Ldsung (H,0)
(ibertragen werden:*"®

PKp,0 = (1015 - pKyy0) + 0.45 (55)
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Tabelle 15: Negative Logarithmen der Aziditatskonstante von (3a) in D,O bei 25°C und | =
0.1 M (NaNO,). Die Fehlergrenzen von pKP@),DzO der individuellen Protonen entsprechen
dem einfachen Standardfehler (15). Das Resultat PKPB_a)/Dzo,av ist das gewichtete Mittel der
einzelnen Werte fir pKP@),Dzo; durch Anwendung von Gl. (55) ergibt sich das abschlief3ende
Ergebnis fur pK{'@) mit einer Fehlergrenze von 3o des Mittelwertes.

PKBayp,0 basierend auf PKBayp,0,av PK{3e
H(8)-A H(2)-A
O-EtA-N1 2.29 + 0.05 2.34+0.10 2.30+0.15 1.82+0.15

Im 195Pt-NMR-Spektrum (D,O, T = 25 °C, 0.02 M) von (3b) wird ein Signal bei —2458
ppm detektiert. Diese chemische Verschiebung ist typisch fir eine Pt-Ng-
Koordinationssphére,*”® wie sie in Komplex (3b) vorliegt.

3 Syntheseroute | auf dem Weg zu einem molekularen Rechteck:
Darstellung und Charakteriserung der diplatinierten  A-G-
Basenpaare trans,trans-{[CI(NH3)oPt](N1-p-9-MeA-N7)Pt(NH3)o(9-

MeGH-N7)}(ClOy4)3°1.8H0 (4a) und transtrans-
{[CI(CH3NH)oPt](N1-pn-9-MeA-N7)Pt(NH3)2(9-M eGH-N7)}(ClOy4)3
‘H,0 (4b)

Einfuhrung: Es selt sich natirlich die Frage, warum gerade die in Abschnitt 2
vorgestellten metallmodifizierten A-G-Basenpaare als Ausgangspunkte fur die Synthese der
angestrebten Makrozyklen dienen. Prinzipiell ist auch die Darstellung Uber einen
selbstorganisatorischen Prozess denkbar, wie er zum Aufbau zahlreicher supramolekularer
Aggregate dient. Die Selbstorganisation ist eine spontane Zusammenlagerung von
molekularen Untereinheiten, die hinsichtlich ihrer Geometrie, elektronischen Eigenschaften
und Bindungsméglichkeiten komplementér zueinander sind. Der Selbstorgani sationsprozess
beinhaltet drei Phasen, in denen sich die Einzelkomponenten erkennen und dabei so
orientieren, dass eine Bindung mdglich ist, die dann zu dem gewiinschten supramolekularen
Produkt fuhrt.® In der Regel entsteht bei der Selbstorganisation synthetischer und

biologischer Systeme das thermodynamisch bevorzugte Produkt,*®! da eine solche Struktur
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aus vielen schwachen nichtkovalenten Wechselwirkungen aufgebaut ist und
Reorganisationsprozesse moglich sind. Es sind aber auch wenige Beispiele bekannt, in denen
das selbstorganisierte Produkt unter kinetischer Kontrolle gebildet wird.*®** Entscheidend
hierfir ist die Stabilitét der Bindungen zwischen den molekularen Einheiten. Ein Teilgebiet
der supramolekularen Architektur beschaftigt sich mit dem gezielten Design von
mehrkernigen Komplexen bestimmter Geometrien wie beispielsweise Quadraten und
Rechtecken. So fihrt die spontane Reaktion geeigneter ,Ecken* wie enPd/Pt(l1) mit
entsprechenden ,Kanten“, 4,4’-Bipyridin, zu einem molekularen Quadrat.’®® Bild 31
verdeutlicht dies.

4

° 49—
enPd/Pt(11) 4.4"-bipy

Bild 31: Schematische Darstellung der Synthese eines molekularen Quadrates mittels
Selbstorganisation.

Ubertragen auf die in dieser Arbeit angestrebten Makrozyklen ist ein solcher
Reaktionsverlauf ebenfalls mit vertauschten Rollen denkbar, da hier die Purinbasen die
~Ecken* (vergleiche Bild 3) und die trans—ath2+-Einheiten die ,Kanten“ darstellen. Das
Problem liegt aber in den beiden Koordinationsstellen der Adenin- und Guaninbasen. Die N1-
und N7-Stickstoffe sind nicht aquivalent, was in einem selbstorganisatorischen Prozess eine
Vielzahl von Produkten liefert.

Eine Mdoglichkeit zur Lésung dieses Problems bietet der einfache 1:1 Komplex trans-
[(NH3),Pt(9-MeGH-N7)CI]CI-1.5H,0 (1) an. Die Festlegung einer Koordinationsstelle erhoht
die Symmetrie des Eckbausteins bezliglich der Zyklisierung, womit vier Komplexmolekiile zu
einem Quadrat (Bild 4 links) reagieren konnten. Dieses Konzept ist aber auch nicht
realisierbar, da sich in wasseriger Losung sehr leicht der stabile 2:1 Komplex trans
[(NH3)2Pt(9-MeGH-N7)2]2+ bildet. Letzterer nimmt in Losung eine Kopf-Schwanz-
Konformation ein (siehe nachfolgendes Kapitel), was bei weiterer Koordination von trans-
ath2+-Ei nheiten zu einer meanderartigen Struktur fahrt. Gleiches gilt fir den entsprechenden
1:1 Komplex mit 9-MeA, welcher noch schwieriger zu synthetisieren ist.®* Somit stellen die
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in Abschnitt 2 présentierten gemischten A-G-Basenpaare mit der nachgewiesenen Kopf-Kopf-
Anordnung die einzig sinnvolle Alternative dar.

Prinzipiell versprechen zwei Syntheserouten ausgehend von (2) oder (3b) Erfolg auf dem
Weg zur Darstellung molekularer Rechtecke aus vier Purinbasen und vier linear verbriickend
koordinierenden trans-a,Pt?>*-Einheiten. Bild 32 gibt eine Uberblick ber die weitere
Vorgehensweise.

CHy 3+ CHs - o
A
- 4 N 1 . \
\”I7 7 /N_ /Pt N ’7\1
‘ X2 [T E—— Il
Pt H L

\
I ----
N

- 2 HCl R

Cl—Pt 1 7N\ P 1N—pf \ N

G - 1A

; \

+ trans- azpty, Ha " NH, s
-Cl

z
A
z

/Z

Route |
HoN N CHs | 2+
Y
HNlGH I 7/>
o |.
VI
HN ‘
N
z
Nl A \ 7\>
SN Route 1
CH3
" \Y praler greler
GH
1 G G
+ trans-[azPt(H20)]2+ N#» © o, & | Cp— Ngﬁ
o ‘ [a2Pt(H20)z]2+
CH 'I* /Pt :
N 2HY ‘
< \ N—Pt 1/\17\> </%N—Pt f\I7\>
‘ CH
Pt S
7/ i
\ o
%@
CH3 NH,

oder Rotamer

Bild 32: Mdgliche Syntheserouten zum Aufbau molekularer Rechtecke mit vier Purinbasen
und vier linear koordinierenden trans—ath2+-Einheiten. Route | zeigt den Weg Uber ein
diplatiniertes A-G-Basenpaar, welches anschliefiend zum gewtnschten Produkt dimerisiert.
Route Il erdffnet zu Beginn die Synthese eines ,offenen* metallmodifizierten A,-G,-

Quartetts, worauf die anschlief3ende Zyklisierung mit der vierten trans—ath2+—Einheit folgt.
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Auf der einen Seite (Route I) besteht die Méglichkeit zur Generierung eines diplatinierten
A-G-Basenpaares, welches anschlief3end in einer Dimerisierungsreaktion unter Abspaltung
von zwei HCI-Molekilen entweder ein Rechteck oder einen ,offenen* Meander (nicht
gezeigt) bilden kdnnte. Auf der anderen Seite (Route Il) fihrt die Verknipfung zweier
Eduktmolekiile mit einer dritten trans-a,Pt?*-Einheit zu einem , offenen* metallmodifizierten
A,-G,-Modellnukleobasenquartett. Letzteres sollte nach Resktion mit der vierten
Metalleinheit den gewlinschten Makrozyklus oder aber auch ,,offene® Meander (nicht gezeigt)
ergeben. Dieser Abschnitt und die folgenden stellen nun die Ergebnisse der gezeigten
Syntheserouten vor. Wie schon in der Uberschrift erwahnt, wird zu Beginn Route | behandelt.

Synthesen: Die Generierung der diplatinierten A-G-Basenpaare (4a) und (4b) erfolgt
gemdl3 demin Bild 33 gezeigten Schema.

0y

N
? | o + trans-a,PtCl,
: P
N 7 |
N\
7 )
N\\\ N,
=N CH,
trans{(NHg) oPL(9-MeA-N7)(9-MeGH-N7)] (NO3), *H,0 (2)
3+
T=40°C, 4d, H,0 HN G
> >,N CHs
+3NaClo, HN N
mit a= NH3 oder CH3NH, / /)
N
© | e
Pt
N 7 ,L
Re AN
a—r—n7 \ Z
— \
4 N CH,

trans,trans-{ [Cla,Pt] (N1-1-9-MeA-N7)Pt(NHz)»(9-MeGH-N7)} (ClOy)3- XH,O
fura= NHsist x = 1.8 (4a)
fur a= CH3NH, ist x = 1 (4b)

Bild 33: Reaktionsschema zur Darstellung der diplatinierten A-G-Basenpaare (4a) und (4b).
Die tbrigen Amminliganden sind der Klarheit halber weggelassen.
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Ein Uberschuss an trans-a,PtCl, ist notwendig, um eine Verknipfung einzelner A-G-
Basenpaare entsprechend Route Il zu unterdriicken. Aufgrund ihrer Schwerldslichkeit in
Wasser lassen sich nicht abreagierte trans-a,PtCl,-Molekile nach Abschluss der Reaktion
leicht entfernen. Die Komplexe (4a) und (4b) sind anschlief3end durch Aussalzen mit NaClO,
zuganglich.

Rontgenstrukturanalysen von (4a) und (4b): Umkristallisation in D,O liefert geeignete
Einkristalle zur Durchfiihrung einer Strukturbestimmung. Die Ergebnisse sind in Bild 34

gezeigt.

Citn

S
ﬁ Pt{2 :
_’ B

Bild 34. Kationen der Rontgenstrukturanalysen der diplatinierten A-G-Basenpaare (4a)
(links) und (4b) (rechts) mit ihren entsprechenden Numerierungsschemata.

Das zweite Pt(Il)-Zentrum koordiniert an die N1-Position der Adeninliganden. Die
Koordinationssphdre jeder Pt(l1)-Einheit ist quadratisch-planar. Es treten keine
ungewohnlichen Bindungslangen oder -winkel auf. Tabelle 16 enthdt eine Auswahl der
Kristalldaten der Verbindungen (4a) und (4b). Aufféllig ist der Erhalt der fir die weitere
Synthese essentiellen Kopf-Kopf-Konformation der Nukleobasen bezogen auf die NO-
Substituenten, wie sie schon im Vorlauferkomplex sowohl in Ldsung als auch im Festkorper
nachweisbar ist (siehe Abschnitt 2). Die Stabilisierung erfolgt wieder durch eine
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intramolekulare Wasserstoffbriicke zwischen N(6)-9-MeA und O(67)-9-MeGH mit Absténden
von 3.01(1) A in (4a) und 3.03(1) A in (4b). In beiden Komplexen sind die Pt(2)-N1- und
Pt(1)-N7-Vektoren annghernd orthogonal zueinander. Die Winkel betragen 87.4(4)° [(43a)]
und 86.7(3)° [(4b)], was ihre Funktion als ,Ecken” der Rechtecke verifiziert. Allerdings sind
die aromatischen Ringebenen der Purinbasen nicht mehr koplanar. Es treten Diederwinkel
von 21.8(3)° [(4a)] und 26.8(3)° [(4b)] auf. Eine Erklarung hierfir findet sich bei genauerer
Betrachtung der Kristallpackung. Bild 35 zeigt einen Blick entlang der x-Achse von (4b)
[(4a) verhdlt sich analog]. Die Guaninliganden verschiedener Kationen wechselwirken tber
die Ausbildung von n-stacks miteinander (violett markiert). Der G-G-Abstand betrégt 3.42(1)
A und ist somit vergleichbar mit Distanzen der Stapelungen in natiirlicher B-DNA. Dieses
wichtige Ergebnis bestétigt die Untersuchungen und Resultate aus Kapitel | und I1. Es zeigt,
dass platinmodifizierte Modellnukleobasen auch im Festkorper n-stacks bilden kénnen.

Bild 35: Molekllpackung von (4b) mit Blick entlang der x-Achse. Die intramolekularen
Wasserstoffbricken sind zur Verdeutlichung der intermolekularen Wechselwirkungen
weggelassen. Der Bereich der Basenstapelung ist violett hervorgehoben.
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Weiterhin treten signifikante intermolekulare Kontakte zwischen CI(1) von Pt(2) und Pt(1)
mit Abstanden von 3.404(4) A in (4a) sowie 3.564(3) A in (4b) auf. Auch Pt(2) interagiert
mit einem fiinften Liganden, dem Sauerstoff eines Perchloratanions [Abstéande 3.728(1) A
(4a) und 3.6(1) A (4b)]. Beide axialen Wechselwirkungen sind jedoch im Vergleich zu einer
echten Fiinfachkoordination von Pt(Il) zu schwach, um sie als Bindungen anzusehen.'®
Abschlief3end ist noch ein Wassermolekill erwahnenswert, welches die N(17)- und O(6°)-
Positionen zweier verschiedener Guaninliganden verbriickt (siehe Bild 35). Die Abstande
betragen 2.98(1) A, 2.97(1) A in (4a) sowie 2.893(9) A, 2.830(8) A in (4b).

Tabelle 16: Vergleich der kristallographischen Daten von (4a) und (4b).

(4a) (4b)
Summenformel C1oHog 6N14014 gPECly C14H3oN14044Pt,Cly
Farbe und Aussehen farblose Platten farblose Platten
Kristallsystem triklin triklin
Raumgruppe P1 P1

Dimension der Einheitszelle a=8.3702)A  «=91.793)° a=8616(2) A «=92.64(3)°
b=11.3902) A Pp=95553)° b=11437(2Q) A PB=93.23(3)°
c=18.064(4) A y=100.03(3)° c=18410(4) A vy=9851(33)°

Volumen 1685.8(6) A3 1788.6(6) A3

Z 2 2

Molmasse 1138.88 g mol™? 1152.52 g mol ™

Dichte (ber.) 2.244gcm 3 2.140gcm 3
Absorptionskoeffizient 8.687 mm ! 8.188 mm!

F(000) 1084 1100

R-Werte (beob. Dater) R, = 0.0408; WR, = 0.0807 R, = 0.0487; WR, = 0.1193
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Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°] von (4a) und (4b)

(42) (4b)
Pt(1)-N(7) 2.012(8) 2.001(8)
Pt(1)-N(7) 2.017(9) 1.996(8)
Pt(1)-N(11) 2.051(9) 2.032(8)
Pt(1)-N(12) 2.05(1) 2.046(9)
Pt(2)-N(1) 2.022(8) 2.051(7)
Pt(2)-N(21) 2.031(8) 2.02(1)
Pt(2)-N(22) 1.99(1) 2.03(1)
Pt(2)-Cl(1) 2.282(3) 2.285(3)
N(7)-Pt(1)-N(7") 178.9(4) 179.3(3)
N(7)-Pt(1)-N(11) 90.0(4) 90.2(3)
N(11)-Pt(1)-N(12) 178.7(4) 178.2(4)
N(7")-Pt(1)-N(12) 90.8(4) 89.9(3)
N(1)-Pt(2)-Cl(1) 178.3(3) 177.4(2)
N(1)-Pt(2)-N(21) 92.1(4) 89.3(4)
N(21)-Pt(2)-N(22) 177.6(4) 175.2(3)
N(22)-Pt(2)-Cl(1) 89.9(3) 90.0(3)

NM R-Spektroskopie: Hinweise auf die Strukturen der diplatinierten A-G-Basenpaare
(4a) und (4b) in Lésung liefern wieder die *H-NMR-Spektren in D,O und dem aprotischen
Losungsmittel DMF-d7. Auch hier sind sehr einfache Spektren mit simplen Sets von Signalen
bei 25 °C zu beobachten, was auf eine einzelne fixierte Konformation mit dem Erhalt der
Kopf-Kopf-Anordnung in Lésung hindeutet. Fur die Festkorperstrukturen von (4a) bzw. (4b)
ist diese Parallele zum Ausgangskomplex (2) bereits nachgewiesen. In Tabelle 17 sind die
chemischen Verschiebungen der Resonanzen in D,O aufgelistet. Die Zuordnung der Signale
erfolgt in Analogie zu den Untersuchungen fir (3b) mit Hilfe der *H-1H-NOESY -Spektren.
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Tabelle 17: Chemische Verschiebungen [ppm] der *H-NMR-Resonanzen der Komplexe (4a)
und (4b) in D,O (25 °C; 0.02 M). Zu Vergleichszwecken sind die entsprechenden
V erschiebungen des Eduktkomplexes (2)* mitaufgefiihrt.

Komplex H(8)-A H(2-A H(8)-G CHsA CHyG  CHsNH, pD

2 884( 846( 836( 3.98() 379(9 - 3.9
(4a) 889() 898() 835(9 3.99( 379(9 - 5.6
(4b) 892() 911( 836(s 401(s 379(5 229(s 3.8

Die Koordination des zweiten Pt(I1)-Zentrums an die 9-MeA-N1-Position spiegelt sich in
der starken Tieffeldverschiebung des H(2)-A-Signals von 0.52 ppm fir (4a) und 0.65 ppm fir
(4b) (Spdte 3) wider. Der Unterschied zwischen (4a) und (4b) ist durch die hydrophoben
Wechselwirkungen zwischen den Methylprotonen der trans—(CH3NH2)2Pt2+-Einheit und den
delokalisierten n-Elektronen des Heterozyklus zu erkléren. Diese polarisieren das n-System in
einer Art und Weise, welche zu einer weiteren Entschirmung der aromatischen Protonen des
Adeninringes fuhrt. Eine derartige Wechselwirkung ist stets mit einer Zunahme der
L 6sungsmittelentropie verkniipft.*® Ahnliche Verschiebungen sind in zahlreichen Komplexen
von 9-MeA nachweisbar.'®’

Ob nun die intramolekulare Wasserstoffbriicke zwischen den exozyklischen Gruppen auch
in Losung erhalten bleibt, l&sst sich in Analogie zu den in Abschnitt 2 vorgestellten
Komplexen (2), (3a) und (3b) anhand der chemischen Verschiebung der A-NH,-Gruppe in
DMF-d7 beurteilen. DMSO-d6 ist hier ungeeignet, da deuterierte DMSO-Molekile den
Chloroliganden innerhalb weniger Minuten substituieren. Tabelle 18 enthélt eine Aufstellung
der relevanten Daten.
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Tabelle 18: Chemische Verschiebungen [ppm] der exozyklischen Aminoprotonen in den
Komplexen (4a) und (4b) in DMF-d7 (25 °C, 0.02 M), zusammen mit der Anzahl gebundener
Pt(I1)-Zentren und intramolekularen Wasserstoffbriicken. Als Referenz dient der zweifach
platinierte Komplex { [(dien)Pt] ,(u-9-MeA-N1,N7)} (CIO,) ,.*

Komplex Pt/Adenin H-Bricken 3(A-NH,)
{[(dien)Pt] 5(1-9-MeA-N1,N7)} (ClO,) 4 2 - 9.30
(4a) 2 1 9.75
(4b) 2 1 9.98

Trotz der hoheren positiven Ladung des Referenzkomplexes liegt die chemische
Verschiebung der Resonanz der A-NH,-Gruppe bei wesentlich hoherem Feld als in den
beiden diplatinierten A-G-Basenpaaren. Konsequenterweise sind die in Bild 34 und 35
gezeigten Festkorperstrukturen auch in Losung vorhanden.

Im 1%Pt-NMR-Spektrum (D,0, 25 °C, 0.02 M) lassen sich zwei intensitétsgleiche Signale
bei —2413 und —2472 ppm fur (4a) sowie —2471 und —2503 ppm fur (4b) beobachten.
Obwohl ein signifikanter Unterschied der Koordinationsspharen der beiden Pt(11)-Zentren
vorliegt [Pt(1)N, und Pt(2)NsCl], ist eine Zuordnung auf Grundlage der chemischen

Verschiebungen'™

alein nicht durchftihrbar. Die Lésung dieses Problems erméglicht der
Vergleich der Signallagen. In beiden Spektren tritt eine Resonanz bei anndhernd gleicher
chemischer Verschiebung auf [-2472 ppm in (4a), —2471 ppm in (4b)]. Diese ist den an die
N7-Stickstoffatome der Purinbasen koordinierten Pt(1)-Atomen (siehe Bezeichnung bei den
Rontgenstrukturen in Bild 34) zuzuordnen, da sich ihre chemischen Umgebungen bei der
Substitution der trans-(NHs),Pt?*- [(4a)] durch eine trans-(CH3NH,),Pt>*-Einheit [(4b)]
nicht &andern. Hingegen fihren die positiven induktiven Effekte der zusdtzlichen
Methylgruppen in (4b) zu einer Abschirmung des an die N1-Position gebundenen Pt(2), was
sich in einem Hochfeldshift des entsprechenden Signals von —90 ppm im Vergleich zu (4a)
widerspiegelt. Eine Bestatigung der Zuordnung ermdglichen die entsprechenden H-1%pt-
HMQC-Spektren. Die Pt(l1)-Zentren zeigen allerdings bei 25 °C ein unglnstiges
Relaxationsverhalten, was die Detektion der Cross-Peaks verhindert. Bei htherer Temperatur
tritt die Zersetzung der Komplexe ein.

Schwingungsspektroskopie: Die IR-Spektren der Verbindungen (4a) und (4b) zeigen
charakteristische Banden bei 1090 [v5(ClO,)]; 349 [w(Pt-Cl)] cm ™t fir (4a) und 1089
[v5(ClO,)]; 351 [v(Pt-Cl)] cm™2 fiir (4b).
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4 1H-NM R-spektr oskopischer Nachweis eines molekularen Rechtecks
nach Route |: Dimerisierung von zwei Molekilen (4a) zu all-trans-
{[(N1-p-9-M eA-N7)Pt(NH3)o(N7-p1-9-M eG-N1)] o[ Pt(NH3) ] 2} °* (5)

Synthese: Die abschliefende Umsetzung der diplatinierten A-G-Basenpaare zu dem
gewiinschten Makrozyklus in Anlehnung an Route | (Bild 32 oben) ist nach dem in Bild 36
gezeigten Schema realisierbar. Zu Beginn wird durch die Zugabe von AgNO; die
entsprechende reaktivere Aquaspezies von (4a) generiert. Diese reagiert bei Temperaturen um
80°C zuerst zu einem ,offenen” (op) A,-G,-Quartett, welches anschlief}end unter
Koordination an die zweite 9-MeGH-N1-Position und gleichzeitiger Deprotonierung dieses
Stickstoffes zyklisiert. Die hohe Temperatur ist zum Erreichen einer akzeptablen
Reaktionsgeschwindigkeit notwendig und sie spricht gegen einen konzertierten Mechanismus
mit simultaner Pt(I1)-Koordination an die endozyklischen G-N1-Stickstoffatome. Die H-
NMR-spektroskopischen  Untersuchungen  bestdtigen den  zuerst  beschriebenen
Umsetzungsverlauf (fur D,O sind die entsprechenden Protonen in Bild 36 durch D zu
ersetzten). Eine entscheidende Rolle bei der Reaktionsfiihrung kommt dem pD-Wert der
Losung zu. Zur notwendigen Deprotonierung der 9-MeGH-N1-Positionen (pK,p,o ~ 8.3)
sollte er fUr einen Anteil von 1% 9-MeG-Liganden bei 6.3 liegen. Allerdings oligomerisieren
diverse Aquaspezies von Pt(11)-Komplexen bei diesem pH-Wert Uber die Bildung von sehr
stabilen p-OH-Briicken zu mehrkernigen Spezies'® Als giinstig erweist sich in der

vorgestellten Umsetzung ein pD-Wert von 4.5.
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+AgNO3, T =40°C, 24 h, H,0

trans,trans{ [Cl(NH3)Pt] (N1-1-9-MeA-N7)Pt(NHg)o(9-MeGH-N7)} (CIO,)3+1.8H,0 (4a) -
—AgCl
HoN 4 H,N 7+
>§N /Cm 2 __N /CH3
N
HN)//Z‘ 3 HN, B
Y/ N x2,T=80°C 7
—_—
. /Il-)f“‘\\\ B H3O+ :O I R\
H2N ,L NH, HN 7]
NI
X HC = $ N
= 4 \ N P \7
HO0— _NL N\ \ N— N \ N
=N CHs L\ = “cH
I “‘\\\\ (@]
L
7 | NH o)
2 S s P
) -,
i |/ “N—Pt—oO0H,
-HO"  HC =
H2N 6+
HaC N:\ $ >;N CHa
N\ N—P—N N
N p
N N
| o NH, Q o (5
Pt i : o

Bild 36: Reaktionsschema zur Dimerisierung zweier diplatinierter A-G-Basenpaare (4a) zu
einem geschlossenen metallmodifizierten A,-G,-Quartett Uber eine ,offene* (op)

Zwischenstufe.

'H-NM R-Spektroskopie: Bild 37 zeigt den aromatischen Bereich der *H-NMR-Spektren
(DO, pD = 4.5) eines Reaktionsgemisches zur Darstellung des molekularen Rechtecks (5)
gemal3 dem Schemain Bild 36.
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H(8)-G
H(2), H(8)-A (4a) (5)+ op
(5) (5) ool | s

ppm

Bild 37: Aromatischer Bereich der 'H-NMR-Spektren (D,0O) eines Reaktionsgemisches zur
Synthese von (5) nach einem Tag (1d), 5und 8 Tagen bei T = 80 °C.

Zu Beginn der Reaktion (nicht gezeigt) treten nur die drei Singuletts [H(2), H(8)-A und
H(8)-G] der Aquaspezies des diplatinierten Basenpaares (4a) auf (siehe Abschnitt 3). Nach
funf Tagen sind im Bereich der H(8)-G-Protonen neben dem Eduktsignal deutlich zwei neue
Resonanzen, eine bei hoherem und die andere bel tieferem Feld bezogen auf (4a), zu
erkennen. Die Koordination eines Pt(I1)-Zentrums unter gleichzeitiger Deprotonierung der 9-
MeGH-N1-Position hat einen Hochfeldshift des H(8)-G-Signals zur Folge.”* Somit ist die
Resonanz bei htherem Feld dem Produkt (5) zuzuordnen. Verlduft die Reaktion geméld dem
in Bild 36 gezeigten Schema mit einem ,,offenen* (op) Zwischenprodukt, so verursacht dieses
im 9-MeGH-H(8)-Bereich zwei Singuletts, da die Zwischenverbindung zwei verschiedene
Guaninliganden (einen verbriickenden und einen terminalen) enthélt. Daher lésst sich das
Signal bei tieferem Feld dem endstandigen 9-MeGH-op zuordnen. Die Resonanz der
verbrickenden 9-MeG-op-Base ist bei der gleichen chemischen Verschiebung wie die des
Rechtecks (5) zu erwarten und Uberlagert folglich mit dessen Singulett. Nach acht Tagen sind
fast nur noch die Signale des gewiinschten Produktes (5) vorhanden. Hierbei handelt es sich
ebenfalls um drei Singuletts, da der Komplex symmetrisch mit einer C,-Achse senkrecht zur
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Heterozyklenebene ist (siehe Bild 36). Ein offener Meander wirde je nach Zusammensetzung
eine Reihe unterschiedlicher Resonanzen erzeugen. Im aliphatischen Bereich der Spektren
(nicht gezeigt) lasst sich ein analoges Signalverhalten beobachten.

Diese qualitative 'H-NMR-Studie deutet auf die Existenz des aus vier trans-(NH5),Pt2*-
Einheiten und vier PurinmodelInukleobasen bestehenden rechteckigen Makrozyklus (5) hin
und sie gibt auch Hinweise auf den Mechanismus. Eine Umsetzung, die nicht den in Bild 36
gezeigten Verlauf nimmt und in einem Schritt ablauft, liefert direkt nur das H(8)-G-Signal bei
h6herem Feld.

5 Syntheseroute Il auf dem Weg zu einem molekularen Rechteck:
Synthese und  Charakteriserung der ,offenen®  Ax-Go-
Nukleobasenquartetts trans,trans,trans-{Pt(NH3)>(N1-p-9-M eA-N7)»
[Pt(NH3)2(9-M eGH-N7)]2}(NO3)g 10H>O (6a) und transtrans,trans-
{Pt(CH3NH2)2(N1-p-9-M eA-N7)5[Pt(NH3)2(9-M eGH-N7)]2}(NO3)g
6.25H,0 (6b)

Synthesen: Die vorangegangenen Abschnitte haben gezeigt, wie die Realisierung von
Route | (Bild 32 oben) prinzipiell moglich ist und ein molekulares Rechteck liefert. Dieser
und die folgenden Abschnitte beschaftigen sich nun mit Route Il (Bild 32 unten), bei der
ebenfalls zwei weitere Schritte bis zum gewlnschten Makrozyklus nétig sind. Durch
Umsetzung des platinierten A-G-Basenpaares (2) mit der Diaquaspezies von trans-a,PtCl, (a
= NH3 oder CH;NH,) im Verhéltnis 2:1 gelingt die Synthese der , offenen” A,-G,-Quartetts.
Bild 38 gibt eine schematische Darstellung der Reaktion. Die Komplexe (6a) und (6b) sind
anschlief3end durch fraktionierte Kristallisation erhaltlich.
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Z
N
\
, LS + trans[a,PH,0),](NOy),
o) /Il\l mit a= NH; oder CHyNH,
A
AN\
— \
N CH,
H,oN

trans-{(NHa),Pt(9-MeA-N7)(9-MeGH-N7)(NO3)»H,0

T=40°C, 6d, H,0, pH = 4-5

N N
| o NH HoN | o
Pt ' ! Pt
- | O o 7|
N N
¢ N
NJ//(NH HN \ N
/ —_— — \
H,5C N/< CHs3
NH, HoN
oder Rotamer

trans;trans,trans-{ (NH5),Pt(N1-p-9-MeA-N7),[ (NH5),Pt(9-MeGH-N7)] 5} (NO3) 6 +10H,0O (6a) oder

trans;trans,trans-{ (CH3zNH,),Pt{(N1-p-9-MeA-N7),[(NH4),Pt(9-MeGH-N7)] 5} (NO3)g « 6.25H,0 (6b)

Bild 38: Reaktionsschema zur Darstellung der ,offenen” metallmodifizierten A,-G,-
Nukleobasenquartetts (6a) und (6b). Die genaue Struktur im Festkérper, ob die gezeigte U-
Form oder die durch Rotation gebildete Z-Form, héngt von den Aminliganden der (A-N1),
verbriickenden trans-ath2+-Einheit ab (siehe folgende Erlauterungen). In Ldsung liegen

beide Formen im Gleichgewicht miteinander vor.
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Rontgenstrukturanalysen von (6a) und (6b): Durch Umkristallisation aus D,O lassen
sich geeignete Einkristalle fir eine Bestimmung der Festkorperstruktur von (6a) gewinnen.
Bild 39 zeigt das Ergebnis.

Bild 39: Kation des , offenen” A,-G,-Quartetts (6a) mit Numerierungsschema

Das zweite Pt(11)-Zentrum koordiniert linear verbriickend an die beiden A-N1-Positionen.
Die Koordinationsgeometrie der drei Pt(l1)-Einheiten ist quadratisch-planar. Das Kation ist
zentrosymmetrisch mit Pt(2) im Inversionszentrum. Es nimmt somit eine Z-Form ein, wie
dies auch zu erwarten ist, da in der entsprechenden U-Form die aquivalenten exozyklischen
Gruppen der 9-MeGH-Liganden einen abstol3enden Effekt aufeinander ausiiben (siehe Bild

38). Konsequenterweise sind die beiden Adeninebenen koplanar. Es treten keine
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nennenswerten Abweichungen bel den Bindungsléngen oder -winkeln auf. Tabelle 19 enthalt
eine Auswahl der wichtigsten Kristalldaten von (6a).

Die Rontgenstrukturanalyse des entsprechenden Methylamin-Komplexes (6b) liefert etwas
Uberraschend ein anderes Resultat. In Bild 40 sind die beiden kristallographisch unabhéangigen
Kationen abgebildet.

CI9b)
NISb)
cigb) 6
B CINTb) - y
oo N @ N N(6c) &
: : ™
v Qo : P NB0a &4 ‘
apPe . . A e
(Y oi6al : S
|\ noob) (g Vel : [ N300
L (D / 016d) G
N0l (@ Piso 5 cisal X |
\ 7 a ‘4) a
= K N7 )

() N9

Bild 40: Dargelung der beiden kristallographisch unabhangigen Kationen des zweiten
»offenen” A,-G,-Quartetts (6b).
91



C Kapitel 11

Beide Kationen krigtallisieren in der U-Form. Als Grund hierfir sind méglicherweise die
Methylgruppen der Methylaminliganden an Pt(2) bzw. Pt(5) anzusehen. Nur in den
abgebildeten Konformationen minimiert sich die Abstofung zwischen den sterisch
anspruchsvollen CH5- und exozyklischen A-NH,-Gruppen. Jedes der sechs Pt(I1)-Zentren hat
eine quadratisch-planare Koordinationsgeometrie. Tabelle 19 enthélt ebenfalls eine Auswahl
der entsprechenden kristallographischen Details von (6b).

In beiden Verbindungen bleibt die Kopf-Kopf-Anordnung der Adenin-Guanin-Einheiten
erhalten. Die Abstande der intramolekularen Wasserstoffbriicken zwischen den exozyklischen
Gruppen (siehe Abschnitte 2 und 3) betragen 2.79(1) A in (6a) und 2.90(1) A [O(6a8)-N(6b)],
2.77(1) A [O(6d)-N(6c)] sowie 2.91(1) A [O(6e)-N(6f)], 2.72(1) A [O(6h)-N(6g)] in (6b).
Ebenso sind die Pt-N1- und Pt-N7-Vektoren weiterhin annghernd orthogonal zueinander. Es
treten Winkel von 85.4(3)° in (6a) und 80.8(4)° [Adenin (c)] bis 91.6(4)° [Adenin (f)] in (6b)
auf. Die Variabilitdt in Komplex (6b) lasst sich auf die , Weichheit" der externen C5-N7-Pt-
bzw. C8-N7-Pt-Winkel sowie die Wechselwirkungen der exozyklischen Gruppen der Purine
zuriickfiihren.®® Wahrend das Kation von (6a) annahernd planar ist, der Winkel zwischen 9-
MeA und 9-MeGH betrégt 9.7(4)°, sieht die Struktur der Kationen (6b) von der Seite
betrachtet einer leicht getffneten Schere ahnlich. Bild 41 verdeutlicht diesen Sachverhalt.

Bild 41: Seitenansicht der beiden unabhangigen Kationen von Komplex (6b). Der Ubersicht
halber sind die Numerierungen und intramolekularen Wechselwirkungen nicht eingezeichnet.

Die Adenin- und Guaninebenen [gebunden an Pt(1) und Pt(3)] bilden einen kleinen
Diederwinkel von 13.3(4)° bzw. 6.5(4)°, wohingegen die beiden Adeninliganden um 17.2(4)°
gegeneinander verdrillt sind. Fir das zweite Kation liegen die korrespondierenden Werte bel
57(5), 24(5) und 20.9(4)° Desweiteren existieren noch zahlreiche signifikante
intermolekulare Kontakte zwischen den Kationen und verschiedenen Sauerstoffatomen der
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Nitrat-Anionen und des Kristallwassers. Die intermetallischen Abstédnde vermitteln einen

ersten Eindruck der moglichen Dimension des gewiinschten Makrozyklus.

Tabelle 19: Vergleich der kristallographischen Daten von (6a) und (6b).

(62) (6b)
Asymmetrische Einheit C1oH33N16015Pt 5 CsoH125Ng4O0s, 5Pt
Summenformel C24HesN32030Pt3 Ca6He2.5N32026.25P13
Farbe und Aussehen farblose Kuben farblose Kuben
Kristallsystem triklin triklin
Raumgruppe P1 P1

Dimension der Einheitszelle

Volumen

z

Molmasse
Dichte (ber.)

Absorptionskoeffizient

F(000)

R-Werte (beob. Daten)

a=11.3502) A «=66.69(3)°
b=11.4452) A B=70.01(3)°
c=13569(3) A  y=63.99(3)°
1424.2(5) A3

2

934.18 g mol*

2.178 gcm™>

7.465 mmt

908

R, = 0.0392; wR, = 0.0662

a=151613) A «=85.89(3)°
b=16.0853) A B =74.96(3)°
c=24972(3) A y=17539(3)°
5690.9(19) A3

2

1152.52 g mol ™2
2.135gcm™

7.466 mm L

3546

R, = 0.0608; WR, = 0.1037

Ausgewahlte Bindungslangen, interatomare Abstande [A] und Bindungswinkel [°] von (6a)

Pt(1)-N(7a)
Pt(1)-N(79)
Pt(1)-N(11)
Pt(1)-N(12)
Pt(2)-N(1a)
Pt(2)-N(21)

2.013(7)
2.011(7)
2.040(8)
2.033(8)
2.018(8)
2.068(8)

N(7a)-Pt(1)-N(7g)
N(7a)-Pt(1)-N(11)
N(11)-Pt(1)-N(12)
N(7g)-Pt(1)-N(12)
N(1a)-Pt(2)-N(1a)?
N(1a)-Pt(2)-N(21)
N(21)-Pt(2)-N(21)2
N(1a)-Pt(2)-N(21)2

Symmetrieoperation: 2 —x+1, ~y-1, —z+1
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178.5(3)
89.8(3)
178.5(3)
90.9(3)
180.0
89.9(3)
180.0
90.1(3)
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Ausgewahlte Bindungslangen, interatomare Abstande [A] und Bindungswinkel [°] von (6b)

Pt(1)-N(7b) 1.98(1) N(7b)-Pt(1)-N(108) 83.8(4)
Pt(1)-N(10a) 2.01(1) N(7b)-Pt(1)-N(7a) 177.7(4)
Pt(1)-N(7a) 2.01(1) N(10a)-Pt(1)-N(7a) 91.2(4)
Pt(1)-N(10b) 2.06(1) N(10a)-Pt(1)-N(10b)  178.7(4)
Pt(2)-N(1c) 2.050(9) N(7a)-Pt(1)-N(10b) 89.3(4)
Pt(2)-N(1b) 2.077(9) N(1c)-Pt(2)-N(1b) 175.7(4)
Pt(2)-N(20a) 2.08(1) N(1b)-Pt(2)-N(208) 89.3(4)
Pt(2)-N(20b) 2.09(1) N(1c)-Pt(2)-N(20b) 91.2(4)
Pt(3)-N(7c) 1.979(9) N(1b)-Pt(2)-N(20b) 92.0(4)
Pt(3)-N(7d) 2.01(1) N(208)-Pt(2)-N(20b)  178.5(4)
Pt(3)-N(30b) 2.08(1) N(7¢)-Pt(3)-N(7d) 178.2(4)
Pt(3)-N(30a) 2.09(1) N(7¢)-Pt(3)-N(30b) 88.4(4)
Pt(4)-N(7€) 1.98(1) N(7d)-Pt(3)-N(30b) 90.8(4)
Pt(4)-N(7f) 1.98(1) N(7¢)-Pt(3)-N(30a) 91.3(4)
Pt(4)-N(40b) 2.024(9) N(30b)-Pt(3)-N(30a)  176.5(4)
Pt(4)-N(40a) 2.060(9) N(7e)-Pt(4)-N(7f) 178.8(4)
Pt(5)-N(1f) 2.048(9) N(7e)-Pt(4)-N(40b) 88.3(4)
Pt(5)-N(508) 2.05(1) N(7f)-Pt(4)-N(40b) 91.6(4)
Pt(5)-N(1g) 2.053(8) N(7e)-Pt(4)-N(40a) 90.2(4)
Pt(5)-N(50b) 2.10(1) N(40b)-Pt(4)-N(40a)  176.0(5)
Pt(6)-N(7h) 1.97(1) N(1f)-Pt(5)-N(50a) 87.4(4)
Pt(6)-N(60b) 1.98(1) N(1f)-Pt(5)-N(1g) 175.4(4)
Pt(6)-N(7g) 2.01(1) N(50a)-Pt(5)-N(1g) 91.7(5)
Pt(6)-N(60a) 2.10(1) N(1f)-Pt(5)-N(50b) 92.2(5)

N(508)-Pt(5)-N(50b)  179.2(7)
Pt(1)-Pt(2) 6.477(2) N(7h)-Pt(6)-N(60b) 92.0(5)
Pt(2)-Pt(3) 6.401(2) N(7h)-Pt(6)-N(7g) 177.1(4)
Pt(1)-Pt(3) 10.427(3) N(60b)-Pt(6)-N(7g) 88.4(5)
Pt(4)-Pt(5) 6.471(2) N(7h)-Pt(6)-N(608) 88.2(4)
Pt(5)-Pt(6) 6.466(2) N(60b)-Pt(6)-N(60a)  178.5(6)
Pt(4)-Pt(6) 10.850(3)
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NM R-Spektroskopie: Die *H- und %Pt-NMR spektroskopischen Untersuchungen in
D,O zeigen bei 25 °C fur beide A,-G,-Quartetts (6a) und (6b) deutlich die Existenz zweier
rotamerer Formen [Bild 32 unten links Z-Form (transoid) und Bild 38 U-Form (cisoid)]. In
Bild 42 sind die entsprechenden Spektren abgebildet. Die Zuordnung der Signale erfolgt unter
Zuhilfenahme der H-H-NOESY -Spektren.

CH, A CH.-G

195Pt

-2400 -2500-2600 -2700
ppm

[T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T[T T T T T T T]T
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0

ppm

CH,-A |CH-G
**pt CH,NH,

-2400-2500-2600-2700
H2)-A| Hig)-a | (8)-G ppm

51— 1V

9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0

ppm

Bild 42: H- und 1%Pt-NMR-Spektren der Komplexe (6a) und (6b) in D,O (0.02 M) bei
25 °C.
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In den 1%°Pt-Spektren sind jeweils drei Signale bei —2466, —2587 und —2602 ppm fiir (6a)
sowie —2474, —2659 und —-2681 ppm fir (6b) mit einem Verhdltnis von 2:0.2:0.8 zu
beobachten. Alle Resonanzen sprechen wie erwartet fiir eine PtN -Koordinationssphare.'
Eine Betrachtung der Rontgenstrukturen der Quartetts (Bild 39 und 40) verdeutlicht, dass
zwei verschiedene Pt(I1)-Zentren in (6a) [analoges gilt fir (6b)] vorhanden sind. Einerseits
gibt es die beiden aquivalenten A-N7-Pt-N7-G-Einheiten, denen folglich das intensive Signal
im tiefen Feld zuzuordnen ist. Die geringere Basizitét dieser beiden N7-Positionen im
Vergleich zu den A-N1-Stickstoffen, was zu einer grof3eren Entschirmung des entsprechenden
Platins fuhrt, unterstiitzt diese Theorie. Folglich erzeugt das verbriickende A-N1-Pt-N1-A-
Zentrum die beiden verbleibenden Resonanzen. Aufgrund der gehinderten Rotation bei 25 °C
um eben diese Bindungen sind zwei getrennte Signale zu beobachten, die den verschiedenen
rotameren Formen (U oder Z) zuzuordnen sind. Im Vergleich zu (6a) treten die chemischen
Verschiebungen dieser Resonanzen bei dem analogen Methylamin-Komplex (6b) um —80
ppm bei hdoherem Feld auf. Dies lasst sich wie schon bei den diplatinierten A-G-Basenpaaren
aus Abschnitt 3 durch die positiven induktiven Effekte der zusédtzlichen Methylgruppen
erkléaren, welche eine grofere Abschirmung des benachbarten Pt(11)-Zentrums erzeugen.

Eine Aufspaltung der korrespondierenden H(2)-A-Signale tritt auch in den H-NMR-
Spektren auf (siehe Bild 42). Tabelle 20 enthdlt eine Auflistung der chemischen

Verschiebungen der Resonanzen von (6a) und (6b) in D,0O.

Tabelle 20: Chemische Verschiebungen [ppm] der *H-NMR-Resonanzen der Komplexe (6a)
und (6b) in D,O (25 °C; 0.02 M). Zu Vergleichszwecken sind die entsprechenden
V erschiebungen des Eduktkomplexes (2)* mitaufgefiihrt.

Komplex H(2)-A H@®)-A H(B)-G CHyA CHyG CHNH, pD
2 8.46 (9) 8.84(s 836() 3.98(9 3.79(9 - 3.9
(6a) 9.19,9.14 (s, 41) 8.98(s 8.39(9 4.05() 3.8L(9 - 6.2
(6b) 9.35,0.31(s 41) 901(s 840(9 407(9 3.82(9 227(9) 6.1

Die Verbriickung der beiden A-N1-Positionen fihrt im H-NMR-Spektrum zu einem
Tieffeldshift von 0.68 bzw. 0.73 ppm fir das H(2)-A-Signal in (6a), welches wie in (6b) eine
Aufspaltung in zwei Singuletts mit einem Intensitétsverhéltnis von 4:1 zeigt. Der zusétzliche
Shift von 0.17 bzw. 0.16 ppm zu tiefem Feld in (6b) ist wieder auf die hydrophoben
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Wechselwirkungen der Methylgruppen mit den aromatischen Ringsystemen der
Adeninliganden zurtickzufihren (siehe Abschnitt 3). Die Ubrigen Resonanzen erfahren nur
geringe Tieffeldverschiebungen [H(8)-A 0.14 ppm (6a), 0.17 ppm (6b)]. Abschlief3end bleibt
jetzt noch die Frage zu kléren, welche der beiden rotameren Formen in Lésung dominiert. Die
Losung dieses Problems ermdglichen genauere Untersuchungen zur Kinetik und
Thermodynamik des Rotationsverhaltens von (6b).

Ermittlung kinetischer und thermodynamischer Gréf3en der Rotamerenverteilung
von (6b) mittels 'H-NM R-Spektroskopie: Da die Einstellung des Rotationsgleichgewichtes
bei 25 °C bezogen auf die *H-NMR-Zeitskala langsam ist, sind die getrennten Signale der
beiden Formen beobachtbar und die Anderung der Intensitdten eignen sich zur Bestimmung
der kinetischen und thermodynamischen Daten dieser Reaktion. Wie die
Rontgenstrukturanalyse von (6b) zeigt, liegt das , offene” A,-G,-Quartett im Festkdrper im
sogenannten U-Konformer vor. Daher sind die Signale im *H-NMR-Spektrum direkt nach
Auflésung der Kristalle in D,O eindeutig dieser Form zuzuordnen, vorausgesetzt die Reaktion
ist nicht innerhalb weniger Sekunden abgeschlossen. Dies lasst sich aber durch Vergleich mit
einem Referenzspektrum, welches nach einer Stunde aufgenommen wird, widerlegen, da
letzteres die in Tabelle 20 beschriebene Signalaufspaltung zeigt. Bild 43 dokumentiert den
zeitlichen Verlauf der Gleichgewichtseinstellung zwischen den Rotameren.

I U U
T Y W
M R
N

ppm

Bild 43: Aromatischer Bereich der *H-NMR-Spektren von (6b) in D,0 nach 120, 240, 420,
600 und 780 shei T = 288 K.
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Im ersten Spektrum nach 120 s liegt das Intensitétsverhdltnis der beiden Singuletts des
H(2)-A-Protons bei ca. 1:4 fur 9.35:9.31 ppm. Nach 2400 s (nicht gezeigt) ist der
Gleichgewichtszustand erreicht und die Intensitdten der beiden Konformerensignale haben
das in Tabelle 20 erwdhnte Verhdltnis von 4.1 erreicht. Folglich ist die Resonanz bei 9.35
ppm eindeutig der im Gleichgewicht dominierenden Z-Form zuzuordnen, da das Signal bei
9.31 ppm von der U-Form stammt, wie sie aus den Kristallen vorgegeben ist (siehe oben). Fir
Komplex (6a) ist eine analoge Verteilung anzunehmen, da die *H- und 1%Pt-NMR-Spektren
die gleichen Aufspaltungen zeigen.

Die Integration der H(2)-A-Singuletts fir das Z- bzw. U-Konformer liefert die prozentuale
Verteilung der Spezies zueinander. Fur Komplex (6b) ergeben sich in D,O bei T = 288 K die
in Bild 44 dargestellten Konzentrationstransienten:

Rotamerverteilung/%

04 . , . , . , . , . ,
0 500 1000 1500 2000 2500

t/s

Bild 44: Auftragung der im *H-NM R-Spektrum (D,O, 400 MHz) integrierten Flachen der
beiden verschiedenen Konformere von (6b) gegen die Zeit bei T = 288 K.

Die Anpassung der Kurven an die Datenpunkte ist exzellent. Analoge Messungen und
Auswertungen lassen sich fir T = 280, 295 und 303 K durchftihren. Bei der untersuchten
Rotation handelt es sich um ein Gleichgewicht, das bezliglich Hin- und Rickreaktion einem
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Geschwindigkeitsgesetz erster Ordnung folgt. Gleichung (56) verdeutlicht diesen Sachverhalt
und definiert gleichzeitig die Geschwindigkeitskonstanten:

in

(6b) U-Konformer (6b) Z-Konformer (56)

lick

Die exakte Auswertung berticksichtigt den Einfluss der Riickreaktion bei der Bestimmung
der Geschwindigkeitskonstanten. Nach Gleichung (57) ist aus der Steigung der sich
ergebenden Gerade bei der Auftragung des linken logarithmischen Ausdrucks gegen die Zeit

die Summe der beiden Konstanten ky,;,, und k4 zugénglich:'®

Ci — C
ln( t eq} = _(khin+krUck)°t (57)
CO_Ceq

Hierbei bedeuten: ¢, = Konzentration [%)] des U-Konformers zum Zeitpunkt t
Ceq = Konzentration [%] des U-Konformersim Gleichgewicht
Cy = Konzentration [%] des U-Konformers zum Zeitpunktt =0s
Knine Kroa = 1IN Gl. (56) definiert
t=Zeit [

Fur die Gleichgewichtskonstante der Rotation gilt in diesem Fall [GI. (58)]:

K = Knin _ [2] (58)
krUck [U]

Diese dimensionslose Gleichgewichtskonstante K lasst sich aus dem Verhdtnis
[Z(%)]/[U(%)] bei t = o bestimmen [GI. (58)]. Somit stehen fir jede individuelle Temperatur
zwei Gleichungen mit zwei unbekannten GrofRen zur Verfigung und nun sind die gesuchten
Geschwindigkeitskonstanten berechenbar. Bild 45 zeigt beispielhaft die mittels linearer
Regression erhaltene Gerade fur die Auswertung von Gl. (57) bei T = 288 K.
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In(c-c,/c,C)

: , : , : , :
0 500 1000 1500 2000
t/s

Bild 45: Auswertung von Gl. (57) fur die Daten der Rotation des Komplexes (6b) in D,O bei
T = 288 K. Fir die Steigung m ergibt sich durch lineare Regression ein Wert von m =
~1.95103+7.010°s L.

In Tabelle 21 sind samtliche analog ausgewertete kinetischen Daten fir die vier

verschiedenen Temperaturen zusammengestellt.

Tabelle 21: Geschwindigkeitskonstanten k., und k4 [S] sowie dimensionslose
Gleichgewichtskonstanten K fir die Rotation des , offenen” A,-G,-Quartetts (6b) in D,0.

T K] ki [57112 Koo [S72 K

280 2.62:104+1.01.107° 9.65-107° + 3.71-10°° 2.72
288 1.51-107° + 5.40-107° 4.44.107% + 1.60-10™° 3.39
295 4341073 + 3.00-10™ 1.19-107° + 8.20-107° 3.65
303 2.04-1072 + 2101073 4.47-1073 + 45010~ 4.56

aDie Fehlergrenzen entsprechen dem einfachen Fehler der Steigung der linearen Regression.
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Aus den in Tabelle 21 aufgelisteten Werten lassen sich jetzt eine Reihe weiterer wichtiger
thermodynamischer und kinetischer Daten bestimmen. Die Gleichgewichtskonstante K hangt
wie in Gleichung (59) gezeigt mit der molaren Freien Standard-Reaktionsenthalpie

zusammen:
AG°=-RTInK (59)
Die van't Hoffsche Reaktionsisochore in Gl. (60)** beschreibt die Abhéngigkeit der
dimensionslosen Gleichgewichtskonstanten von der Temperatur. Aus einer Auftragung von
In K gegen U/T ist folglich die molare Standard-Reaktionsenthalpie AH® aus der Steigung der
Geraden (vorausgesetzt AH°® ist in dem untersuchten Temperaturbereich konstant)
zuganglich:

dInK/d(UT) =— AH°/R (60)

Kombination der Werte aus den Gl. (59) und (60) mit Gleichung (61) ermdglicht
anschlieend die Bestimmung der molaren Standard-Reaktionsentropie A, S>:

AGC=AH° - TAS (61)

Bild 46 zeigt die Auftragung gemaR Gl. (60) zur Ermittlung von A H°.

16

1.5

1.4

1.3 ]

InK

1.2

1.1

1.0

T T T T T T T T T T T T
0.00330 0.00335 0.00340 0.00345 0.00350 0.00355 0.00360
VUT(K)

Bild 46: Auftragung von InK gegen 1T gemdld Gl. (60) zur Bestimmung der molaren
Standard-Reaktionsenthalpie A,H® der Rotation von (6b) in wésseriger Losung.
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Die Steigung ergibt einen Wert von m = -1833.71 + 193.65 K. Daraus folgt: A,H® = 15.25
kJ mol™t + 1.61 kI mol™L. Tabelle 22 enthalt eine Auflistung aller thermodynamischen Daten
der Rotationsreaktion von Komplex (6b) in D,O.

Tabelle 22: Aufstellung der ermittelten thermodynamischen Daten A,G° AH° und A,S° der
Rotation des ,, offenen” A,-G,-Quartetts (6b) in D,O.

TIK] A,G° [kImol 2 AHP [kJ mol1]P A [JK L mol™}°
280 -2.33 15.25 + 1.61 62.77 + 5.75
288 —2.92 15.25 + 1.61 63.07 + 5.60
295 -3.18 15.25 + 1.61 62.46 + 5.45
303 -3.82 15.25 + 1.61 62.92 + 5.31

2 Berechnet laut Gl. (59). P Ermittelt aus der Steigung der Geraden geméR Gl (60). € Berechnet mit GI.

(61). Die Fehler lassen sich nach dem Gauss’schen Fehlerfortpflanzungsgesetz berechnen.

Fur A,S° ergibt sich aus den einzelnen Daten der Spalte 4 in Tabelle 22 ein Mittelwert von
AS = 62.81 + 0.39 JK™! mol™L. Die Fehlergrenze entspricht dem dreifachen Standardfehler
(30) des arithmetischen Mittels.

Die thermodynamischen Werte stehen im Einklang mit der zuvor getroffenen Feststellung,
wonach das Z-Konformer das bevorzugte Rotamer in wasseriger Losung (genauer D,O) ist
(AG° immer < 0). Mit einer Enthalpieanderung von 15.246 kJ mol™t verlauft die
beschriebene Reaktion endotherm, so dass das Gleichgewicht bei hoherer Temperatur weiter
auf die Seite der Z-Form verschoben wird (siehe Spalte 4 in Tabelle 21). Ein Vergleich dieser
Daten mit den entsprechenden Werten fir die Rotation des Kopf-Kopf-lsomers des trans-
[(CH3NH,),Pt(1-MeC-N3),|>*-K omplexes®™®*®° zeigt einige interessante Details auf. Die hier
bestimmten Freien molaren Standard-Reaktionsenthalpien A,G° sind um ca. 20% gréRer und
AH® und A,S° nehmen fir (6b) jeweils doppelt so groRe Werte an. Dies ist nicht weiter
verwunderlich, denn das wesentlich groRRere A,-G,-Quartett sollte fur die Rotation auch mehr
Energie (A,H®) benétigen. Auf der anderen Seite folgt durch die Konformationsanderung von
U zu Z auch eine grol3ere Entropieénderung.

Fur die Temperaturabhéngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit gilt sehr héufig die
Arrhenius-Gleichung [GI. (62)]:
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Ink=InA-E,/RT (62)
Allgemein ist die Aktivierungsenergie [bei E, = f(T)] wie in Gleichung (63) definiert:
E,=-RdInk/d(UT) (63)

Sie ermdglicht die Bestimmung von E, bei einer beliebigen Temperatur aus der Steigung
der Auftragung von Ink gegen 1/T, auch wenn keine Gerade erhalten wird. Fur die
vorliegende Reaktion trifft aber Gl. (62) zu und mit Hilfe der Konstanten aus Tabelle 21
lassen sich folglich durch Auftragung von In k;,, gegen LT der Haufigkeitsfaktor A und die
Aktivierungsenergie E, bestimmen (A aus dem Ordinatenabschnitt und E, aus der Steigung
m). Bild 47 zeigt die erhaltene Gerade.

1 M 1 M 1 M 1 M 1 M 1 M
0.00330 0.00335 0.00340 0.00345 0.00350 0.00355 0.00360
1T(K)

Bild 47: Auftragung von In k gegen /T zur Bestimmung des Haufigkeitsfaktors A und der
Aktivierungsenergie E, der Rotation des ,offenen” A,-G,-Quartetts (6b) in D,O. Fir die
Steigung m ergibt sich: m = —16124 + 778 K und fiir den Ordinatenabschnitt b: b = 49.36.""

VI Der Fehler der Extrapolation der linearen Regression filhrt zu sehr hohen Fehlergrenzen fiir A.
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Die Anpassung an die Punkte ist hervorragend. Aus den Daten der linearen Regression
lassen sich nun folgende Werte berechnen: E, = 134.05 + 6.47 kJmol L und A= 2.75:10% s71,

Abschlief3end ist noch die Ermittlung der Eyringschen Aktivierungsparameter moglich. Sie
stehen laut Gl. (64)'* mit der Reaktionsgeschwindigkeitskonstante k in folgendem
Zusammenhang (mit h - Plancksche-Konstante und kg - Boltzmann-Konstante):

In (kW Tkg) = —AH*RUT + A, SR (64)

Anschlieend ist A,G” Uber Gl. (61) zuganglich. Bild 48 zeigt die erhaltene Gerade bei der
Durchfihrung der Auftragung aus Gl. (64).

-34-

-35 4

In(k VT k,)

374

-38

1 M 1 M 1 M 1 M 1 M 1 M
0.00330 0.00335 0.00340 0.00345 0.00350 0.00355 0.00360
1/T(K)

Bild 48: Auftragung gemald Gl. (64) zur Bestimmung der Eyringschen Aktivierungsparameter
der Rotation von (6b) in D,O. Fur die Steigung m und den Ordinatenabschnitt b ergeben sich:
m=-15602 + 571 K und b = 18.10 + 1.96.

Wieder ist die Anpassung der Geraden an die Punkte exzellent. Fur die Eyringschen
Aktivierungsparameter ergeben sich folgende Werte: A H” = 129.72 + 4.75 kJ mol ™2, AS =
150.48 + 16.45 J K™ mol™ und A,G*(295 K) = 85.33+ 6.79 kI mol .

Die hohe freie Aktivierungsenthalpie A,G” deutet auf einen kinetisch langsamen Prozess
hin. Verglichen mit der Aktivierungsenergie der Isomerisierungsreaktion des trans
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[(CH3NH,),Pt(1-MeC-N3),|>*-Komplexes'® (E, = 186.63 + 22.7 kJ mol™?) Iasst sich (6b)
(Eg= 134.05 = 6.47 kJ mol™) im thermodynamischen Sinne ,leichter* drehen. Diese
Tatsache ist auf die verschiedenen intramolekularen Wechselwirkungen der beiden Komplexe
wahrend der Rotation zurtckzufihren. Die Bis-Cytosin-Verbindung kann intramolekulare
Wasserstoffbricken  zwischen  den  exozyklischen  Carbonylgruppen und  den
Methylaminliganden ausbilden, wohingegen in (6b) eine sterische Abstol3ung der A-NH.-
und Methylamingruppen vorherrscht.

Eine analoge Untersuchung des Rotationsverhaltens von (6b) in DM SO-d6 zeigt, dass auch
hier die Z-Form dominiert. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu der entsprechenden
Analyse des trans—[(CH3NH2)2Pt(1-I\/IeC-N3)2]2+-KompIexe£, der beim Ubergang von D,O
zu DM SO-d6 eine Umkehrung der Konformerenverteilung zeigt.*® Die ermittelten Daten bei
T=291K sind: K = 257; k,, = 1.7310 3 £ 8.210° s} kyy = 6.7210% £ 3.2.10° 5L, Sie
sind absolut mit den Werten fur D,O vergleichbar (siehe Tabelle 21).

Neben der Bestimmung der kinetischen Daten dienen die tH-NMR-Spektren von (6a) und
(6b) in den aprotischen Losungsmitteln DM SO-d6 und DMF-d7 entsprechend der Aussagen
in den Abschnitten 2 und 3 erneut zur Konformationsanalyse der A-G-Einheiten. Dabei tritt
eine interessante Besonderheit auf. In beiden Losungsmitteln ist das A-NH,-Signal in zwei
breite Singuletts mit einem Intensitétsverhdltnis von 1:1 aufgespalten. Die anderen
Resonanzen zeigen die aufgrund der Rotamerenverteilung erwarteten Aufspaltungen mit
Intensitdten von ca. 3:1 (DMSO-d6) und 4:1 (DMF-d7). Folglich sind die beiden
erstgenannten  A-NH,-Signale nicht zwei verschiedenen Konformationen zuzuordnen.
Vielmehr handelt es sich hierbei um eine Separierung der Resonanzen aufgrund der
Einbindung eines der beiden A-NH,-Protonen in intramolekulare Wasserstoffbriicken mit den
exozyklischen Carbonylgruppen der Guaninliganden. Ist die Rotation der A-C(6)-N(6)-
Bindung bei der Messtemperatur im Vergleich zur tH-NMR-Zeitskala langsam genug, so tritt
die erwshnte Beobachtung ein. Den Beweis firr diese Theorie liefert das *H-'H-ROESY-
NM R-Spektrum von (6b) in DMF-d7, welches in Bild 49 zu sehen ist und zwischen raumlich
erzeugten Cross-Peaks (schwarz, Beispiel NH-G) und Austausch-Peaks (rot) unterscheiden
kann. Auch die Werte der chemischen Verschiebungen der A-NH,-Protonen, Tabelle 23
enthdlt eine Auflissung der Daten, bestétigen eindeutig den Erhalt der Kopf-Kopf-

Anordnungen der einzelnen A-G-Einheiten in Lésung.
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Tabelle 23: Chemische Verschiebungen [ppm] der exozyklischen Aminoprotonen in den
Komplexen (6a) und (6b) in DMF-d7 (10 °C, 0.02 M) und DMSO-d6 (25 °C, 0.02 M),
zusammen mit der Anzahl gebundener Pt(l1)-Zentren und intramolekularen
Wasserstoffbriicken. Als Referenz dient der in DMF-d7 gemessene zweifach platinierte
Komplex trans,trans,trans-{ [CI(NH3),Pt] ,(N1-p-9-MeA-N7),Pt(NH5),} (ClO ) ,-H,0.1%

Komplex Pt/Adenin H-Bricken O(A-NH,)
trans,trans,trans-{[CI(NH3),Pt] ,(N1-p-9-MeA- 1.5 - 9.45
N7)2Pt(NH3)5} (C1O4)4'H,0
(6a) DMF-d7 15 1 9.88, 10.50
(6a) DMSO-d6 15 1 9.49, 10.14
(6éb) DMF-d7 15 1 10.08, 10.72
(6b) DMSO-d6 15 1 9.67, 10.37
NH-G @A H(g)a H(g)6

% : ,
T - 8.0
H(8)-G — i
] - 9.0
H(8)-A — :
H(Z)'AAQ i
J . ‘100 PP
NH,A
h [ 9 1 r
11,0
NH-G {’ e |
W 12.0
120 110 100 90 80
ppm

Bild 49: H-'H-ROESY-NMR-Spektrum von (6b) in DMF-d7 (T = 10 °C, 0.02 M). Die
beiden A-NH,-Resonanzen erzeugen die rot markierten Austausch-Peaks.
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Bestimmung der Azditatskonstanten von (6b) durch potentiometrische pH-
Titrationen: Fir die Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen der abschliel3enden
Zyklisierungsreaktion von Route |1 (siehe Bild 32) ist die genaue Kenntnis der pK,-Werte der
einzelnen 9-MeGH-N1-Positionen in (6b) von grofRem Interesse. Die exakteste Methode zur
Ermittlung dieser Konstanten ist die potentiometrische pH-Titration. Fir Komplex (6b) lassen
sich vier Deprotonierungsreaktionen beobachten. Die ersten beiden Protonen stammen von
den &guivalenten 9-MeGH-N1-Stickstoffatomen und zwei weitere von den beiden
exozyklischen Aminogruppen der 9-MeA-Liganden, was aus Vergleichen mit anderen
platinierten Guanin- und Adeninkomplexen folgt.® Gl. (65) - (68) definieren die
entsprechenden Gleichgewichte und ihre korrespondierenden Aziditatskonstanten:

trans,trans,trans-{ (CH;NH,),Pt(N1-p-9-MeA-N7),[ (NH5),Pt(9-MeGH-N7)] ,} 6*(6h)

— (6b-H)>* + H* (65a)

kh = [(Bd=H)>][H] 65

€ [(6D)] (65)

(6b—H)*" === (6b=2H)*" + H* (66a)
6b — 2H)**][H*

Kipyy = [(W)H)EL[] ] (66b)

(6b—2H)* === (6b—3H)>* + H* (673)
H _ [(6b—3H)*][H*]

Kieb-2t) (60 2H)*"] (67b)

(6b—3H)>" == (6b—4H)** + H* (683)
_ 2+ +

Ky g = [(6b—4H)**][H*] (68b)

[(6b—3H)*"]

Die gemessenen Werte der vier negativen Logarithmen der Aziditdtiskonstanten lauten
(25°C; | = 0.1 M, NaNOy): pKfl,) = 7.49 + 0.01, pKfg, ) = 8.25 + 0.05, pKfg, o) =
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9.96 + 0.08 und pK(Hij) = 11.05 + 0.09. Samtliche Fehlergrenzen entsprechen dem
dreifachen Standardfehler (30) des arithmetischen Mittels. Besonders bemerkenswert ist der
Unterschied zwischen den beiden letzten Ergebnissen. Er betragt 4 pK, = (11.05 + 0.09) —
(9.96 + 0.08) = 1.09 + 0.12. Laut statistischen Betrachtungen ist fur die Separierung zweier
identischer azider Positionen in einem Molekill ein Wert von 4 pK, = 0.6 zu erwarten.'*®
Diese Beobachtung deutet auf die Moglichkeit zur Ausbildung einer stabilisierenden
intramolekularen Wasserstoffbriicke zwischen einer deprotonierten und einer protonierten A-
NH,-Gruppe hin, welche fur die zusitzlich Azidifizierung der Aminogruppe sorgt. Allerdings
ist der Abstand von ca. 3.5 A sehr groR, womit nur eine schwache Wechselwirkung zu

erwarten ist.

6 Syntheseroute Il auf dem Weg zu einem molekularen Rechteck:
Dar stellung und Charakterisierung der geschlossenen
metallmodifizierten A»-Go-Nukleobasenquartetts transtrans,trans-
{(NH3)oPtHQ[(N1,N6-p-9-M eA-N7)(NH3),Pt(N7-u-9-M eG?-N1,N2)]
2ng}6+ (fa) und transitrans,trans-{(CH3NH),PtHg(H2>0)5[(N1,N6-
1-9-M eA~-N7)(NH3)oPt(N7-p-9-M eG*-N1,N2)] o)Hgo(ONOL) H(NO3)s:
13H20 (7b)

Synthesen: Der abschliefRende Schritt des in Bild 32 gezeigten Reaktionsschemas, die
Verknupfung der beiden G-N1-Positionen durch eine vierte trans—ath2+-Einheit, ist noch
schwieriger zu redlisieren als der entsprechende Weg von Route |. Bel einem ausreichend
hohen pH-Wert zur Deprotonierung der G-N1-Stickstoffe erweist sich die entsprechende
trans—[ath(H20)2]2+-Spezies, beziehungsweise die im Gleichgewicht vorliegenden p-
Hydroxo-Verbindungen, als zu reaktionstrége. Daher wird das Spektrum der méglichen
Ringschlussreagenzien auf andere linear verbrickend koordinierende Metalle erweitert.
Hervorragend eignet sich Hg(NO,),, denn die Umsetzung der ,,offenen” A,-G,-Quartetts (6a)
und (6b) mit einem Uberschul? an HY(NO3), in H,O fuihrt sofort zur Bildung der gewiinschten
rechteckigen Makrozyklen (7a) und (7b). Das Reaktionsschema ist in Bild 50 abgebildet.
Einen ersten Hinweis auf den Erfolg dieser Reaktion liefert die Anderung des pH-Wertes von
6 auf 1.2, was auf eine Deprotonierung der Nukleobasen hindeutet. Weiterhin zeigt eine

rasterelektronenmikroskopische Untersuchung isolierter Kristalle ein Pt:Hg-Verhaltnis von
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1:1 an. Beide Produkte erweisen sich jedoch als extrem luftempfindlich. Daher ist Komplex

(7a) nur in Lésung nachweisbar.

N
| o  NH H,N | o
Pt : Pt
- | o) o) - |
N N

N N
/ — — \
HyC N/( >\N CH4

NH,  H,N

trans,trans,trans-{ apPt(N1-p-9-MeA-N7)o[ (NH3) Pt (9-MeGH-N7)] 5} (NO3)gexH20
mit a= NHzund x = 10 (6a); a= CH3NH» und x = 6.25 (6b)

T =20 °C, sofort, H,O, pH=6
>

+  35Hg(NOy), =

= Cm6+ (NOg)s
L \ A AN / )

N
| o HN—Hg—NH | o
-
(ﬂN_Hg_%p
HN—Hg—NH

trans trans,trans-{ a,PtHg[(N1,N6-pi-9-M eA™-N7)(NH2),Pt(N7-p-9-MeG>™-N1,N2)] »
Hgo} (NO3)gexH20O mit a= NHz und x unbekannt (7a); a= CH3NH, und x = 15 (7b)

Bild 50: Reaktionsschema zur Generierung der geschlossenen metallmodifizierten A,-G,-
Quartetts (7a) und (7b). Die Reaktionen sind innerhalb kiirzester Zeit abgeschlossen.

Rontgenstrukturanalyse von (7b): Durch Umsetzung von (6b) mit einem Uberschuss
HQ(NOg), in D,O sind nach 30 min geeignete Einkristalle fir eine Strukturbestimmung des
Komplexes (7b) erhdltlich. Bild 51 zeigt das Ergebnis der Analyse, welche eine Reihe sehr
interessanter und unerwarteter Details offenbart. Tabelle 24 enthdlt eine Auswahl der
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Kristalldaten sowie eine Zusammenstellung der Bindungslangen, interatomarer Abstande und

Bindungswinkel.

= pa == N(300)
N(10a! 02wh &k Ot S rua)

Bild 51: Kation der Rontgenstrukturanalyse des geschlossenen metallmodifizierten A,-G,-
Quartetts (7b) mit Numerierungsschema. Die Kantenlangen des Rechtecks betragen
10.107(5) A [Pt(1)-Pt(3)] x 8.000(3) A [Pt(2)-Hg(2)].

Einerseits koordinieren Hg(ll)-Zentren nach Deprotonierung der entsprechenden
Positionen linear verbriickend an die beiden A-N(6)-Stickstoffatome und andererseits an die

zwei endozyklischen G-N(1a)- und N(1d)-Positionen sowie zusitzich an die exozyklischen G-
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NH,-Gruppen. Letzteres stellt den ersten rontgenographisch belegten Nachweis einer
Metallbindung an diese Position dar. Die Nukleobasen gehen durch die Koordination der
Hg(I1)-Einheiten in anionische Liganden Uber, wobei im Falle des Adenins die einfach
negativen 9-MeA~ und beim Guanin die zweifach negativ geladenen 9-MeG?~ entstehen. Die
Koordinationsgeometrie der drel Pt(I1)-Zentren ist quadratisch-planar, wobei ein signifikanter
intermetallischer Kontakt zwischen Pt(2) und Hg(3) zu beobachten ist, der aus einer d®—d%-
Wechselwirkung Uber die d2-Orbitale der Metallatome resultiert, wie analoge
Untersuchungen und theoretische Berechnungen an entsprechenden 1-MeC-Komplexen
zeigen.®'  Auf der anderen Seite ist das koordinationschemische Verhalten der Hg(l1)-
Einheiten vollig unregelmaiig, was allerdings fur Hg(l1)-Modellnukleobasen-Komplexe nicht
ungewshnlich ist.>> Neben einer annahernd linear verbriickenden Koordination des Hg(2) tritt
auch eine verzerrt trigonal-planare Geometrie an Hg(1) auf. Der Abstand dieser beiden
Metalle (siehe Tabelle 24) deutet ebenfalls auf eine schwache intermetallische
Wechselwirkung hin. Noch ungewdhnlicher ist die Koordinationssphéare von Hg(3). Aul3er
den exozyklischen Aminostickstoffatomen der Adeninliganden N(6b) und N(6¢) binden noch
die zwei Wassermolekiule O(1wh) und O(2wh) an dieses Zentrum. Letztere bilden
intramolekulare Wasserstoffbriicken mit Absténden von 2.82(2) A (O1wh-06d) und 2.75(2)
A (02wh-063) zu den exozyklischen Carbonylgruppen der 9-MeG? -Liganden aus. Die von
den Vorstufen bekannten intramolekularen H-Briicken zwischen A-NH, und G-O(6) gehen
verloren. In (7Zb) betragen die Abstande 3.52(2) A [N(6b)-O(6a)] und 3.53(2) A [N(6c)-
O(6d)]. Die Winkel der Pt-N1- und Pt-N7-Vektoren liegen bei 89.1(5)° (9-MeA™-b) und
91.2(5)° (9-MeA™-c), und die vier Purinbasen sind annéhernd koplanar zueinander. Der grofite
Diederwinkel von 5.3(6)° lasst sich bei den Ebenen von 9-MeA™-c und 9-MeG?-d
beobachten. Desweiteren existieren noch zahlreiche intermolekulare Kontakte zwischen
Kationen und Anionen sowie Kristallwassermoleklen.
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Tabelle 24: Kristalldaten und ausgewahlte Bindungslangen, interatomare Abstande [A] und
Bindungswinkel [°] von (7b).

(7b)
Summenformel CogH74N3,035Pt3HO;
Farbe und Aussehen farblose Stébchen
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1
Dimension der Einheitszelle a=152953) A  «=63.993)°

b=156743) A PB=78.593)°
c=16.835(3) A y=64.93(3)°

Volumen 3285.1(11) A3

Z 2

Molmasse 2582.21 g mol ™2

Dichte (ber.) 2.611gcm™
Absorptionskoeffizient 13.461 mm !

F(000) 2416

R-Werte (beob. Daten) R; = 0.0503; wR, = 0.1282
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Ausgewahlte Bindungslangen, interatomare Abstande [A] und Bindungswinkel [9] von (7b)

Pt(1)-N(7b) 1.98(1) N(7b)-Pt(1)-N(108) 89.(6)
Pt(1)-N(10b) 2.02(2) N(7b)-Pt(1)-N(7a) 175.4(5)
Pt(1)-N(7a) 2.04(2) N(10a)-Pt(1)-N(7a) 89.4(6)
Pt(1)-N(10a) 2.09(2) N(10a)-Pt(1)-N(10b)  178.1(7)
Pt(2)-N(1c) 2.02(1) N(7a)-Pt(1)-N(10b) 89.8(6)
Pt(2)-N(1b) 2.04(1) N(1c)-Pt(2)-N(1b) 175.4(5)
Pt(2)-N(20a) 2.06(1) N(1b)-Pt(2)-N(208) 91.5(5)
Pt(2)-N(20b) 2.06(1) N(1c)-Pt(2)-N(20b) 90.1(6)
Pt(3)-N(7c) 2.02(1) N(1b)-Pt(2)-N(20b) 89.2(6)
Pt(3)-N(7d) 2.03(2) N(208)-Pt(2)-N(20b)  174.6(5)
Pt(3)-N(30b) 2.05(1) N(7¢)-Pt(3)-N(7d) 175.9(5)
Pt(3)-N(30a) 2.05(2) N(7¢)-Pt(3)-N(30b) 91.8(5)
Hg(1)-N(2d) 1.97(1) N(7d)-Pt(3)-N(30b) 90.5(5)
Hg(1)-N(2a) 2.01(1) N(7¢)-Pt(3)-N(30a) 89.5(6)
Hg(1)-O(61) 2.45(1) N(30b)-Pt(3)-N(30a)  178.7(6)
Hg(2)-N(1a) 2.06(1) N(2d)-Hg(1)-N(2a) 164.1(6)
Hg(2)-N(1d) 2.08(1) N(2d)-Hg(1)-O(61) 113.2(5)
Hg(3)-N(6b) 2.09(1) N(2a)-Hg(1)-O(61) 82.7(5)
Hg(3)-N(6c) 2.09(1) N(1a)-Hg(2)-N(1d) 168.0(5)
Hg(3)-0(lwh)  2.45(1) N(6b)-Hg(3)-N(6c) 159.7(5)
Hg(3)-0(2wh)  2.50(1) N(6b)-Hg(3)-O(2wh)  92.1(5)
N(6c)-Hg(3)-O(2wh)  104.1(5)
Pt(1)-Pt(3) 10.107(5) N(6b)-Hg(3)-O(lwh)  96.9(5)
Pt(2)-Hg(3) 2.795(1) N(6c)-Hg(3)-O(1wh)  94.3(5)
Hg(1)-Hg(2) 2.835(1) O(1wh)-Hg(3)-O(2wh)  93.7(4)
Pt(2)-Hg(2) 8.000(3) N(1c)-Pt(2)-Hg(3) 87.2(4)
N(2d)-Hg(1)-Hg(2) 82.4(4)
N(6b)-Hg(3)-Pt(2) 79.5(4)
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NM R-Spektroskopie: In Bild 52 sind die H-NMR- und °°Pt-NMR-Spektren der
Komplexe (7a) und (7b) (D,O, T = 25°C, 0.02 M) dargedtellt.

195Pt

CHA | o g

-2300-2400-2500

ppm
H(2)-A
H(8)-A H(8)-G
i j\m
T T T T T [T I T T [T I T [T I T T [T T T [ TT T [T I T [T T T [T T [T I T[T I T T [TTTT[TTTT [TT]
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0
ppm
195
Pt
(7b)
CH,-A ]
3 CH,-G CHH,
-2300 -2400 -2500
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H(8),H (2)-A
H(8)-G
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Bild 52: *H- und 1®Pt-NMR-Spektren der Komplexe (7a) und (7b) in D,O bei 25 °C.
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Samtliche NMR-Spektren bestétigen die Existenz der geschlossenen A,-G,-Quartetts (7a)
und (Zb) in Losung. Die einfachen Signalmuster in den 'H- und 1%°Pt-NMR-Spektren
sprechen eindeutig fur ein zyklisches Produkt, da ein ,offener” Meander zu einer Vielzahl
von Resonanzen fuhrt. Tabelle 25 enthélt eine Auflistung der chemischen Verschiebungen
der Signale im *H-NMR-Spektrum.

Tabelle 25: Chemische Verschiebungen [ppm] der *H-NMR-Resonanzen der Komplexe (7a)
und (7b) in D,O (25 °C; 0.02 M).

Komplex H(8)-A H@2-A  H®-G CHsA CHyG  CHsNH, pD

(Za) 8.75 (9 866(  836(9) 394(9 383(9 - 1.8
(7b) 8.85 (9 884(s  837(9 401(S 383(9 234(9 13

Zur Zuordnung der Signale dienen erneut die *H-'H-NOESY-NMR-Spektren. Fir den
Unterschied der chemischen Verschiebungen zwischen (7a) und (7b) sind in Analogie zu den
vorangegangenen Komplexen (4a), (4b), (6a) und (6b) die polarisierenden hydrophoben
Wechselwirkungen der Methylgruppen verantwortlich.*®” Die Substitution zweier Protonen
der exozyklischen Aminogruppen der Adeninliganden durch eine verbriickend koordinierende
Hg(I)-Einheit macht sich in einer drastischen Hochfeldverschiebung der aromatischen
Adeninresonanzen, verglichen mit den Signallagen in den ,, offenen® A,-G,-Quartetts (6a) und
(6b) (Tabelle 20), bemerkbar. Sie betragen —0.23 (7a) und —0.16 ppm (7b) fur H(8)-A und
—0.51 (7a) sowie —0.48 ppm (7b) fur H(2)-A. Da die Modifikation an den Pyrimidinringen
der Adeninnukleobasen stattfindet, ist der Effekt fur die H(2)-A-Signale stérker ausgeprégt.
Folglich Ubt ein Hg(ll)-Zentrum einen geringeren elektronenziehenden Effekt als die
entsprechenden Protonen aus, was zu einer erhdhten Elektronendichte in den Ringen fuhrt.
Eine Ursache hierfir reprasentieren moglicherweise dr-pn*-Riickbindungen der Orbitale des
Metallions mit dem aromatischen System. Obwohl an den Guaninliganden zwei Hg(l1)-
Zentren vier Protonen ersetzten, treten hier kaum erkennbare Hochfeldshifts der
korrespondierenden Resonanzen auf. Allerdings sind die im  1H-NMR-Spektrum
beobachtbaren Protonen am Imidazolring der Base gebunden, wo der Effekt beim Adenin
auch nur kaum, wenn auch etwas deutlicher, zu sehen ist. Hierfir ist der geringere

aromatische Charakter von Guaninbasen verantwortlich.
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Die 1%Pt-NMR-Spektren (D,O, T = 25 °C, 0.02 M) von (7a) und (7b) zeigen verglichen
mit den Aufnahmen der Eduktkomplexe (siehe Bild 42) ebenfalls ein simplifiziertes
Signalmuster mit chemischen Verschiebungen im Bereich von PtN,-Koordinationssphéren.”
Die Resonanzen mit einem Intensitétsverhaltnis von 1:2 liegen bei —2304 und —2477 ppm in
(7a) sowie —2364 und —2470 ppm in (7b). Die beiden intensiveren Signale lassen sich wie bei
den entsprechenden ,,offenen” Vorstufen eindeutig den aquivalenten A-N7-Pt-N7-G-Zentren
zuordnen. Somit erzeugen die verbleibenden A-N1-Pt-N1-A-Einheiten die andere Resonanz,
welche im Verhdltnis zu (6a) und (6b) um ca. 300 ppm zu tiefem Feld verschoben ist. Dieser
Tieffeldshift wird durch die auch im Festkorper nachgewiesene intermetallische
Wechselwirkung zwischen Hg(3) und Pt(2) (siehe Bild 51) hervorgerufen, die eine
Entschirmung des Pt(11)-Kerns zur Folge hat.

7  Syntheseroute Il auf dem Weg zu einem molekularen Rechteck:
Darstellung und vorlaufige Charakterisierung des geschlossenen
metallmodifizierten A>-G>-Nukleobasenquartetts all-trans-
{[(CH3NH2)2Pt]1_([Pd(H20)(y)] [ (N6,N1-1-9-M eA-N7)(NH3) Pt (N 7-
H-9-M eG-N1)]oPdCI5}(NO3)4 (8) mit x = 0-1 und y = HoO oder NH3

Synthese: Neben Hg(NO,), ist auch trans-(NH3),PdCl, geeignet, um die gewinschte
Zyklisierung zu einem Rechteck bestehend aus vier PurinmodelInukleobasen und vier linear
verbriickenden Metalleinheiten zu realisieren. Die Umsetzung des ,,offenen” A,-G,-Quartetts
(6b) mit einem Aquivalent trans-(NHg),PdCl, in H,O (24 h) gestattet nach anschlieRender
fraktionierter Kristallisation die Isolierung eines rechteckigen Makrozyklus. Der Vorteil von
Palladium liegt in der erhdhten Reaktivitét verglichen mit Pt,'*® die sich jedoch nachteilig auf
die Selektivitat auswirkt. Wie aus der Uberschrift schon ersichtlich wird, ist die exakte
Charakterisierung des geschlossenen Rechtecks problematisch. Daher stellt  die
Zusammensetzung von (8) den bisherigen Stand der Analysen dar, deren Ergebnisse nun
folgen.

Vorlaufige RoOntgenstrukturanalyse von (8): Wertvolle Hinweise auf die
Zusammensetzung des Komplexes (8) liefert eine rontgenographische Untersuchung an aus
der Reaktionsmischung isolierten Einkristallen. Bild 53 zeigt das Ergebnis.
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Bild 53: Dargtellung des Kations der vorlaufigen Rontgenstrukturanalyse von (8).

Eindeutig nachgewiesen ist hiermit der Erfolg der Zyklisierungsreaktion. Die Positionen
der drei linear verbriickenden Metalle Pt(1), Pt(3) und Pd(1) sind alle einfach besetzt,
wohingegen die Besetzung von Pt(2) nicht exakt geklart ist (sehe Text weiter unten).
Trotzdem liegt ein weiteres Rechteck vor. Pd(1) spaltet also die beiden Amminliganden ab
und reagiert as Dichlorospezies mit dem ,offenen* Quartett. Das Problem liegt bei dem
zweiten Pd(I1)-Zentrum, welches analog zu (7b) die exozyklischen Aminogruppen der
Adeninliganden verbrickt. Die gefundene Restelektronendichte erlaubt die Besetzung dieser
Position mit einem Wassermolekil oder aber 1/8 Pd(l1) (wie in Bild 53 gezeigt). Letzteres
bedeutet also, dass innerhalb der Kristallpackung jedes achte Molekll zwei Pd(11)-Einheiten
mit der abgebildeten Koordination besitzt, wohingegen bei den anderen sieben Zyklen nur ein
Pd(11)-Zentrum vorliegt. Die durchgefiuihrten NM R-spektroskopischen Untersuchungen (siehe
weiter unten) unterstiitzen diese Theorie. Auch eine rasterelektronenmikroskopische Analyse
der Kristalle zeigt mehr Pd an, as fur ein Verhaltnis von Pt:Pd = 3:1 (im Falle der H,O- datt
Pd(2)-Koordination) zu erwarten ist. Auf der anderen Seite liegt der Abstand zwischen Pt(2)
und Pd(2) bei nur ca. 2.0 A. Dies ist fiir einen intermetallischen Kontakt unméglich. Daher
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muss das zweite Pd(11)-Zentrum, falls es koordiniert, die benachbarte Pt(I1)-Einheit aus dem
Komplex verdrangen und die freigewordene Position mit seinem vierten Liganden (neben den
beiden A-N(6)-Stickstoffatomen und einem Wassermolekill, in der Uberschrift mit y
bezeichnet) besetzen. Ein Chloridion scheidet hier aus, da dann die Ladung des Kations von
+4 auf +3 sinkt und folglich die Anzahl der Anionen verringert wird. Es treten aber keinerlel
Unregelméalligkeiten bel der Besetzung der Nitratmolekile auf. Somit kann die vierte
Koordinationsstelle nur ein Ammin- oder Aqualigand einnehmen. Die Spaltung der stabilen
A-N1-Pt(2)-N1-A-Bindungen und die damit verbundene Verdréangung der trans
(CH3NH2)2Pt2+-Einheit aus dem Komplex ist alerdings auch recht unwahrscheinlich. Sie
wurde auch zur Verringerung der Ladung fuhren. Dies konnte durch die Protonierung der A-
N1-Postionen ausgeglichen werden. An dieser Stelle sind keine weiteren signifikanten
Aussagen bezlglich der Festkdrperstruktur maglich.

NM R-Spektroskopie: In Bild 54 sind die *H- und °°Pt-NMR-Spektren der isolierten
Kristalle von (8) abgebildet.

CH,NH,
“ q CH,-G
|
\ / CH,-A
UL L U L
-2400 -2500-2600-2700
ppm
H(8)-A H(2)A
H(8)-G TMA
| ol
kS WL
st el . v

9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0
ppm

Bild 54: 1H- und ®Pt-NMR-Spektren von Komplex (8) in D,O bei 25 °C. Die mit (*)
gekennzeichneten Singuletts sammen vermutlich von der Spezies mit zwei Pd(11)-Zentren.
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Das Signalmuster und die Lage der chemischen Verschiebungen in beiden Spektren spricht
eindeutig fir die Existenz des geschlossenen A,-G,-Quartetts in wasseriger Losung. Die
Resonanzen im 1%°Pt-NMR-Spektrum liegen bei den fiir PtN -Koordinationen™™ typischen
Verschiebungen von —2474 und —2700 ppm mit einem Intensitétsverhéltnis von 2:1. Ergere
lasst sich wie schon bei der Vorstufe (6b) und dem zyklischen Produkt (7b) ohne Zweifel den
beiden A-N7-Pt-N7-G-Einheiten zuordnen. Die zweite Resonanz des verbleibenden A-N1-Pt-
N1-A-Zentrums zeigt keine durch die beiden Konformationen in (6b) verursachte
Aufspaltung mehr, was flr eine fixierte zyklische Anordnung (siehe Bild 53) spricht.

Im Gegensatz dazu sind im *H-NMR-Spektrum von (8) neben den erwarteten Resonanzen
des zyklischen Quartetts [H(2)-A, 9.25 (s); H(8)-A, 8.98 (s); H(8)-G, 8.29 (s); CH3-A, 4.06
(9); CH5-G, 3.79 (s); CH3NH,, 2.29 (s) ppm] weitere kleine hochfeldverschobene Singuletts
(mit * markiert) bei 9.16, 8.66, 3.89 und 2.63 ppm zu erkennen. Das Verhdltnis der Integrale
dieser intensitétsschwachen Signale zu den korrespondierenden intensiven Resonanzen
betragt 1:8. Dieses Ergebnis untermauert die These der zu einem Achtel besetzten Pd(2)-
Position in der Festkorperstruktur, denn die chemischen Verschiebungen der schwachen
Singuletts passen zu der in Bild 53 gezeigten Struktur mit einer zweiten, die exozyklischen
Aminogruppen der Adeninliganden verbriickenden Pd(I1)-Spezies. Letztere kann durch die
Substitution der Aminoprotonen die beobachtete Hochfeldverschiebung hervorrufen (analog
zu den Untersuchungen mit Hg(I1) in Abschnitt 6). Weitere Zugabe von trans-(NH5),PdCl,
und Aufheizen der Probe auf 60 °C fuhrt zu einer Intensitdtszunahme genau dieser
Resonanzen. Nach finf Tagen sind nur noch die Signale der neuen Verbindung zu erkennen.
Folglich ist die Koordination eines zweiten Pd(l1)-Zentrums durchaus wahrscheinlich. Im
195pt_gpektrum tritt nur noch ein Signal bei —2447 ppm auf. Allerdings ist keine Resonanz,
die auf eine freie oder durch intermetallische Wechselwirkungen beeinflusste trans
(CH3NH2)Pt2+-Einheit in Losung hindeutet, detektierbar. Zusammenfassend sprechen jedoch
viele Hinweise dafir, dass die isolierten Kristalle neben dem geschlossenen A,-Go-
Nukleobasenquartett auch zyklische Molekile mit zwei Pd(I1)-Einheiten enthalten. Eine
endgultige Klarung bedarf aber noch weiterer Untersuchungen.
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8 Diskussion der Ergebnisse

Ausgehend von dem metallmodifizierten A-G-Basenpaar (2), welches ein Modell fir den
A-N7,G-N7-cross-link von trans-a,Pt(Il) in DNA darstellt,'*® zeigen die Ergebnisse des
vorliegenden  Kapitels, wie erstmalig die Darstellung  zyklischer  A>-Go-
Modellnukleobasenquartetts gelingt. Somit lésst sich die postulierte Struktur aus Bild 4
bestétigen. Dabei folgt die Route | (siehe Bild 32) einer zweistufigen Synthese Uber ein
diplatiniertes A-G-Basenpaar (4a) bzw. (4b), welches anschlieffend unter geeigneten
Reaktionsbedingungen zu dem rechteckigen Makrozyklus (5) dimerisiert. Die
Zwischenprodukte der anderen Route sind die dreifachplatinierten , offenen” A,-G,-Quartetts
(6a) und (6b), deren Zyklisierung mit geeigneten linear verbriickenden Metalleinheiten wie
Ho(I1) oder trans-Cl,Pd(I1) zu den rechteckigen A,-G,-Quartetts (7a), (7b) und (8) fuhrt. Die
Rontgenstrukturanalysen der geschlossenen rechteckigen Komplexe verifizieren die fur eine
madgliche Assoziation mit weiteren Quartetts notwendige Koplanaritét der vier Purinbasen.

Es stellt sich nun die Frage, welche Kriterien ein Telomerase-Inhibitor erfillen muss, um
eine wirksame Hemmung der Enzymaktivitét zu bewirken. Den idealen Hemmstoff stellt ein
Molekll dar, welches so spezifisch wie méglich nur mit Quadruplex-DNA wechselwirkt und
dieser eine zusétzliche Stabilitét verleiht. Da Assoziate von mehreren Nukleinsdurestrangen
wie auch die RNA bzw. DNA polyanionisch sind, reprasentieren logischerweise kationische
Verbindungen eine lohnende Zielgruppe. Dieser Weg wird auch bei den schon in Abschnitt 1
erwahnten positiv geladenen Porphyrinderivaten verfolgt. Die zusétzliche Stabilisierung der
Ubereinandergestapelten G-Tetraden erfolgt hier durch die Ausbildung von w-stacks mit den
zyklischen G4-Aggregaten. Dabel zeigen Untersuchungen an Oligonukleotiden, dass sowohl
eine externe Anlagerung eines Porphyrins an ein endsténdiges G-Quartett als auch die
Interkalation mehrerer Molekille zwischen die G-Tetraden miglich ist.’**'® Bild 55 zeigt ein
Modell der Wechselwirkung eines Porphyrinliganden mit einer intramolekularen G-

168c,197 Und d|e

Quadruplex, welches Hurley und seine Mitarbeiter entwickelt haben
schematischen Abbildungen unten verdeutlichen nochmals die genannten Aspekte.

Die in diesem Kapitel vorgestellten ,,offenen” und rechteckigen A,-G,-Quartetts erflllen
prinzipiell alle notwendigen Bedingungen fur einen Einsatz als Telomerase-Inhibitoren. Sie
sind thermodynamisch stabil, gut wasserldslich und besitzen hohe positive Ladungen von +4
in (8) und +6 in (6a), (6b), (7a) und (7b). Desweiteren kénnen sie trotz Metallmodifikation
durchaus Stapelwechselwirkungen mit entsprechenden aromatischen Ringsystemen ausbilden,
was die Rontgenstrukturanalyse der diplatinierten A-G-Basenpaare (4a) und (4b) (siehe Bild

35) untermauert. Allerdings stellen die an die Pt(I1)-Zentren gebundenen Amingruppen einen
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Endsténdige Assoziation Interkalation

e
7 oder A
=
g 17
ﬁ 3 | 3
3 3
5 5 5 5

=~ = Porphyrinderivat

Bild 55: Oben: Modell der Wechselwirkung

eines Porphyrinderivates (gelb) mit einer
intramolekularen Quadruplex (rot = DNA -
Rickgrat, grin = G-Tetraden und flankierende
DNA-Reste). Unten: Mogliche

Assoziationsmuster.

Kritikpunkt dar. Sie stehen mehr oder
weniger senkrecht zu den aromatischen
Ringebenen und sind, wie schon die
Untersuchungen der Kapitel 1 und Il
haben, die
Verminderung der Ausbildung an

gezeigt zum Teil for
gestackter Spezies verantwortlich. Der
Abstand von einem Pt(Il)-Zentrum zu
einem Aminwasserstoff betragt ca. 3.0
A, was eine VergroRerung der Distanz zu
den G-Tetraden nach sich zieht. Daher
kommt fur die

nur

rechteckigen

Makrozyklen eine  externe
Assoziation mit einem endstandigen G-
Quartett in Frage (siehe Bild 55 links).
Allerdings kénnen diese Amingruppen
auch zur Stabilisierung der Anordnung
beitragen, indem sie intermolekulare
Wasserstoffbricken mit dem negativ
geladenen Phosphatzuckerriickgrat  der
Quadruplex-DNA eingehen.

Natirlich ist die Verwendung der
A,-G,-Quartetts mit Hg(ll) [(7a) und
(Zb)] da Hg(ll)

hochgradig Allerdings

nicht anzuraten,
toxisch  ist.
verringert sich bel einer ausreichenden
thermodynamischen  Stabilitéat
die Gefahr
unerwinschten Nebeneffekten. Primér
beiden

Verbindungen ,nur‘ den ersten Bewels

der

Verbindung von

diese

repréasentieren

fur die vermuteten Makrozyklen aus vier

Purinen und linear verbriickend koordinierenden Metalleinheiten. Dagegen stellt das Rechteck

(8 eine lohnendere Verbindung hinsichtlich eines moglichen Einsatzes als Telomerase-

Inhibitor dar. Es bleibt noch die Frage nach der Verwendung anderer Metallionen zu kléren.

121



C Kapitel 11

Bisherige Versuche zur Zyklisierung der , offenen” Vorstufen (6a) und (6b) mit Cd(11), Ag(l)
oder auch Cu(ll) zeigen keine Bildung eines Rechtecks an.
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Kapitel 1V
M etallmodifizierte Nukleobasenquartetts mit helikaler Struktur

1 Einfihrung

Gegen Ende des vorangegangenen Kapitels konnte der Eindruck entstanden sein, dass
positiv geladene Porphyrinderivate ideale Telomerase-Inhibitoren darstellen. Die Erfolge mit
diesen Verbindungen sind beachtlich, aber einige Forscher wie Shafer bemangeln die zu
geringe Selektivitét der Porphyrine gegeniiber Quadruplex-DNA, da sie durchaus auch mit
normaler Duplex-DNA interagieren.®” Ein Porphyrin, welches mit Quadruplices einen
zehnmal stabileren Komplex verglichen mit doppelstréngiger DNA ausbildet, ist aufgrund des
hohen Duplexiberschusses in der Zelle noch viel zu unselektiv. Daher erweitern die
Forschungsgruppen von Neidle und Shafer das Spektrum der

O
potentiellen Quadruplex-Stabilisatoren auf kleine organische

Molekiile wie Anthrachinone oder Carbocyanine.**®%” Bild 56
zeigt beispielsweise die chemische Struktur von 9,10- O‘O
Anthrachinon. Neben der Ublichen Wechselwirkung dieser
Verbindungen mit den G-Tetraden lagern sich die O

Carbocyanine zur Erhdhung der Stabilitat der Quadruplex- Bild 56: Struktur von

DNA in die entstandenen Furchen der Polynukleinsauren 9,10-Anthrachinon.

ein.® Natirlich gibt es in normaler Duplex-DNA adaquate
Positionen. Somit ist auch hier ein gezieltes molekulares Design notwendig, um die
wirksamsten Molekile zu ermitteln.

Die Synthese zyklischer Modellnukleobasenquartetts geht von dem platinierten A-G-
Basenpaar aus, da dort sowohl im Festkorper as auch in Lésung eine intramolekulare
Wasserstoffbriicke die giinstige Kopf-Kopf-Anordnung der Purine stabilisiert (siehe Abschnitt
2 in Kapitel 111). Die Bis-Adenin- und Guanin-Komplexe sind aufgrund der gegenseitigen
AbstoRung ihrer exozyklischen Gruppen fur den Aufbau geschlossener Systeme denkbar
ungeeignet. Beispielsweise bestétigt die Rontgenstrukturanalyse von trans-[(NH5),Pt(9-
MeAH-N7),](ClO,),-2H,0 die Existenz der Kopf-Schwanz-Konformation der Nukleobasen.*®
Eine weiterfiihrende Koordination dieser Komplexe mit linear verbriickenden trans-a,Pt?*-
Einheiten fuhrt somit zu den in Bild 26 oben dargestellten offenkettigen Verbindungen.
Neben einem gewissen asthetischen Wert dieser Strukturen eréffnen die Aggregate aber auch
neue Aspekte bezlglich metallmodifizierter Modellnukleobasenquartetts. Die geeignete
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Kombination von Purin- oder Pyrimidinbasen mit linear verbriickenden Metalleinheiten wie
trans-a,Pt(I1) fahrt unter Verlust der Koplanaritét der aromatischen Einheiten zu
mehrkernigen Komplexen mit helikaler

@M' Struktur. Bild 57 dient zur Erléuterung
” dieser These. Das zentrale Metallzentrum M
M ] koordiniert verbriickend die N7-Positionen
@M' M zweier Purine, wohingegen die beiden
] auleren Metalle M” einerseits an die N1-

Stickstoffe der gleichen Basen binden und
Bild 57. Schematische Darstellung einer

helikalen Anordnung in einem
metallmodifizierten Nukleobasenquartett.

andererseits die Koordination weiterer
Nukleobasen gestatten. Handelt es sich bel
letzteren ebenfalls um Adenin oder Guanin,
so kann durch intramolekulare Stapelung die
gezeigte helikale Anordnung entstehen. Dieses Kapitel beschreibt nun die molekulare
Architektur derartiger Quartetts mit dem Potential zur Bildung intramolekularer helikaler
Strukturen. Diese konnen moglicherweise in  Analogie zu den Carbocyaninen
Wechselwirkungen mit Quadruplex-DNA eingehen und eine ,,Halfte" des Quartetts zwischen
die G-Tetraden einlagern, wohingegen die andere ,,Halfte" unterhalb oder oberhalb des G-
Quartetts bindet, also wie eine Art ,Zange" agiert.

2 Synthese und Charakterisierung der Bis-Adenin- und Guanin-
Komplexe  trans[(NH3)2Pt(9-EtAH-N7)o](NO3)s (93), trans
[(NH3)2Pt(9-EtA-N7)2](NO3)2-3H,0 (9b), trans-[(NH3)oPt(9-MeGH-
N7)2](CF3S03), (10a) und trans-[(NH3)2Pt(9-M eGH-N7)5]SFg-2H,0
(10b)

Synthesen: In Analogie zur publizierten Darstellung des Bis-Adeninkomplexes mit 9-
MeA”® ist die entsprechende Verbindung (9a) zugénglich. Die Darstellung von (9b) erfolgt
durch Einengen einer neutralen wasserigen Losung von (9a). Dabei ermdglicht die bessere
Wasserloslichkeit von 9-EtA bzw. 9-EtAH' erneut eine Steigerung der Ausbeute (siehe
Abschnitt 2 in Kapitel 111). Die Isolierung der homologen Bis-Guaninkomplexe (10a) und
(10b) gelingt durch Umsetzung des fur weitere Synthesen ungeeigneten trans-[(NH5),Pt(9-
MeGH-N7),]Cl,-1.5H,0-Komplexes, einem Nebenprodukt bei der Darstellung der
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entsprechenden 1:1 Verbindung (1), mit zwei Aquivalenten AgCF;SO5 bzw. AgNO;. Nach

Abtrennung des schwerldslichen AgCI liefert die Aufarbeitung der Losung entweder (10a)
oder nach Zugabe von (NH,),SiFg (10b).

2.1  Rontgenstrukturanalyse von trans-[(NH3),Pt(9-EtAH-N7),](NO3), (9a)

Die Umkristallisation von (9a) in salpetersaurer wasseriger Losung ermdglicht die

Bild 58: Kation von (9a) mit
Numerierungsschema.

Isolierung  geeigneter  Einkristalle  fir  eine
Strukturbestimmung im Festkdrper. In Bild 58 ist das
Kation mit entsprechendem Numerierungsschema
abgebildet. Die Koordinationsgeometrie der Pt(ll)-
Einheit ist quadratisch-planar und es treten keine fir
diese Art von Komplexen ungewohnlichen
Bindungsléngen oder -winkel auf. Tabelle 26 enthalt
eine Zusammenstellung der wichtigsten Kristalldaten.
Die Pt(Il)-Einheit koordiniert verbriickend an die N7-
Positionen der 9-EtAH-Liganden, welche am N1-
Stickstoff ~ protoniert sind. Das Kation st
zentrosymmetrisch  und  Pt(1l) besetzt das
Inversionszentrum.  Konsequenterweise sind die
aromatischen Ringe koplanar, wobei die Pt(1)-
Koordinationsebene anndhernd senkrecht zu den
Nukleobasen ist [Winkel = 81.0(1)°]. Die Purine
nehmen aufgrund der abstol3enden Wechselwirkung

der exozyklischen Aminogruppen eine Kopf-Schwanz-Konformation (Z-Form) bezogen auf

die NO-Substituenten ein. Desweiteren existieren intermolekulare Wasserstoffbriicken
zwischen N(1),N(6)-A und zwei Sauerstoffatomen eines Nitrations [O(12), O(13)] mit
Abstanden von 2.785(5) A [N(1)-O(12)] sowie 2.842(5) A [N(6)-O(13)].
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Tabelle 26: Kristallographische Daten des Komplexes (9a).

(92)
Asymmetrische Einheit C;H13NgOgPtg 5
Summenformel C14H26N16015Pt
Farbe und Aussehen farblose Stébchen
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2,/c
Dimension der Einheitszelle a=7.992)A  «=90.00°

Volumen

Z

Molmasse

Dichte (ber.)
Absorptionskoeffizient
F(000)

R-Werte (beob. Daten)

b=155143) A B =102.01(3)°
c=11141(2) A  y=90.00°
1347.2(5) A3

4

402.80 g mol ™t

1.986 gcm ™S

5.297 mm*

792

R, = 0.0287; wR, = 0.0541

Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°] von (9a)

Pt(1)-N(7)
Pt(1)-N(7)?
Pt(1)-N(8)

N(7)-Pt(1)-N(7)*
N(7)-Pt(1)-N(8)
N(8)-Pt(1)-N(8)*
N(7)-Pt(1)-N(8)
C(2)-N(1)-C(6)

1.996(3)
1.996(3)
2.041(4)

180.0
87.9(2)
180.0
92.1(2)
123.2(4)

Symmetrieoperation:2 —x, —y, -z
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2.2  Rontgenstrukturanalysen von trans-[(NH3),Pt(9-M eGH-N7),](CF3S05), (10a)
und trans-[(NH3),Pt(9-M eGH-N7),] SiFg-2H,0 (10b)

Rontgenfahige Kristalle sind durch Umkristallisieren des Komplexes (10a) aus D,O
zuganglich. Gemald der bekannten Festkorperstruktur des trans-[(CH3NH,)PH(9-EtGH-
N7),] Cl,-Komplexes,'*® welcher in Analogie zu den Bis-Adeninverbindungen (siehe Bild 58
und Referenz 49) ebenfalls eine Kopf-Schwanz-Konformation einnimmt, ist fir (10a) eine
dhnliche Anordnung zu erwarten. Bild 59 beweist das Gegentell. Es zeigt die beiden
réontgenographisch unabhéngigen Kationen der Réntgenstrukturanalyse von (10a).

Bild 59: Kristallographisch unabhéngige Kationen der Festkorperstruktur von (10a) mit
entsprechender Numerierung.

Die zwei Pt(Il)-Zentren sind an die N7-Stickstoffe der Guaninbasen gebunden und ihre
Koordinationsgeometrie ist quadratisch-planar. Tabelle 27 enthdlt einen Vergleich der
Kristalldaten sowie Bindungsldngen und -winkel von (10a) mit den Werten der noch
folgenden Analyse von (10b). Uberraschend ist die Kopf-Kopf-Anordnung der
Guaninliganden in beiden Kationen. lhre Stabilisierung ermdglichen intermolekulare
Wasserstoffbriicken zwischen am Pt(11) gebundenen Amminliganden und den exozyklischen
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Carbonylgruppen von 9-MeGH der gegeneinander versetzt angeordneten unabhangigen
Kationen, die somit die Abstol3ung zwischen den beiden Sauerstoffatomen [intramolekulare
O(6a)-O(6b)- bzw. O(6c)-O(6d)-Abstande = 3.16(1) A] kompensieren. Diese Assoziationen
setzten sich entlang der x-Achse der Kristallpackung fort, so dass eine Kette miteinander
wechselwirkender Einheiten mit relativer Kopf-Schwanz-Anordnung entsteht. Bild 60 gibt
eine Darstellung der intermolekularen Wechselwirkungen mit den Abstanden [A] der H-

Bricken. Aus der Literatur sind &hnliche stufenartige Kristallpackungen bei trans
[(NHg)Pt(1-MeUH-N3),]%* % trans-[(NH5),Pt(9-EtG-N7)(1-MeC-N3)] (CF;S05)™  und
trans-[(CH3NH,),Pt(7,9-DimeG-N1)(9-EtG-N7)]* 1™ bekannt, die auch mehr oder weniger
starke m-stacks zwischen den einzelnen platinierten Einheiten ausbilden. In (10a) betragen die
G-G-Abstande 3.52(2) A [Guanin(a)-Guanin(c)] und 3.65(2) A [Guanin(b)-Guanin(d)].

Bild 60: Assoziation der kristallographisch unabhéangigen Kationen von (10a) durch
intermolekulare Wasserstoffbriicken zwischen den exozyklischen 9-MeGH-Carbonylgruppen
und den Amminliganden Ubereinander gestapelter Molekile. Die angegebenen Werte
reprasentieren die Abstande in A.
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Desweiteren hilden die unabhangigen Kationen entlang der z-Achse der Kristallpackung
weitere intermolekulare H-Bricken Uber die exozyklische Aminogruppe und den N3-
Stickstoff aus, was auch in dieser Dimension aufgrund der Symmetrie des Komplexes zu
einer kettenartigen Struktur fiihrt. Die Absténde betragen 2.97(2) A [N(2a)-N(3d)], 3.11(2) A
[N(2b)-N(3c)], 3.00(2) A [N(2c)-N(3b)] und 2.97(2) A [N(2d)-N(3a)]. In Bild 61 ist diese
Anordnung abgebildet.

Ptllb)

N(2db)

Bild 61: Intermolekulare Assoziation der Kationen von (10a) Uber H-Briicken zwischen den
exozyklischen Aminogruppen und endozyklischen N3-Stickstoffen entlang der z-Achse der
Kristallpackung.

Diese Art der intermolekularen Assoziation im Festkorper stellt ein durchaus bekanntes
Phanomen bei N7-platinierten Guaninkomplexen dar.?®?® AbschlieBend existieren noch
einige schwache intermolekulare Kation-Triflatanion-Wechselwirkungen. Genau hier ist der
Grund fur die Aushildung der ungewdhnlichen Kopf-Kopf-Anordnung zu suchen, denn diese
schwachen Assoziationen erlauben den Kationen untereinander stabilere Wechselwirkungen
einzugehen, was im vorliegenden Fall drastische Auswirkung auf die Struktur hat.

Zur Verifizierung dieser These dient die Rontgenstrukturanalyse des entsprechenden Bis-
9-MeGH-Komplexes (10b). Bild 62 zeigt das Ergebnis. Die Substitution der Triflationen
durch Hexafluorosilikationen fihrt augenscheinlich in Analogie zum Bis-Adeninkomplex
(9a) (siehe Bild 58) zu der Kopf-Schwanz-Konformation der 9-MeGH-Liganden. Das Pt(11)-
Zentrum koordiniert verbriickend die beiden aguivalenten 9-MeGH-N7-Positionen. Wie in der
korrespondierenden Bis-9-EtAH-Verbindung ist das Kation zentrosymmetrisch mit Pt(1) im
Inversionszentrum. Konsegquenterweise sind die aromatischen Ebenen der Purine ideal
koplanar. Der Winkel zwischen der quadratisch-planaren Pt(I1)-Koordinationsebene und den
9-MeGH-Liganden betragt 46.2(4)°. Dieser Wert ist ungewdhnlich klein und deutet auf eine
intramolekulare H-Briicke der Amminliganden mit den exozyklischen Carbonylgruppen hin.
In der Tat bestétigt der Abstand von 2.87(1) A [N(10)-O(6)] diese Vermutung. AuRerdem
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sind noch diverse intermolekulare Kontakte der Kationen Uber N(1) und O(6) vorhanden,
welche Uber H-Bricken mit den Kristallwassermolekilen vermittelt werden. Die Abstande
sind 2.81(2) A [N(1)-O(1w)] und 2.88(2) A [O(6)-(O1wb)].

Bild 62: Kation von (10b) mit Numerierungsschema und intramolekularen
Wasser stoffbriickenbindungen.

Von besonderem Interesse sind jedoch die Wasserstoffbriicken der exozyklischen
Aminogruppen mit den Fluoroliganden des Anions, die sich symmetrisch Uber die
Kristallpackung verteilen. Der Abstand betragt 2.79 A [N(2)-F(12)] und diese H-Briicke
sorgt fir die erwartete Kopf-Schwanz-Anordnung der Purinbasen im Festkorper.
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Tabelle 27: Vergleich der kristallographischen Daten von (10a) und (10b).

(10a) (10b)
Asymmetrische Einheit CogHoN24016PtoSF5 CeH1oNgOoPtp 5Sig 53
Summenformel C14H2oN1,05PtS,Fg C1oH24N1,0,4PtSIFg
Farbe und Aussehen farblose Stébchen farblose Platten
Kristallsystem monoklin triklin
Raumgruppe P(2)1 P1
Dimension der Einheitszelle a=7.988(2) A a=6399(1) A a=77.66(3)°

Volumen

Z

Molmasse

Dichte (ber.)
Absorptionskoeffizient
F(000)

R-Werte (beob. Daten)

b=27.481(5A B=95.03(3)°
c=13.897(3) A

3038.9(11) A3

2

1715.26 g mol ™
1.875gcm™

4.849 mm*

1664

R, = 0.0550; wR, = 0.1142
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b=8437(2 A PB=76.03(3)°
c=10.745(2) A y=85.93(3)°
549.8(2) A3

2

368.81 g mol™?
2.228gcm 3

6.536 mm*

358

R, = 0.0507; wR, = 0.1205
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Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°] von (10a) und (10b)

(109) (10b)
Pt(1)-N(7d) 2.01(1) Pt(1)-N(7) 1.99(1)
Pt(1)-N(7c) 2.05(1) Pt(1)-N(7)2 1.99(1)
Pt(1)-N(8d) 2.03(1) Pt(1)-N(10) 2.035(9)
Pt(1)-N(8c) 2.07(1)
Pt(2)-N(7b) 1.97(1) N(7)-Pt(1)-N(7)2 180.0
Pt(2)-N(7a) 2.05(1) N(7)-Pt(1)-N(10) 91.2(4)
Pt(2)-N(8b) 1.99(1) N(10)-Pt(1)-N(10) 180.0
Pt(2)-N(8a) 2.04(1) N(7)-Pt(1)-N(10)? 88.8(4)

N(7d)-Pt(1)-N(7c) 178(1)
N(7d)-Pt(1)-N(8d)  90.7(5)
N(8d)-Pt(1)-N(8&c)  177.6(8)
N(7c)-Pt(1)-N(8d)  89.6(5)
N(7b)-Pt(2)-N(7a)  178.7(9)
N(7b)-Pt(2)-N(8b)  92.2(4)
N(8b)-Pt(2)-N(8a)  175.7(8)
N(7a)-Pt(2)-N(8b)  87.2(4)

Symmetrieoperation:® —x, -y, —z

2.3  NMR-gpektroskopische Charakterisierung der Komplexe (9b), (10a) und (10b)

In Tabelle 28 sind die chemischen Verschiebungen der Protonen von (9b), (10a) und
(10b) in D,O aufgelistet. Die Koordination des Pt(l1)-Zentrums an die N7-Positionen der
Purine hat eine Tieffeldverschiebung der Resonanzen verglichen mit den freien Nukleobasen
(siehe Tabelle 3 und 5) zur Folge. Alle Spektren zeigen ein einfaches Signalmuster, was auf
die  Ausbildung der Kopf-Schwanz-K onformation in Losung hindeutet.
Konzentrationsabhangige Messungen von Komplex (10a) in DMSO-d6 zeigen keinerlei
Abhangigkeit der Amminsignale, so dass eine Assoziation der Kationen untereinander analog
der Situation im Festkdrper (Bild 60) nicht zu beobachten ist.

132



C Kapitel [V

Tabelle 28: Chemische Verschiebungen [ppm] der tH-NMR-Resonanzen der Komplexe (9b),
(10a) und (10b) in D,O (25 °C; 0.02 M).

Komplex H(8)-AIG  H(2)-A CH,-A CH4-A/G pD
(9b) 9.02 () 839(s)  4.41(q 3J=8Hz) 1.56(t, 3J=8H2) 6.9
(10a)  8.39(9 - - 3.77 (9 5.1
(10b)  8.39(9 - - 3.76 (9 5.9

Die Untersuchung der pD-Abhéngigkeit der Resonanzen von (9b) ermdglicht die
Bestimmung der pK-Werte der beiden aquivalenten N1-Positionen der 9-EtA-Liganden. Fur
den Komplex (9b) sind folgende Gleichgewichte von Bedeutung:

—

trans-[(NHa) ,Pt(9-EtAH-N7)(9-EtAH-N7)]** (9a)

trans-[(NHs) ,Pt(9-EtA-N7)(9-EtAH-N7)]3* (9ab) + H* (69a)
Ho_ [(9ab)][H*]
@ = " [(oa)] (69b)

trans-[(NHa),,Pt(9-EtA-N7)(9-EtAH-N7)]3* (9ab) =—=

trans-[(NHa),Pt(9-EtA-N7)(9-EtA-N7)]2* (9b) + H* (70a)
Ho_ [(90)][H"]
@) = " 9an)] (70b)

Gleichgewicht (69a) beschreibt die Deprotonierung der ersten 9-EtAH-N1-Position,
wahrend Gl. (70a) sich auf die aguivalente Reaktion des zweiten 9-EtAH-N1-Stickstoffs
bezieht. In D,O sind dementsprechend sdmtliche Protonen durch Deuterium zu ersetzten. Die
Auswertung der Daten erfolgt wie schon fur das metallmodifizierte A-G-Basenpaar (3a)
(siehe Abschnitt 2.2 in Kapitel 111) erlautert. Tabelle 29 enthalt die Ergebnisse.

133



C Kapitel [V

Tabelle 29: Negative Logarithmen der Aziditatskonstanten von (9a) und (9ab) in D,O bei
25°Cund | = 0.1 M (NaNOy). Die Fehlergrenzen von pKyp,o der individuellen Protonen
entsprechen dem einfachen Standardfehler (1c). Die Resultate pKyp,o 4, Sind das gewichtete
Mittel der einzelnen Werte fur pKyp,o; durch Anwendung von Gl. (55) ergeben sich die
endgultigen Werte fir pK('_!ﬁ) und pK("g',ib) mit je einer Fehlergrenze von 3¢ des Mittelwertes.

PKap,0 basierend auf PKapoav  PRaH,0

H®)-A  H@2-A  CH,A CHa-A
(9-EtA-N1), 1.63+094 1.76+0.88 1.67+1.07 1.88+047 1.74+0.15 1.27+0.15
253+0.72 2.73+103 2.61+0.86 3.11+124 274+039 2.26+0.39

Eine analoge Untersuchung der Bis-Guaninkomplexe (10a) und (10b) scheitert wie schon
bei den gemischten A-G-Basenpaaren (Abschnitt 2 in Kapitel 111) an der Bildung eines schwer
I6slichen Niederschlags im alkalischen pH-Bereich. Dieser ist vermutlich aus Ketten mit dem
sehr stabilen Guanin-Guaninat-Basenpaarungsmuster, welches drei  Wasserstoffbriicken
zwischen GH=G ausbildet, aufgebaut.**"8*""

Das 1%°Pt-NMR-Spektrum (D,O, T = 25 °C, 0.02 M) zeigt firr Komplex (9b) ein Signal bei
—2477 ppm und fur die korrespondierenden Bis-Guaninkomplexe (10a) und (10b) liegt die
Resonanz bei —2451 ppm. Beide chemischen Verschiebungen bestétigen somit die PtN,-

K oordinationssphére der Verbindungen.*”
2.4  Schwingungsspektroskopie

Im IR-Spektrum von (9b) sind die charakteristischen Banden der Ringschwingungen fir
N7-platinierte Adeninderivate bei 710 und 793 cm* zu erkennen.®® Die intensiven Banden

bei 1177, 1032 und 641 cm™! im entsprechenden Spektrum der Bis-Guaninverbindung (10a)
lassen sich dem Triflat-Anion zuordnen.?®*
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3 Synthese und Charakterisierung der dreifachplatinierten A-A-
Basenpaare trans,trans,trans-{[CI(NH3)2Pt]>(N1-u-9-M eA-
N7)2Pt(NH3)2}(ClO4)4-H20 (11a) und transtrans,trans-
{[CI(CH3NH2)oPt]o(N1-p-9-EtA-N7)5Pt(NH3)2} (ClO4)4-H20 (11b) als
Vorstufe fir helikale Quartetts

Synthesen: Da die Bis-Guaninkomplexe des vorangegangenen Abschnitts aufgrund ihrer
protonierten N1-Positionen fir eine weitere Koordination durch Pt(l1)-Zentren ungeeignet
sind, konzentrieren sich die Bemihungen zum Aufbau metallmodifizierter Quartetts auf den
Uber die N7-Stickstoffatome verbriickten Bis-Adeninkomplex (9b) wund seine
korrespondierende  9-MeA-Verbindung.*® Die Umsetzung dieser Edukte mit einem
Uberschuss an trans-a,PtCl, liefert gem@? dem Reaktionsschema in Bild 63 die
dreifachplatinierten A-A-Basenpaare (11a) und (11b).

] (Now),

o + 2trans-a,PtCl,

trans{(NH3),Pt(9-RA-N7) 5 (NO3)o- xHO
mit R = Meund x = 2 (Referenz 49)

mit R = Et und x = 3 (9b) # (o
a /;N E —| (ClOg)g
s N
T=45°C, 2, H,0 C—R—N_
' N/
+4NaClo, H,N |
mit a= NH3 oder CH3NH, b
7
| NH,
/N \\a
NAZ//\<N—F‘E—CI
4 N’J !

trans,trans,trans{ [ ClapPt] (N1-u-9-RA-N7),Pt(NH3) o} (ClO4) 4 - H,O
mit a= NHzund R = Me (11a)
mit a= CH3NH, und R = Et (11b)

Bild 63: Reaktionsschema zur Darstellung der dreifachplatinierten A-A-Basenpaare (11a) und
(11b).
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Rontgenstrukturanalysen von (11a) und (11b): Umkristallisation der isolierten Produkte
in D,O liefert in beiden Fallen geeignete Einkristalle fur eine FestkOrperstrukturbestimmung.
In Bild 64 sind die Kationen von (11a) (oben) sowie (11b) (unten) abgebildet.

5
&7

N(B)

Bild 64: Kationen der Rontgenstrukturanalysen der dreifachplatinierten A-A-Basenpaare
(11a) (oben) und (11b) (unten) mit den entsprechenden Numerierungsschemata.
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Die zusédtzlichen Pt(Il1)-Zentren binden an die NI1-Stickstoffatome der 9-
Alkyladeninliganden. Beide Kationen sind zentrosymmetrisch und die Pt(1)-Kerne besetzen
die Inversionszentren. Konsequenterweise ergibt sich daraus in Analogie zu den
Ausgangsverbindungen (siehe Bild 58) die absolute Koplanaritdt der aromatischen
Heterozyklen. Die Strukturen repréasentieren Beispiele fur die in Bild 26 schematisch gezeigte
Z-Form mehrkerniger Aggregate von Purinbasen mit linear verbriickend koordinierenden
Metalleinheiten und einer Kopf-Schwanz-Anordnung der Adenine.  Samtliche
Koordinationsgeometrien der Pt(I1)-Einheiten sind quadratisch-planar mit  normalen
Bindungslangen und -winkeln. Die Pt(1)-N(7)- und Pt(2)-N(1)-Vektoren sind annahernd
orthogonal zueinander. Es treten Winkel von 88.4(3)° in (11a) und 87.5(3)° in (11lb) auf.
Tabelle 30 stellt die wichtigsten Kristalldaten gegentiber und enthélt eine Auswahl der
Bindungsabstande und -winkel. AbschlieRend sind noch diverse intermolekulare Kontakte
zwischen den Anionen und den Aminliganden zu beobachten.

Tabelle 30: Vergleich der kristallographischen Daten von (11a) und (11b).

(11a) (11b)
Asymmetrische Einheit CeH17NgOg 5P, 5Cl5 CgHo3NgOg 5Pt 5Cl5
Summenformel C1oH34N16047PtClg C1gH46N16017Pt3Clg
Farbe und Aussehen gelbe Kuben farblose Stabchen
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe C2/c C2/c

Dimension der Einheitszelle

a=25.933(5) A

b=84962) A  B=125.04(3)°

c=21577(4) A

a=26.950(5) A

b=85082) A p=122.26(3)°

c=22.429(4) A

Volumen 3892.3(14) A3 4348.9(15) A3
Z 8 8

Molmasse 736.26 g mol ™! 778.34 g mol ™!
Dichte (ber.) 2.513gcm 3 2.378gcm 3
Absorptionskoeffizient 11.252 mmt 10.078 mm*
F(000) 2760 2052

R-Werte (beob. Daten)

R; = 0.0361; wR, = 0.0855
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Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°] von (11a) und (11b)

(11a) (11b)
Pt(1)-N(7) 2.025(6) 2.026(6)
Pt(1)-N(7)2 2.025(6) 2.026(6)
Pt(1)-N(11) 2.042(7) 2.049(7)
Pt(2)-N(1) 2.020(6) 2.024(7)
Pt(2)-N(12) 2.026(9) 2.029(8)
Pt(2)-N(13) 2.039(8) 2.014(5)
Pt(2)-Cl(12) 2.293(3) 2.293(3)
N(7)-Pt(1)-N(7)2 180.0 180.0
N(7)-Pt(1)-N(11) 89.6(3) 89.9(3)
N(11)-Pt(1)-N(11)2 180.0 180.0
N(7)2-Pt(1)-N(11) 90.4(3) 90.1(3)
N(1)-Pt(2)-Cl(12) 178.7(2) 178.0(2)
N(1)-Pt(2)-N(12) 89.1(3) 90.9(3)
N(12)-Pt(2)-N(13) 175.2(4) 175.8(3)
N(12)-Pt(2)-Cl(12) 89.9(3) 88.4(2)

Symmetrieoperation:2 —-x+1, —y+1, -z

NM R-Spektroskopie: Die *H-NMR-Spektren der Komplexe (11a) und (11b) in D,O oder
DMF-d7 (T = 25 °C, 0.02 M) zeigen ein einfaches Set von Signalen, wobei die H(2)-A-
Resonanzen durch die zusétzliche Pt(I1)-Koordination verglichen mit den Eduktkomplexen zu
tiefem Feld verschoben sind. Die chemischen Verschiebungen der einzelnen Protonen liegen
bei H(2)-A, 9.18 (s); H(8)-A, 9.04 (s); CH3-A, 4.04 (s) ppm (D,O, pD = 5.1) fir (11a) und
H(2)-A, 9.30 (s); H(8)-A, 9.17 (s); CH,-A, 4.48 (q, 3= 8 H); CH3NH,, 2.30 (s); CH5-A,
1.60 (t, 3J = 8 HZ) ppm (D50, pD = 4.9) fur (11b). Dies deutet auf die Ausbildung der im
Festkorper nachgewiesenen Z-Form der Kationen in Ldsung hin.

In den *°Pt-NMR-Spektren (DMF-d7, 25 °C, 0.02 M) lassen sich fir (11a) zwei Signale
bei -2387 (PtN;Cl) und -2451 ppm (PtN,) mit einem Intensitétsverhdltnis von 2:1
beobachten, woraus direkt die durchgeflihrte Zuordnung der Resonanzen folgt. Das
entsprechende Spektrum von (11b) zeigt ebenfalls zwei Signale bei -2447 (PtN,) und
—2473 ppm (PtN3Cl), wobei die Intensitéten in einem Verhéltnis von 1:2 vorliegen. Diese
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Umkehrung ist durch den zusétzlichen abschirmenden Effekt zu erkléren, den die
Methylgruppen der Methylaminliganden auf die Pt(11)-Kerne ausiiben. Somit sorgen sie fir
eine Hochfeldverschiebung der PtN;Cl-Resonanz.

IR-Spektroskopie: Die IR-Spektren der Verbindungen (11la) und (11lb) zeigen
charakteristische Banden bei 1093 [v5(ClO,)]; 345 [v(Pt-Cl)] cm ™! fur (11a) und 1088
[va(ClO,)]; 349 [v(Pt-Cl)] cm ™ fiir (11b).

4 Synthese und  Charakterisierung  der metallmodifizierten

Nukleobasenquartetts trans,trans,trans-{(NH3)>Pt(N7-p-9-M eA-
Nl)z[(NHg)th(g-EtGH-N7)]2}(C|O4)6-6H 20 (1_2a) und

trans,trans,trans-{(NH3)>Pt(N7-p-9-EtA-N1)5[ (CH3NH2),Pt (9-M eGH
-N7)]2}(ClOy)g (12b) mit moglicher helikaler Struktur

Synthesen: Die Abspaltung der Chloroliganden in den dreifachplatinierten A-A-
Basenpaaren (1la) oder (11b) gelingt mit AgNO; und fuhrt nach Abtrennung des
schwerldslichen AQCI in wasseriger Losung zu den reaktiven Diaquaspezies der beiden
Komplexe. Diese lassen sich mit jeweils zwei Aquivalenten der entsprechenden 9-
Alkylguanine zu den metallmodifizierten A,-G,-Quartetts (12a) und (12b) umsetzen. Bild 65
zeigt das Reaktionsschema
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Cl—P—N_ /
/) o)
N
HoN | o N NH
/Pt 2 </ | 2\
| NH, N7 TNT ONH,
(/N \\a Rl
\ S
N | SN—P—cl
4 N’/
transtranstrans-{[ Cla,Pt](N1-u-9-RA-N . mit Ry = Me oder Et
trans, v 7)2Pt(NH3)2} (ClO4)4 - H,0

mita=NH3und R =Me(11a)
mit a= CH3NH, und R = Et (11b)

a /;N R _|6+(C|O4)6
Ri~N \N?Pt—N JN
V
T=45°C, 6d, H,0, + 2 AgNO, N>_S=O--"H2N '\I' o NH,
> \ NH P HN—<\
~2AgCl > 7 | NH,--O N
+2NaClo, NH> N 2 a \—
-~ §
J N R
K N=

trans;trans;trans-{ [ (9-RyGH-N7)aoPt] (N1-11-9-RA-N7) 5Pt (NH3),} (ClO4)g « XH,0
mit a= NH3, R =Me, Ry = Et und x = 6 (12a)
mit a= CH3NH,, R = Et, R; = Meund x = 0 (12b)

Bild 65: Reaktionsschema zur Darstellung der metallmodifizierten A,-G,-
Modellnukleobasenquartetts (12a) und (12b).

NM R-Spektroskopie: Die H-NMR-Spektren der Komplexe (12a) und (12b) in D,O
zeigen ein einfaches Signalmuster. Eine Integration der Resonanzen bestétigt das
Adenin/Guanin-Verhaltnis von 2:2. Durch die Koordination der Pt(11)-Einheiten an die N7-
Positionen der  Guaninliganden erfahren die entsprechenden  Signale eine
Tieffeldverschiebung verglichen mit den Werten der freien Nukleobasen (siehe Tabelle 5).
Tabelle 31 gibt eine Ubersicht tber die gemessenen chemischen Verschiebungen, welche
durch die Analyse der korrespondierenden H-'H-NOESY-NMR-Spektren zugeordnet

werden.
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Tabelle 31: Chemische Verschiebungen [ppm] der *H-NMR-Resonanzen der Komplexe
(12a) und (12b) in D,O (25 °C; 0.02 M).

Komplex H(8)-A H(2)-A H(8)-G CH,A/G CH4-G CH4-A pD

(12a) 9.23(s) 9.01(s) 844(s) 4.24 1.51 4.09 (s) 47
(0,3J=8Hz) (t, 3= 8H2)

(12b)  9.35(s) 9.07(s) 849(s) 455 3.84(9) 1.65 5.1
(0, 3J=8Hz2) (t,33=8Hz2)

Das Singulett der CH3NH,-Gruppen von (12b) liegt bei 2.16 ppm. Die Substitution der
Chloroliganden durch die 9-Alkylguaninbasen dbt auf die anderen Resonanzen nur einen
schwachen Tieffeldshift aus. Das einfache Signalmuster lasst sich durch zwei mégliche
Strukturen der metallmodifizierten A,-Go-Quartetts erkléren: Einerseits liegt wie schon bei
den dreifachplatinierten A-A-Basenpaaren (11a) und (11b) eine Kopf-Schwanz-Anordnung
der verbriickenden Adeninliganden (Z-Form) vor. Andererseits besteht die Moglichkeit zur
Ausbildung einer intramolekularen Basenstapelung zwischen den terminalen Guaninen,
welche unter Verlust der Koplanaritét der Purine zu einer helikalen Struktur fuhrt (siehe
schematische Darstellung in Bild 57). Dass eine derartige Konformation realisierbar ist,
zeigen die in Bild 66 abgebildeten modellierten Strukturen. Sie beweisen auch, dass eine freie
Drehbarkeit um die A-N7-Pt-N7-A-Bindungen unmaoglich ist, da die endstandig koordinierten

9-MeGH- bzw. 9-EtGH-Liganden réaumlich nicht aneinander vorbeikommen.
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Bild 66: Modéllierte Strukturen der beiden Rotationsisomere von (12a). Die Modellierung der
Strukturen erfolgt mit Hilfe des Programms Chem3D (CambridgeSoft Corporation) unter
Anwendung des MM2 Kraftfeldes.**® Die an die Pt(l1)-Zentren gebundenen Aminliganden

sind der Ubersicht halber weggelassen.
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Trotz der durchaus vorhandenen Tendenz platinierter Nukleobasen zur Ausbildung von 7t-
stacks [siehe Strukturbetrachtungen der Komplexe (4a) und (4b) sowie Bild 35] ist die
sterische AbstoRung der exozyklischen Gruppen recht grof3, womit das ,offene® Rotamer
(Bild 66 oben) zu favorisieren ist.

Die H-NMR-Spektren der Verbindungen (12a) und (12b) in den aprotischen
Losungsmitteln DMSO-d6 und DMF-d7 zeigen ein analoges Signalmuster. Ob eine
intramolekulare Wasserstoffbriicke zwischen den exozyklischen Gruppen der Adenin- und
Guaninliganden ahnlich wie bei den Komplexen aus Kapitel 111 vorhanden ist, l8sst sich
wieder anhand der chemischen Verschiebungen der A-NH,-Gruppen beurteilen. Diese liegen
bei 9.36 (DMSO-d6) und 9.66 ppm (DMF-d7) fur (12a) sowie 9.49 (DMSO-d6) und 9.81
ppm (DMF-d7) fur (12b). Die Werte der Referenzsysteme (11a) und (11b) (siehe auch
Tabelle 23 in Kapitel 111) liegen bei 9.45 ppm [(11a)] bzw. 9.64 ppm [(11b)] in DMF-d7. Der
beobachtete Tieffeldshift deutet auf die Bildung der intramolekularen H-Bricken hin, wie
dies schon im Reaktionsschema in Bild 65 angedeutet ist. Allerdings ist der Effekt im
Vergleich zu den Verknipfungsisomeren (6a) und (6b) wesentlich geringer, was auf eine
schwache Wechselwirkung schlief3en lasst. In der Tat sind die entsprechenden bisher im
Festkorper beobachteten NH,-A-O(6)-G Absténde bei einer A-N1-Pt-N7-G-Verkniipfung®-2%?
langer als die in dieser Arbeit zahlreich erwéahnten Distanzen (siehe Kapitel 111) bei einer
paarweisen A/G-N7-Verbriickung.

In den 19Pt-NMR-Spektren (DMSO-d6, 0.02 M, T = 25 °C) der A,-G,-Quartetts (12a)
und (12b) treten jeweils zwei Signale bei —2443 und —2526 ppm [(12a), beide PtN,] sowie
—2451 und -2609 ppm [(12b), ebenso beide PtN,] mit Intensitatsverhéltnissen von 1:2 auf.
Erstere sind den A-N7-Pt-N7-A-Kernen zuzuordnen. Sie liegen im Vergleich zu den
intensiveren Resonanzen der dquivalenten A-N1-Pt-N7-G-Zentren bei tieferem Feld, was im
Einklang mit der geringeren Basizitdt der A-N7-Stickstoffe relativ zu ihren N1-Positionen
steht.

Bestimmung der Aziditatskonstanten der metallmodifizierten A,-G,-Quartetts (12a)
und (12b) mittels potentiometrischer pH-Titrationen: In Analogie zu dem in Kapitel 111
behandelten , offenen” A,-G,-Quartett (6b) lassen sich auch fur die Verkniipfungsisomere
(12a) und (12b) die entsprechenden pK,-Werte durch potentiometrische pH-Titrationen
ermitteln. Es sind wieder jeweils vier Deprotonierungsreaktionen zu beobachten, deren
Gleichgewichte und Aziditdtskonstanten beispielhaft die Gl. (71)-(74) fur Komplex (12a)
definieren. Entsprechende Ausdriicke gelten fir (12b). Die ersten beiden Protonen stammen
von den &quivalenten 9-EtGH-N1-Stickstoffatomen und zwei weitere von den beiden

exozyklischen Aminogruppen der 9-MeA-Liganden. Dies folgt aus Vergleichen mit den im
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nachsten Abschnitt behandelten A,-To- und A,-U,-Quartetts. Tabelle 32 enthalt eine
Auflistung der Ergebnisse.

trans,trans,trans-{ (NHz),Pt(N7-p-9-MeA-N1),[ (NH3),Pt(9-EtGH-N7)] ,} 6*(12a)

S (12a-H)>* + H* (71a)
Ho - [(2a=H)>][H"]
Kiiza) = [(129)] (71b)
(12a-H)>* = (12a—2H)** + H* (729)
o _ [@2a—2H)*][H"]
Kt2a-t (22 )] (72b)
(12a—2H)* == (12a-3H)>* + H* (733)

H _ [(a2a—3H)*][H"]
Klza-2r) (128 2H)*] (73b)

(12a-3H)> == (12a-4H)** + H* (743)
12a—4H)>*][H*
K(an—SH) — [( ) ][ ] (74b)

[(12a—3H)%*"]
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Tabelle 32: Negative Logarithmen der Aziditatskonstanten der metallmodifizierten A,-Go-
Quartetts (12a) und (12b) in H,O bei 25 °C (I = 0.1 M, NaNO3). Samtliche Fehlergrenzen

entsprechen dem dreifachen Standardfehler (36) des arithmetischen Mittels.

Position (12a) (12b)

9-RGH-N1 7.13+£0.01 7.28+0.03
7.59 £ 0.02 7.49 £ 0.07

9-RA-NH, 8.67 £ 0.03 8.57+0.12
10.96 £ 0.10 10.61 £ 0.37

Besonders bemerkenswert sind die Resultate der ersten Deprotonierungsreaktionen der
exozyklischen 9-RA-Aminogruppen (markierter Bereich in Tabelle 32). Es tritt ene
Azidifizierung der Protonen von 4 pK, = 16.7 — 8.67 = 8.03 [(12a)] und 4 pK, = 16.7 — 8.57
= 8.13[(12b)] logarithmischen Einheiten verglichen mit den freien Nukleobasen®* auf. Dieser
Effekt ist nicht vollstandig durch die zweifache Koordination der Adeninbasen durch Pt(I1)-
Zentren zu erkléren, da diese zu einer Azidifizierung von 4 pK, = 16.7 — 10.4 = 6.3 [fUr den
zweifachplatinierten {(dienPt),(1-9-MeA-N1,N7)} 4_Komplex] logarithmischen Einheiten
fuhrt. Desweiteren sind die beiden Werte der aquivalenten RA-NH,-Gruppen sowohl in (12a)
alsauch in (12b) um mehr als 2 logarithmische Einheiten (siehe Zeilen 4 und 5 in Tabelle 32)
voneinander getrennt, was dem statistisch erwarteten Ergebnis von 0.6'° (siehe
entsprechende Erlauterungen in  Abschnitt 5, Kapitel [11) widerspricht. All diese
Beobachtungen weisen auf die Ausbildung einer intramolekularen Wasserstoffbriicke
zwischen der deprotonierten und noch protonierten 9-RA-NH,-Gruppe hin, welche fur die
zusétzliche Azidifizierung verantwortlich ist (sehe auch Bild 73 in Abschnitt 6). Somit wird
die Kopf-Kopf-Konformation der verbriickenden Adeninliganden und folglich die helikale
Anordnung (siehe Bild 57 und Bild 66 unten) stabilisiert. Sobald auch die zweite 9-RA-NH,-
Gruppe ein Proton verliert, fuhrt die Abstol3ung wieder zur Einnahme der Kopf-Schwanz-
Anordnung (Z-Form).

ESI-MS: Die Existenz des Komplexes (12a) ist zusdtzlich Uber massenspektrometrische
Untersuchungen nachzuweisen. Das Massenspektrum in einem | sopropanol-Wasser Gemisch
zeigt die Molekilpeaks von verschiedenen Perchlorataddukten des metallmodifizierten A,-
G,-Quartetts bei M/z 360.4 (M-H>" + ClO,; z = 4) und 385.6 (M®" + 2CIO,; z = 4), sowie
des zweifachdeprotonierten Kations bei 335.6 (M—2H*"; z = 4).
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5 Die metallmodifizierten Ar-Uo- und A>-To-Quartetts
trans,trans,trans-{(NH 3)oPt(N7-p-9-EtA-N1)5[ (CH3NH )Pt (1-M eU-
N3)]2}(ClOy4)4-4H,0O (13a) und transtrans,trans-{(NH3)oPt(N7-u-9-
EtA-N1)o[(NH3)oPt(1-M eT-N3)]2} (ClO4)4-11H,0 (13b)

Synthesen: Die pK,-Werte der N3-Postionen in den Pyrimidinmodellnukleobasen 1-
MeUH und 1-MeTH liegen im Bereich von 10 (siehe Abschnitt 4 in Teil B). Daher scheidet
eine Umsetzung Uber die Diaquaspezies der dreifachplatinierten A-A-Basenpaare (11a) oder
(11b) wie im vorangegangenen Abschnitt aus, weil der benétigte pH-Wert zur

e188 der

Deprotonierung der Heterozyklen die Bildung kinetisch inerter p-Hydroxo-Komplex
metallmodifizierten A-A-Basenpaare beglinstigt. Somit ist zu Beginn die aus der Literatur
bekannte Darstellung der entsprechenden 1:1 Komplexe trans-(CH3NH,),Pt(1-MeU-N3)CI*%
und trans—(NH3)2Pt(1-MeT-N3)CI53 durchzuftihren. Nach Synthese der Aquaspezies durch
Zugabe von zwei Aquivalenten AgNO5; und Abtrennung des schwerldslichen AgCl sind die
beiden metallmodifizierten Quartetts (13a) und (13b) gemal dem in Bild 67 gezeigten

Reaktionsschema zuganglich.
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2* (NOy),

/;N N/CH2CH3

N/ & o
7 SN

R

HoN | VAN |
s PN
,L NH, + 2 o™ N
2 CH
o 3
, _/

CH3CH, N

trans{(NH3),Pt(9-EtA-N7) 5] (NOg),- 3H,0 (9b)  trans(NHz),Pt(1-MeT-N3)Cl bei a= NHg und R = CHg oder
trans-(CHaNH,),Pt(1-MeU-N3)Cl bei a= CHaNH, und R = H

R 0 |4+ (CIOy)
\\a /;N /CH2CH3 v
/ N—Pt—N J N

T=40°C, 6d, H,0, pH = 4 ,N—< 4 NG
> CH, O H,N |
+2 AgNO; pt
_2AgCl 7| R
+ 4 NaClO, N a
/ { &
74 N—Pt N
/
CH3CHy NJ
CH3

trans,trans,trans-{ (NHz),Pt(N7-11-9-EtA-N1) 5[ (CH3NH,),Pt(1-MeU-N3)] 5} (ClOy4) 4+ 4H,0
mit a= CH3NH, und R = H (13a) oder

trans,trans,trans-{ (NHz)oPt(N7-11-9-EtA-N1) o[ (NH3)oPt(1-MeT-N3)] 5} (ClOy4) 4 - 11H,0
mit a= NH3 und R = CH3 (13b)

Bild 67: Reaktionsschema zur Synthese der metallmodifizierten A,-U,- und A,-T,-Quartetts
(13a) und (13b).

Rontgenstrukturanalysen von (13a) und (13b): Die Umkristallisation der isolierten
Feststoffe von (13a) und (13b) in D,O liefert geeignete Einkristalle fir eine
Strukturbestimmung im Festkorper. Die Verfeinerung der Analyse von (13b) ist
problematisch, da es sich bei dem gemessenen Kristall um einen sogenannten Zwilling
handelt, was allerdings auf die Bestimmung der Grundstruktur keinen Einfluss hat. In Bild 68
sind die beiden Kationen abgebildet und Tabelle 33 enthalt einen Vergleich der Kristalldaten

sowie eine Auswahl der Bindungslangen und -winkel.
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Bild 68: Kationen der Rontgenstrukturanalysen der Komplexe (13a) (oben) und (13b) (unten)
mit den Numerierungsschemata.
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Die Analysen bestétigen die erwartete Zusammensetzung der Komplexe. Beide Kationen
sind zentrosymmetrisch mit Pt(2) im Inversionszentrum, womit sie ahnlich wie die
dreifachplatinierten A-A-Basenpaaren (11a) und (11b) in einer Z-Form vorliegen.
Konsequenterweise sind die Adeninliganden absolut koplanar. Die anderen Pt(I1)-Einheiten
koordinieren verbrickend die A-N1- und U/T-N3-Positionen. Alle Pt(l1)-Zentren haben eine
guadratisch-planare  Koordinationsgeometrie, wobei die aromatischen Systeme der
Nukleobasen anndhernd senkrecht zu den Koordinationsebenen stehen. Folglich sind auch die
A/U- bzw. A/T-Einheiten nur gering gegeneinander verdreht. Die Winkel betragen 19.2(3)°in
(13a) und 5.5(1)° in (13b). Dieser Aspekt ist umso bemerkenswerter, als aufgrund des zu
grofl3en Abstandes keine Stabilisierung der koplanaren Anordnungen durch intramolekulare
Wasser stoffbriickenbindungen zwischen den exozyklischen Gruppen A-NH, und O(4u) bzw.
O(2t) moglich ist. Aus der Literatur ist eine dhnliche Situation bekannt.>* In den beiden
metallmodifizierten Adenin-Thymin-Basenpaaren trans-[(CH3;NH,),Pt(1-MeT-N3)(9-MeA-
N1)]* und trans-[(NH3),Pt(1-MeT-N3)(9-MeA-N7)]" kann nur letzteres eine stabilisierende
intramolekulare H-Bricke ausbilden, wohingegen das erste Kation die Koplanaritét durch
zwel Wasserstoffbriicken der exozyklischen Gruppen mit einem Kristallwassermolekdl
realisiert. Diese Art der Wechselwirkung tritt auch in (13a) auf. Die Abstande betragen
2.82(1) A [N(68)-O(1w)] und 2.76 A [O(1w)-O(4u)]. Obwohl der dihedrale Winkel zwischen
den A/T-Ebenen in (13b) noch kleiner ist, sind dort keine intermolekularen Kontakte mit
einem ahnlichen Effekt zu beobachten. Abschlie3end gilt es noch festzuhalten, dass die
Orthogonalitét der Pt(1)-N1- und Pt(2)-N7-Vektoren mit Winkeln von 91.8(4)° [(13a)] und
88.4(4)° [(13b)] erhalten bleibt.
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Tabelle 33: Vergleich der kristallographischen Daten von (13a) und (13b).

(13a) (13b)
Asymmetrische Einheit C14H31N1g01,5Pt Cly C13H33N10015 5Pt 5Cls
Summenformel CogHeoN50004Pt5Cl4 CogHesN20031PtsCly
Farbe und Aussehen farblose Stébchen farblose Stébchen
Kristallsystem monoklin triklin
Raumgruppe P2,/n P1

Dimension der Einheitszelle

Volumen

z

Molmasse

Dichte (ber.)
Absorptionskoeffizient
F(000)

R-Werte (beob. Daten)

a=8.364(2) A

b=26.394(5) A B =106.58(3)°

c=12751(3) A

2697.9(10) A3

4

895.02 g mol*

2.204 gcm™

8.054 mm*

1728

R, = 0.0511; wR, = 0.1191

150

a=809412)A 0=101.63(3)°
b=12.996(3) A B =289.16(3)°
c=16.510(3) A y=101.48(3)°
1666.4(6) A3

2

941.03 g mol~*

1.875gcm™>

6.532 mm !

912

R, = 0.0731; wR, = 0.1939
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Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°] von (13a) und (13b)

Pt(1)-N(3u)
Pt(1)-N(1a)
Pt(1)-N(11)
Pt(2)-N(7a)
Pt(2)-N(21)
Pt(2)-N(7a)?
Pt(2)-N(21)2

N(3u)-Pt(1)-N(12)
N(3u)-Pt(1)-N(11)
N(11)-Pt(1)-N(12)
N(3u)-Pt(1)-N(1a)
N(La)-Pt(1)-N(11)
N(La)-Pt(1)-N(12)
N(7a)-Pt(2)-N(21)
N(7a)-Pt(2)-N(21)?
N(7a)2Pt(2)-N(7a)
N(21)2-Pt(2)-N(21)

(139)

2.026(8)
2.055(8)
2.038(8)
2.014(7)
2.041(7)
2.014(7)
2.041(7)

87.5(3)
89.9(3)
176.2(3)
175.8(3)
92.0(3)
90.4(3)
89.1(3)
90.9(3)
180.0
180.0

Pt(1)-N(3t)
Pt(1)-N(1a)
Pt(1)-N(11)
Pt(2)-N(7a)
Pt(2)-N(21)
Pt(2)-N(7a)?
Pt(2)-N(21)2

N(3t)-Pt(1)-N(12)
N(3t)-Pt(1)-N(11)
N(11)-Pt(1)-N(12)
N(3t)-Pt(1)-N(1a)
N(La)-Pt(1)-N(11)
N(La)-Pt(1)-N(12)
N(7a)-Pt(2)-N(21)
N(7a)-Pt(2)-N(21)?
N(7a)2Pt(2)-N(7a)
N(21)2-Pt(2)-N(21)

(13b)

2.02(1)
2.03(1)
2.01(1)
2.00(1)
2.07(1)
2.00(1)
2.07(1)

89.8(4)
88.9(4)
178.6(4)
177.5(4)
89.1(4)
92.2(4)
92.4(4)
87.6(4)
180.0
180.0

Symmetrieoperation:2 —x, -y, —z+1

151



C Kapitel [V

NM R-Spektroskopie: In Bild 69 sind die aromatischen Bereiche der 'H-NMR-Spektren

von (13a) und (13b) in D,O gezeigt.
Die Zuordnung der Signale erfolgt
H-1H-NOESY-
Spektren, welche in diesen Féllen eine
besondere Bedeutung haben. Die
beobachtete Aufspaltung in  zwel
intensitétsgleiche Resonanzen bei H(2)
der Adeninliganden (siehe Bild 69) ist
auf die Bildung von Rotationsisomeren
zuriickzufihren, die  bei
Messtemperatur von 25 °C getrennt
detektierbar  sind.
folgende Maoglichkeiten denkbar: Zum
einen fuhrt die Rotation der U/A- bzw.
T/A-Einheiten um die zentralen A-N7-
Pt-N7-A-Bindungen zur Aufspaltung

nach Analyse der

der

Prinzipiell sind

der H(8)-A-Resonanzen, zum anderen

erfolgt durch die entsprechenden

H(6)}-U (13a) pD=5.7
H(8)-A
H(2)-A H(5)-U
rrrryrryrryrrrryrrrryrryrrrryrrrr1rrrrJrrrr1rrrrrrrrr i1
9.0 8.0 7.0 6.0
ppm
(13b) pD=4.0 HE)-T

7 HW W

ppm

Bild 69: Aromatischer Bereich der 'H-NMR-
Spektren von (13a) (oben) und (13b) (unten) in
D,O (T =25°C, 0.02 M).

Rotationen der Pyrimidinnukleobasen um die N3-Pt-N1-A-Bindungen eine Aufspaltung der

CH ,CH3

H N—pt\l >/Z‘)\

Bild 70:  Médgliche

—|4+

intramolekularen

Rotationen des A,-U,-Quartetts (13a) mit
verursachten Aufspaltungen der H(8)- (blau)
oder H(2)- (rot) Signale. Die Aminliganden

sind der Ubersicht halber weggelassen.
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H(2)-A-Signale. Bild 70 verdeutlicht diese
Aspekte anhand des A,-U,-Quartetts
(13a). Somit gestattet die Aufnahme der
zweidimensionalen NOESY-NMR-
Spektren direkte Ruckschlisse auf die
Struktur der Komplexe in wasseriger
Losung. Sowohl fur (13a) als auch (13b)
sind die H(2)-A-Resonanzen aufgespalten.
Im Gegensatz dazu lassen sich fir das
H(8)-A-Signal
beobachten. Somit liegt in Losung die
fur

keine  Aufspaltungen

schon beide Verbindungen im

Festkorper nachgewiesene Z-Form (siehe
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Bild 68 oder Bild 70) vor und die Pyrimidinliganden rotieren um die N3-Pt-N1-A-Bindungen.
Tabelle 34 enthalt eine Auflistung der chemischen Verschiebungen der *H-NMR-Signale in
D,0.

Tabelle 34: Chemische Verschiebungen [ppm] der *H-NMR-Resonanzen der Komplexe
(13a) und (13b) in D,O (25 °C; 0.02 M). Die 33 Kopplungskonstanten betragen bei allen
beobachteten Dubletts (d), Tripletts (t) oder Quartetts (q) 8 Hz.

Komplex H(8)-A H(2)-A H(6)-U/T H(5-U CH,A CH3-U/T CHz-A pD
(133)  9.31(9 9.35 932 7.45(d) 581(d) 4.52(q) 3.46,3.45 162 (1) 5.7
(s 1.1) (s 1:1)

(13b)  9.28(9 9.19, 9.17 7.38(3) - 450(G) 3.40 (s NCHy) 1.61(t) 4.0

(s 1:1) 1.90 (s, CCHo)

Das Singulett der CH3NH,-Gruppen von (13a) liegt bei 2.23 ppm. Die Koordination der
Pt(I1)-Zentren an die N3-U/T-Positionen fuhrt aufgrund des geringeren elektronenziehenden
Effektes zu einer Hochfeldverschiebung [-0.15 ppm (13a) und —0.07 ppm (13b)] der
entsprechenden H(6)-Signale verglichen mit den freien protonierten Nukleobasen (siehe
Tabelle 7 in Teil B). Ein entgegengesetztes Verhalten lasst sich fur die aromatischen
Adeninresonanzen des Eduktkomplexes (9b) durch die Bindung zweier Pt(I1)-Einheiten an
die N1-Stickstoffe beobachten. Sie sind um 0.95 ppm [H(2)-A] und 0.29 ppm [H(8)-A] in
(13a) sowie 0.79 ppm [H(2)-A] und 0.26 ppm [H(8)-A] in (13b) zu tiefem Feld verschoben.

Die 'H-NMR-Spektren der Komplexe (13a) und (13b) in den aprotischen Losungsmitteln
DMSO-d6 oder DMF-d7 zeigen keinerlei Aufspaltungen der H(2)-A- oder H(8)-A-Signale.
Dies deutet auf gednderte Wechselwirkungen der relativen A-U/T-Konformationen mit den
Losungsmittelmolekilen verglichen mit der Situation in D,O hin. Aus der Literatur sind
shnliche Effekte bei trans-[(CHsNH,),Pt(1-MeC-N3),]%" 2 oder trans-[(NHs),Pt(1-MeC-
N3)(7,9-DimeG-N1)]?* %* bekannt. Bild 71 stellt die Méglichkeiten fir (13a) in D,O und
DMSO-d6 gegeniiber. Die exozyklischen A-NH,-Gruppen bilden intermolekulare
Wasserstoffbriickenbindungen mit dem Sauerstoff der Ldsungsmittelmolekiile aus, welche
wiederum uber die gebundenen Deuteriumatome (D,O) oder uber ihre (deuterierten)
Methylgruppen (DMSO-d6) mit den exozyklischen Carbonylgruppen der Pyrimidine
wechselwirken und somit die Rotationsbarriere beeinflussen. Im Festkorper ist die oben in
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Bild 71 gezeigte Anordnung nachgewiesen. Diese intermolekularen H-Briicken sind fur D,O
stéarker, womit die Rotatiion derart gehindert ist, dass sich eine Aufspaltung der
entsprechenden Signale beobachten lasst. In DMSO-d6 ist die Aktivierungsenergie der
Rotation nicht groR genug, um bei 25 °C im H-NMR getrennte Konformationen zu
detektieren. FUr die Existenz der in Bild 71 unten gezeigten Wechselwirkungen spricht die
bei 25 °C beobachtete Zersetzung der A,-U,- bzw. A,-To-Quartettsin DM SO-d6 binnen 24 h.
Laut *H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen erfolgt eine Substitution der terminal
koordinierten Pyrimidinliganden durch

Losungsmittelmolekiile. Diese Reaktion ist D _|4+
durch die in Bild 71 gezeigte Anordnung L\\\\ 'é\

begunstigt, da dann das freie Elektronenpaar | NF;Z

des Schwefels axial angreifen kann. Die /N \ §

chemischen Verschiebungen der A-NH.- N / ;(

Gruppen von (13a) und (13b) in den genannten CHsCH, N H3
Losungsmitteln liegen bei 9.23 ppm (DMSO-

d6) und 9.55 ppm (DMF-d7) fur (13a) sowie D,C _|4+
9.12 ppm (DM SO-d6) und 9.40 ppm (DMF-d7) o \s\

fur (13b). Verglichen mit dem Referenzwert des IIDt.-‘““‘ Q// C?3
dreifachplatinierten A-A-Basenpaares (11a) in /l NF:|2 o

Tabelle 23 (5 = 9.45 ppm, DMF-d7) bestétigen (/N N\ 4 Pt\_N>—\>

diess ~ Werte  den | B'efund der CH3CH,2N =L / }_N\
Rontgenstrukturanalysen, die die zu grof3en Hy o] CH,4

Abstdnde der exozyklischen Gruppen fir eine

intramolekulare Wechselwirkung nachweisen. Bild 71: Stabilisierung der koplanaren

In den 195Pt-NMR-Spektren (D,0, 0.02 M, Anordnung der aromatischen
Heterozyklen in einem Teil von (13a)

durch H-Bricken mit D,O (oben) oder
DMSO-d6 (unten).

T= 25 °C) treten jeweils zwei Signale mit
Intensitétsverhaltnissen von 1:2 bei —2466 und
—-2594 ppm [(13a), beide PtN,] sowie —2470
und —2519 ppm [(13b), ebenfalls beide PtN,]
auf. In Analogie zu den metallmodifizierten A,-G,-Quartetts (12a) und (12b) (siehe Abschnitt
4) lassen sich die weniger intensiven Resonanzen bei tiefem Feld den zentralen A-N7-Pt-N7-
A-Kernen zuordnen. Konsequenterweise stammen die intensiveren Signale bei hoherem Feld
von den U/T-N3-Pt-N1-A-Zentren.
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Bestimmung der pK,-Werte der metallmodifizierten A,-U,- und A,-T,-Quartetts
(13a) und (13b): Dain den Verbindungen (13a) und (13b) nur die Deprotonierungen der A-
NH,-Gruppen im betrachteten pH-Bereich relevant sind, eignen sie sich hervorragend als
Referenzsysteme fur die metallmodifizierten A,-G,-Quartetts (12a) und (12b) des
vorangegangenen Abschnitts. Liegen die pK-Werte fur die erste Deprotonierung der
exozyklischen Aminogruppe des Adenins in (13a) und (13b) erneut bei dem ungewdhnlich
niedrigen Wert von ca. 8.6 (siehe Tabelle 32), so lief3en sich weitere Hinweise auf die
Stabilisierung der helikalen Anordnung mittels Ausbildung intramolekularer A-NH™-H,N-A-
Wasserstoffbriicken gewinnen und die in Abschnitt 4 getroffene Zuordnung der vier pK,-
Werte fir die A,-G,-Quartetts verifizieren.

Die Gl. (75 und (76) definieren die entsprechenden Gleichgewichte bzw.
Aziditétskonstanten fir (13a). Analoge Ausdriicke lassen sich fur (13b) formulieren.

trans,trans,trans-{ (NHz),Pt(N7-p-9-EtA-N1),[ (CH3NH,),Pt(1-MeU-N3)],} 4*(139)

— (13a-H)*" + H* (758)
ho - [@Ba—H)*][H"]
Kitza) = [(130)] (75b)
(13a-H)3* = (13a—2H)** + H* (76a)
_ 2+ +
KH:),L-H) _ [(213a—2H)*"][H*] (760)

[(13a—H)%"]

Die Bestimmung der beiden pK,-Werte von (13a) erfolgt tber die pD-Abhangigkeit der
'H-NMR-Resonanzen. Tabelle 35 enthalt eine Ubersicht der ermittelten Daten.
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Tabelle 35: Negative Logarithmen der Aziditétskonstanten von (13a) in D,O bei 25 °C und |
= 0.1 M (NaNO,). Die Fehlergrenzen von pKyp,o der individuellen Protonen entsprechen
dem einfachen Standardfehler (1c). Die Resultate pKyp,0 4, Sind das gewichtete Mittel der
einzelnen Werte flr pKyp,o; durch Anwendung von Gl. (55) ergibt sich das abschlie3ende
Ergebnis fur pKHﬁO und pKFli%LH) mit einer Fehlergrenze von 3¢ des Mittelwertes.

PKap,0 basierend auf PKapoav  PRaH0a0

H®6)}-U  H(5)-U  CHgU CH,-A CHa-A
A-  847+0.16 847t135 7.74+0.15 8.68:0.04 845:0.03 851+0.31 7.94+0.31
NH, 12.37+0.10 11.93+0.13 12.42+0.17 1250+0.21 12.33+0.16 12.29+0.30 11.66+0.30

Die pD-Abhangigkeit der chemischen Verschiebungen der aromatischen Adeninprotonen
sind for eine Auswertung unbrauchbar, da das H(8)-A-Signal aufgrund des H/D-
| sotopenaustausches im Alkalischen nicht mehr zu detektieren ist, und die H(2)-A-Resonanz
zwischen pD-Werten von 8 bis 12 in ein Multiplett aufgespalten wird. Bild 72 zeigt die pD-
Abhangigkeit der chemischen Verschiebungen fur (13a) im pD-Bereich von 2 bis 14.

9.0 1 h - ® ACH,
8.5 “ | A NHCH,
8.0 U-CH,
7.5 X | ® A-CH,
7.0 -] U-H5
6.5 ] X U-H6
6.0 -] A-H8
£ 55 ] - A-H2
o -
S 5.0
TAEP 46—+ 6+ 00 oo o o 4 L
4.0
3.5
3.0
2.5
20 _-A A A A A A AA A A A A A A A
15 _:ID—C—O—Q—H—H—H—QhH—‘_’
1.0 . T . T . T . T . T . .
2 4 6 8 10 12 14
pD

Bild 72: Abhangigkeit der chemischen Verschiebungen des A,-U,-Quartetts (13a) vom pD-
Wert im Bereich von 2 bis 14 (25 °C; | = 0.1 M, NaNOg). Die Kurven reprasentieren die
computerberechnete beste Anpassung der Datenpunkte mit den abschlief3enden Mittelwerten

far PK /D20 av-
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Die Ergebnisse lauten: pK{jz, = 7.94 = 0.31 und pKfizs 1y = 11.66 + 0.30. Trotz des
grof3en Fehlers ist der erste pK -Wert signifikant kleiner als in den A,-G,-Quartetts (12a) und
(12b) (siehe Tabelle 32), wohingegen der zweite um einen vergleichbaren Unterschied grof3er
ist. Die Differenz 4 pK, der eindeutig nicht unabhéngigen Positionen betragt: 4 pK, = (11.66
+ 0.30) — (7.94 £ 0.31) = 3.72 = 0.43. Der Fehler der abgeleiteten Grof3e lasst sich mit dem
Gauss'schen Fehlerfortpflanzungsgesetz berechnen. Folglich scheint das metallmodifizierte
A,-U,-Quartett noch leichter eine intramolekulare A-NH™-H,N-A-Wasserstoffbriicke
auszubilden als die entsprechenden A,-G,-Quartetts (12a) bzw. (12b).

Die entsprechenden Werte des A,-T,-Quartetts werden mittels potentiometrischer pH-
Titrationen ermittelt. Es ergeben sich folgende negative Logarithmen der Aziditdtskonstanten:
PK{i3p) = 8.61 + 0.04 und pKis, ) = 11.31 + 0.31. Samtliche Fehlergrenzen entsprechen dem
dreifachen Standardfehler (3c) des arithmetischen Mittels. Diese Daten sind im Rahmen der

Fehlergrenzen absolut vergleichbar mit den fur (12a) und (12b) gemessenen Werten.

6 Zusammenfassung und Diskussion

Dieses Kapitel beinhaltet die molekulare  Architektur — metallmodifizierter
Nukleobasenquartetts, die unter bestimmten Bedingungen eine helikale Struktur einnehmen
konnen. Ausgehend von den homologen Bis-Adenin-Komplexen (9a), (9b) oder trans-
[(NH),Pt(9-MeA-N7),]%* “° gelingt die Synthese zweier dreifachplatinierter A-A-Basenpaare
(11a) und (11b), die wegen der leicht substituierbaren terminalen Chloroliganden ein grof3es
Potential fir den weiteren Aufbau mehrkerniger Aggregate besitzen. In dieser Arbeit sind aus
(11a) und (11b) die metallmodifizierten A,-G,-Quartetts (12a) und (12b) zuganglich, welche
abgesehen von den Unterschieden bei den platingebundenen Aminliganden und Alkylgruppen
der Nukleobasen Verknipfungsisomere der in Kapitel 111 behandelten Quartetts (6a) und (6b)
darstellen. Aufgrund der Abstol3ung der exozyklischen Aminogruppen der zentralen A-A-
Einheiten, welche Uber ihre N7-Postionen miteinander verbriickt sind, nehmen die
gemischten Purinquartetts in saurer oder neutraler wasseriger Losung eine Kopf-Schwanz-
Konformation (Z-Form) ein. Diese Situation andert sich, sobald der pH-Wert auf Uber 7
erhdht wird. Die umfangreichen Untersuchungen der Aziditétskonstanten offenbaren eine
ungewohnlich azide A-NH,-Gruppe, die mit pK -Werten von 8.67 + 0.03 [(12a)] und 8.57 +
0.12 [(12b)] eine erstmalig beobachtete Deprotonierung bei schwach alkalischen
Bedingungen erlaubt. Dieses Phédnomen lasst sich nur durch die Ausbildung einer
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intramolekularen Wasserstoffbriicke zwischen den beiden A-NH,-Gruppen erkléren, nachdem

eine deprotoniert vorliegt. Einfache Rechnungen beziiglich des Abstandes der N(6)-Atome in

einer derartigen Anordnung lassen auf Werte um 2.3 A schlief3en, was auf eine sehr stabile H-

Bricke hindeutet. Konsequenterweise lasst sich so die Kopf-Kopf-Konformation der zentralen

A-A-Einheiten stabilisieren, womit die terminal koordinierten Guanine die Mdglichkeit zur

intramolekularen Basenstapelung haben und die Ausbildung einer helikalen Anordnung

gemdl Bild 57 redlisieren.

Ein vollig analoges Verhalten zeigen die ebenfalls synthetisierten A,-U,- bzw. A,-T,-
Quartetts (13a) und (13b). Auch bei ihnen tritt die Deprotonierung der ersten A-NH,-Gruppe

ungewohnlich frih ein. Insbesondere (13a) zeigt, verglichen mit den anderen untersuchten

Q e 3—| %
s

N
NH o
(13a) Lo ¥ =~
/| NH Q
N s
7 \N—p;{NB )
CH4CHy N’J / >/'_ N
O  CHs
oy 17
CH4CH, %_N

N
I o NH \O/ &Hj
by Pl ~
| NH Q  CHs
7z
¢ I Sn—pfN A
N
CH4CHoy N’J / >/'_ N
O  CHs

Bild 73. Strukturen der U-Konformere
von (13a) (oben) und (13b) (unten) mit
angedeuteter  zusdtzlicher  sterischer
markiert) der C(5)-

Methylgruppen der 1-MeT-Liganden.

Hinderung (rot

Verbindungen, eine noch grofiere
Azidifizierung. Diese ist auf die geringere
sterische  Hinderung der  endstandigen
Pyrimidinliganden bei ihrer Rotation um die U-
N3-Pt-N1-A-Bindungen in der Kopf-Kopf-
Konformation Die
zusdtzlichen Methylgruppen an den C(5)-
Positionen der 1-MeT-Liganden in (13b) fuhren
aufgrund AbstoBung  zu
Destabilisierung der U-férmigen (siehe Bild 26)

Anordnung,

zurtckzufihren.

ihrer einer

was eine Erhdhung des
entsprechenden A-NH,-pK -Wertes nach sich
zieht. Daher sind die Ergebnisse fur (13b) im
Rahmen  der
korrespondierenden Daten der A,-G,-Quartetts
(12a) und (12b) vergleichbar. Bild 73 zeigt zur

Verdeutlichung dieser These die beiden U-

Fehlergrenzen mit  den

Konformere der Komplexe (13a) und (13b),
welche sich nach Deprotonierung der ersten A-
NH,-Gruppe ausbilden.

Im Hinblick auf einen méglichen Einsatz als
Telomerase-Inhibitoren sind diese neuartigen
mehrkernigen Modellnukleobasenquartetts sehr

interessant, da sie Uber eine Art ,,pH-regulierten Schalter” zur Einstellung ihrer Konformation

verfligen. Bei physiologischem pH im Bereich von 7 liegt je nach Verbindung ein gewisser
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Antell in der U-Form vor, welche analog zu den in Kapitel 111 behandelten ,offenen und
zyklischen Quartetts mit G-Tetraden Uber die Ausbildung von z-stacks wechselwirken kann.
Andererseits stellt vielleicht die Z-Form der entsprechenden metallmodifizierten Quartetts ein

besseres Agens zur Stabilisierung von Quadruplex-DNA dar, was weiterfihrende
Untersuchungen zeigen miissen.
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Kapitel V
M etallmodifizierte Tripletts mit Rezeptor eigenschaften

1 Allgemeine Einfihrung

Viele wichtige Prozesse in der Biochemie basieren auf der hohen Selektivitat dieser
chemischen Reaktionen. Erste Ansdtze zur Erklarung dieses Phanomens lieferte schon 1890
E. Fischer, der das sogenannte ,, Schlof3-Schliissel-Konzept* entwickelte. In der heutigen Zeit
mit den fortgeschrittenen réntgenographischen und spektroskopischen Methoden stellen die
»molekularen Informationen* die Grundlage fir die gezieltere Entwicklung geeigneter
Komponenten fir Erkennungsvorgange dar. Molekile und/oder lonen nutzen Faktoren wie
komplementére elektronische oder sterische Eigenschaften von Rezeptor und Substrat sowie
das richtige Mal3 an Flexibilitdt und Rigiditét der beiden Reaktionspartner aus, um die
gewlnschte Selektivitdt zu erreichen. Dabei spielen nicht-kovalente Wechselwirkungen wie
Wasserstoffbrickenbindungen und n-stacking zwischen aromatischen Systemen eine
entscheidende Rolle (siehe Kapitel | und I1).

Das gezielte Design kunstlicher Rezeptoren fir Biomolekile ist ein sehr aktuelles
Forschungsgebiet.*® Als Beispiele lassen sich hier die Entwicklung geeigneter Wirtmolekiile
fiir Derivate der Barbitursiure,®®® Creatinin®® und Purinnukleobasen®®’ nennen. Dabei basiert
die gezielte Erkennung der Substrate auf mehrfachen Donor-Akzeptor-Wechselwirkungen
zwischen NH-, OH- oder NH,-Gruppen mit N- oder O-Positionen, gegebenenfalls kombiniert
mit n-stacking. Dieses Konzept liegt auch der korrekten Weitergabe der genetischen
Information zugrunde. Somit stellen Modellnukleobasen, die Uber zahlreiche der genannten
funktionellen Gruppen verflgen, attraktive Grundbausteine fir die Synthese neuartiger
Rezeptoren dar.

Wie schon in  Kapitel 1l gezeigt, lassen sich mit  N1,N7-platinierten
Purinmodellnukleobasen die verschiedenartigsten makromolekularen — Strukturformen
realisieren, deren Grundlage der von den Pt-N1- und Pt-N7-Vektoren gebildete rechte Winkel
ist. Ausgehend von dem entsprechenden transtrans-{[CI(CH3NH,),Pt]»(1-9-MeA-
N1,N7)]?*-Komplex fiihrt die Substitution der Chloroliganden durch  weitere
Modellnukleobasen zu metallmodifizierten Tripletts® Von besonderem Interesse ist die
Reaktion mit 9-Methylguanin, welches Uber seine N7-Position an die Pt(11)-Einheit des A-N7-
Stickstoffatoms koordiniert, die in Kapitel 111 ausfuhrlich diskutierten diplatinierten A-G-
Basenpaare (4a) und (4b) ergibt. Umfangreiche Untersuchungen von R. Sigel haben gezeigt,
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dass N7-platinierte Guaninderivate durchaus noch zur Ausbildung des Watson-Crick-
Basenpaares mit Cytosin in der Lage sind. Mehr noch, die bestimmten
Gleichgewichtskonstanten deuten auf eine Stabilisierung des Assoziates verglichen mit den
freien Nukleobasen hin.*** Prinzipiell stellen also die Komplexe (4a) und (4b) primére
Rezeptoren fur Cytosinderivate dar. Durch die gezielte Wahl eines weiteren Liganden, der
dann Uber die A-N1-Position gebunden wird, ist mit der Ausbildung zusétzlicher H-Briicken
zum Substratmolekil eine weitere Stabilisierung der Assoziation denkbar. Die Wahl fallt auf
die Pyrimidinbasen 1-MeUH und 1-MeTH, denn die exozyklischen Carbonylgruppen dieser
Molekile stellen H-Briicken-Akzeptorstellen dar, welche mit der exozyklischen Aminogruppe
des Cytosins interagieren kénnen und somit die Funktion eines Corezeptors tibernehmen. Bild
74 gibt eine Darstellung dieses Konzeptes.

H,N
ICI >;N N,CH3
W G
/Pt_.‘\\ HN»//Z' /)
NH; | + 9-MeGH N
s N - ) N
NN i - : ||3t.»\‘
C—P—N" 2 \ N, HN 7|
=N CHs S Y N\7
a—P—N" |
=N “CHs
(4a) oder (4b)

+ 1-MeC

c N----- HN_ C /) o —nN
N\ 7 /) +1-MeUH (R = H) oder c N-=--- HN €/
K/( +1-MeTH (R = CHa) N\ /)

N
NH2 """ O |l_)t'“\\\ > NHZ _____ O T \\\
N H* Heo s : Pt
N ;!1 I R 0 AR
S Y \7 IS N\
Cl——Pt—N \ N\ /U/T N_P't_N/A\ Z
CH, N / =\ \on
CHy O

Bild 74: Konzept eines Cytosinrezeptors. Beginnend mit dem diplatinierten 9-MeA-Komplex
fahrt die Substitution des ersten Chloroliganden durch 9-MeGH zu den diplatinierten A-G-
Basenpaaren (4a) oder (4b). Diese konnen mit 1-MeC gemd dem Watson-Crick-
Basenpaarungsmuster ein Assoziat ausbilden, welches durch die Einfihrung der
Pyrimidinbasen 1-MeUH oder 1-MeTH aufgrund zusétzlicher H-Bricken eine welitere
Stabilisierung erfahrt.
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Besonders bemerkenswert ist die funfte H-Bricke zwischen Substrat (1-MeC) und
Rezeptor (U/T-A-G-Triplett). Es handelt sich hierbei um eine CH-O-Wasserstoffbriicke, der
im Bereich des crystal engineering immer groRere Bedeutung zukommit®® und die auch bei
Wechselwirkungen zwischen diversen Nukleinsiurebestandteilen auftritt.”® Dieses Kapitel
behandelt nun die Synthese und Charakterisierung der erwahnten Cytosinrezeptoren sowie
ihrer Untereinheiten und weist die Effektivitét der angestrebten Funktion nach.

2 Der Grundbaustein trans,trans-{{CI(CH3NH2),Pt]o(p1-9-EtA-N1,N7)]
(ClO4)2 (14)

Synthese: In Analogie zum diplatinierten 9-MeA-Komplex*’ gelingt die Darstellung von
(14) durch Umsetzung der freien Modellnukleobase 9-EtA mit vier Aquivalenten trans-
(CH3NH,),PtCl,. Nach Abtrennung des Uberschusses der Dichlorospezies ist (14) durch
Aussalzen mit NaClO, zuganglich.

Rontgenstrukturanalyse von (14): Umkristallisation des isolierten Feststoffes aus D,O
liefert geeignete Einkristalle fir eine Festkorperstrukturbestimmung. Bild 75 zeigt das
Ergebnis. Die beiden Pt(I1)-Zentren binden
an die endozyklischen N1- und N7-
Positionen der Modellnukleobase. Thre
Koordinationsgeometrie ist quadratisch-
planar und es treten keine ungewdhnlichen
Bindungslangen  oder  -winkel  auf.
Tabelle36 enthdlt eine Auswahl der
wichtigsten Kristalldaten. Die Pt(2)-N(1)-
und Pt(1)-N(7)-Vektoren sind annahernd

orthogonal zueinander und verifizieren

Bild 75: Kation der Rontgenstrukturanalyse
somit die Funktion dieses Komplexes, als

»ECkbaustein“ fir den Aufbau gezielter
Aggregate zu dienen. Der Winkel betrégt 87.9(4)°. Desweiteren existiert noch ein

von (14) mit Numerierungsschema.

signifikanter intermolekularer Kontakt mit einem Abstand von 3.414(3) A zwischen CI(2) und
Pt(1). Allerdings ist diese Distanz zu lang um die Wechselwirkung als echte Bindung

anzusehen [vergleiche Komplexe (4a) und (4b) in Abschnitt 3, Kapitel 111].1%°
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Tabelle 36: Kristallographische Daten des Komplexes (14).

(14)
Summenformel C11H29NgOgPt,Cl,
Farbe und Aussehen schwach gelbe Nadeln
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2(1)/c

Dimension der Einheitszelle

a=14.005(3) A
b=11.464(2 A  B=106.82(3)°
c=17.813(4) A

Volumen 2737.6(10) A3
Z 4

Molmasse 947.41 g mol ™
Dichte (ber.) 2.299 gcm™>
Absorptionskoeffizient 10.651 mmt
F(000) 1784

R-Werte (beob. Daten)

R, = 0.0476; wR, = 0.1086

Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°] von (14)

Pt(1)-N(7) 2.024(7) N(7)-Pt(1)-Cl(2) 177.0(2)
Pt(1)-CI(1) 2.277(3) N(7)-Pt(1)-N(11) 89.8(4)
Pt(1)-N(11) 2.06(1) N(11)-Pt(1)-N(12)  179.5(4)
Pt(1)-N(12) 2.05(1) N(7)-Pt(1)-N(12) 89.9(4)
Pt(2)-N(1) 2.017(8) N(1)-Pt(2)-CI(2) 178.8(3)
Pt(2)-Cl(2) 2.277(3) N(1)-Pt(2)-N(21) 94.8(4)
Pt(2)-N(21) 2.04(1) N(21)-Pt(2)-N(22)  177.4(5)
Pt(2)-N(22) 2.03(2) N(1)-Pt(2)-N(22) 87.1(4)

NM R-Spektroskopie: Das *H-NMR-Spektrum von (14) in D,O bestétigt die zweifache
Platinierung der Modellnukleobase 9-EtA, da beide Resonanzen der aromatischen Protonen
[H(8)-A und H(2)-A] verglichen mit der freien Base (siehe Tabelle 3 in Teil B) stark ins tiefe
Feld verschoben sind. Die chemischen Verschiebungen der Signale liegen bei H(8)-A, 9.16
(9); H(2)-A, 9.10 (s); CH,-A, 4.44 (g, 3J= 8 Hz); CH5-A, 1.56 (t, 3J= 8 Hz) ppm (pD = 3.7,
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25 °C, 0.02 M). Eine Zuordnung ist auch hier durch die Auswertung des entsprechenden H-
'H-NOESY -NM R-Spektrums moglich.

Im *Pt-NMR-Spektrum (DMF-d7, 25 °C, 0.03 M) lassen sich zwei Resonanzen bei
-2421 und -2481 ppm mit gleichen Intensitdten beobachten. Beide chemische
Verschiebungen sind im Einklang mit einer PtN;Cl-Koordinationssphare.'™ Aufgrund der
hoheren Basizitdt des A-N1-Stickstoffes ist das Signal bei hohem Feld dem Pt(2)-N1-A-
Zentrum zuzuordnen.

| R-Spektroskopie: Das IR-Spektrum der Verbindung (14) zeigt charakteristische Banden
bei 1095 [v4(ClO,)] und 349 [v(Pt-Cl)] cm™2.

3 Nachweis eines Watson-Crick-Basenpaares von 1-M eC mit einem N7-
platinierten Guaninderivat in Losung und im Festkérper: trans
[(NH3)oPt(9-EtA-N7)(9-M eGH-N7)=1-MeC](C104)2-3H50 (15)

Synthese: Friihere Versuche zur Kristallisation des Adduktes von trans-[(NH3),Pt(9-RA-
N7)(9-MeGH-N7)]?* mit 1-MeC und Nitrat as Anion scheiterten an der starken
intermolekularen Wasserstoffbriicke eines Nitratsauerstoffes mit der protonierten G-N1-
Position, welche somit die Ausbildung des Watson-Crick-Basenpaares mit dem
Cytosinderivat verhindert (siehe Abschnitt 2 in Kapitel [11). Daher wird mittels eines
Anionenaustausches der entsprechende Perchlorat-Komplex von (3b) hergestellt. Die
Cokristallisation dieser Spezies mit einem dreifachen Uberschuss von 1-MeC in D,0 liefert
erstmalig geeignete Einkristalle fir eine Rontgenstrukturanalyse des gewiinschten Assoziates.

Rontgenstrukturanalyse von  (15): Bild 76 zeigt das Ergebnis der
Festkorperstrukturbestimmung. 1-MeC bindet gemali dem Watson-Crick-
Basenpaarungsschema Uber drei Wasserstoffbriicken an das N7-platinierte 9-MeGH. Die
Abstande betragen 2.772(5) A [N(29)-O(2ca)], 2.958(4) A [N(1g)-N(3ca)] und 3.021(5) A
[O(6g)-N(4ca)]. Desweiteren bleibt die aus dem Eduktkomplex bekannte Kopf-Kopf-
Anordnung der Purinbasen erhalten. Sie wird erneut durch eine intramolekulare H-Briicke
zwischen den exozyklischen Gruppen [Abstand N(6a)-O(6g) = 3.003(5) A] stabilisiert,
welche somit auch zu der Koplanaritét der Heterozyklen [A/G-Winkel = 4.9(2)9] beitréagt. Der
Diederwinkel des Watson-Crick-Paares 1-MeC=9-MeGH ist mit 2.3(2)° noch geringer.
Besonders interessant ist die Position des O(2wa)-Kristallwassermolekiils, welches sich leicht
versetzt (durchschnittlich 0.8(1) A) relativ zu der von den Nukleobasen aufgespannten Ebene
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befindet. Im vorliegenden Assoziat Ubernimmt es die Funktion des Corezeptors (siehe Bild
74) und sorgt durch die zusédtzlichen Wechselwirkungen mit N(4ca) und N(6a) fur eine
weitere Stabilisierung. Die Abstande sind 2.931(6) A [O(2wa)-N(4c)] und 3.037 A [O(2wa)-
N(6a)].

Bild 76: Kation der Rontgenstrukturanalyse des Assoziates (15) mit Numerierungsschema.

Die Koordinationsgeometrie des Pt(I1)-Zentrums ist quadratisch-planar. Tabelle 37 enthalt
die Auflistung der Kristalldaten sowie eine Auswahl der Bindungsléngen und -winkel, welche
keine ungewdhnlichen Abweichungen aufzeigen. Neben diversen intermolekularen Kation-
Anion-Wechselwirkungen lassen sich beziglich der Kristallpackung noch signifikante
Basenstapelungen der platinierten Adeninliganden beobachten. Mit einem Abstand von
3.24(1) A sind diese ungewdhnlich intensiv. Desweiteren treten auch noch n-stacks zwischen
den 1-MeC- und 9-MeGH-Basen verschiedener Kationen auf, deren Abstand von 3.86(1) A
aber auf eine etwas schwéachere Wechselwirkung schlief3en lasst. Das vorgestellte Assoziat
(15) représentiert ein stark vereinfachtes Modell einer metallmodifizierten DNA-Triplex, die

aus einem gewohnlichen G=C-Basenpaar besteht, an das ein dritter Strang kovalent tiber eine
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sich in der groRen Furche sitzende Adeninbase bindet.* Ein analoges metallmodifiziertes C-

Pt-G=C-Triplett ist schon langer bekannt.?*

Tabelle 37: Kristallographische Daten des Assoziates (15).

(15)
Summenformel C1gH35N15043PCl5
Farbe und Aussehen farblose Stébchen
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1

Dimension der Einheitszelle

Volumen

Z

Molmasse

Dichte (ber.)
Absorptionskoeffizient
F(000)

R-Werte (beob. Daten)

a=883220A  a=107.92(3)°
b=13.807(3) A  B=97.10(3)°
c=141613) A  y=91.27(3)°

1627.2(6) A3

2

935.60 g mol™*

1.910 gcm™

4,560 mm !

928

R, = 0.0313; wR, = 0.0625

Ausgewshlte Bindungslangen [A] und -winkel [] von (15)

Pt(1)-N(7a) 2.004(3)
Pt(1)-N(7g) 1.999(3)
Pt(1)-N(10) 2.051(3)
Pt(1)-N(10a) 2.047(3)

N(7a)-Pt(1)-N(7g)  179.7(2)
N(7a)-Pt(1)-N(10)  90.0(1)
N(10)-Pt(1)-N(10a)  178.8(1)
N(7a)-Pt(1)-N(10a)  89.8(1)
N(7g)-Pt(1)-N(10)  89.8(1)
N(7g)-Pt(1)-N(108)  90.4(1)
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Nachweis des metallmodifizierten Tripletts (15) in Losung durch die H-NMR-
spektroskopische Bestimmung der Assoziationskonstanten: Die Kapitel | und 11 dieser
Arbeit haben gezeigt, wie die Platinierung der N7-Position einer Guaninbase ihre Fahigkeit
zur Ausbildung von n-stacks beeinflusst. Aul3erdem hat diese Art der Metallmodifizierung
natrlich auch Auswirkungen auf die Aziditét der N1-Position, deren pK,-Wert durch die
Koordination einer Pt(I1)-Einheit an G-N7 deutlich gesenkt wird.” Seit einigen Jahren
versuchen verschiedene Forschungsgruppen, den Einfluss auf das Basenpaarungsverhalten
mittels theoretischer Berechnungen in der Gasphase zu ermitteln.”** Allerdings existierten bis
vor kurzem keine quantitativ aussagekréaftigen Untersuchungen fir geléste Systeme, welche
im Hinblick auf das reale Verhalten in einer Zelle relevant sind. Wie die Rontgenstruktur in
Bild 76 zeigt, ist die Ausbildung eines Watson-Crick-Basenpaares von N7-platiniertem 9-
MeGH mit 1-MeC durchaus moglich (siehe auch Referenz 210). Erste Ansétze mit DNA-
Fragmenten in Losung, die intrastrand G-G-Addukte enthalten,®*? bestétigen ebenfalls die
Existenz der moglichen Assoziate.

Umfangreiche  *H-NMR-spektroskopische ~ Untersuchungen in  dem  aprotischen
Losungsmittel DMSO-d6 von R. Sigel an verschiedenen N7-platinierten Guaninkomplexen
ermdglichen erstmalig eine exakte Quantifizierung des Einflusses einer koordinierten Pt(11)-
Einheit auf die Starke des Watson-Crick-Basenpaares mit Cytosin.***** Dabei lassen sich die
Stabilitatskonstanten der Assoziate auf der Basis konzentrationsabhangiger Anderungen der
chemischen Verschiebungen der in die intermolekularen H-Briicken eingebundenen Protonen
evaluieren. Im Falle eines G=C-Basenpaares sind dies G-N(1)H, G-NH, und C-NH,. Die
Resonanzen dieser Protonen zeigen einen signifikanten Tieffeldshift bei steigenden
Konzentrationen, der sich auf die Bildung des Assoziates zurtickfihren l&ésst. Das Modéll zur
Berechnung der Stabilitdtskonstanten basiert auf der Annahme, dass die betrachteten
Guaninderivate jeweils nur ein Molekul 1-MeC gemal? dem Watson-Crick-Muster binden.
Somit gilt Gleichgewicht (77a) mit der zugehdrigen Konstante (77b):

G + C G=C (779)

[G= C]

Kec= ————— 770
Ge — (77b)

Die konzentrationsabhangigen Anderungen der chemischen Verschiebungen der
eingebundenen Protonen (siehe oben) lassen sich nun mit Hilfe von Gleichung 78 anpassen,
was die individuellen Assoziationskonstanten Kéc liefert (sehe Experimenteller Teil):
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(2l + VKc) - /(2 Cligt + VKse)? - 4[GI2,

60bs = 60 + (8 - 60)

2 Gliot

(78)

Gleichung (78) enthélt die drei unbekannten Parameter &g, &, und Kéc, welche nun durch
eine iterative Berechnung mit abgeschétzten Werten letztere solange variiert, bis die

Fehlerquadratsumme ein Minimum erreicht (Methode der kleinsten Fehlerquadrate). Ein

Experiment liefert durch Auswertung der gemessenen Daten fur jedes der involvierten
Protonen eine individuelle Stabilitatskonstante K. Das gewichtete Mittel dieser drei Werte
ergibt folglich die Assoziationskonstante Ko fur jedes Experiment. Um ein signifikantes

Endergebnis zu erhalten, ist die Durchfiihrung von drei unabhangigen Experimenten

notwendig, deren Resultate im Rahmen der gegebenen Bedingungen reproduzierbar sind. Aus

N(2g)H,
N (1g)H . N(4caH,

\ -
M?s.s mM

58.8 mM

M@.o mM
LA 420mm

[ M. 368mm
327 mM
L _asom

M L m_ 235mM

—_

M | 196mM

L s l68mM
bjt J. o 147mM
M LM 131mM
JL |~ 118mM

A ma
12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0

ppm

Bild 77: Stackplot des aromatischen Bereiches der
'H-NMR-Spektren in DMSO-d6 (T = 20°C) einer
1:1 Mischung des Perchlorat-Analogons von (3b)
mit 1-MeC bei den angegebenen Konzentrationen.

den gewonnenen Konstanten Kgc
l&sst sich dann  wieder durch
Berechnung  des  gewichteten
Mittels das abschliel3ende
Endresultat bestimmen.

Bild 77 zeigt den aromatischen
Bereich der H-NMR-Spektren
(DMSO-d6, T = 20 °C) einer 1:1-
Mischung des Perchlorat-
Analogons von (3b) mit 1-MeC bei
verschiedenen Konzentrationen.
Wie erwartet erfahren die gemal
dem Assoziat (15) eingebundenen
Protonen N(1g)H, N(2g)H, und
N(4ca)H, (siehe Bild 76) eine
Tieffeldverschiebung bei steigenden
Konzentrationen. Anwendung von
Gl. (78) liefert die gewichteten
Assoziationskonstanten K  der
einzelnen  'H-NMR-Experimente.
Sie lauten: Kgc (1) = 20.86 + 5.03
M Kge (2) = 10.30 + 3.11 M2

und Kgc(3) =9.83+2.04 ML Die Fehlergrenzen entsprechen der  einfachen

Standardabweichung (lc). Folglich ist das Endergebnis flr die Assoziationskonstante
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[Fehlergrenze entspricht der zweifachen Standardabweichung] des metallmodifizierten
Watson-Crick-Basenpaares (15):

K2 =111+32M"

Dieser Wert stimmt innerhalb der Fehlergrenzen hervorragend mit Resultaten

vergleichbarer Assoziationen wie
12.0 4

beispielsweise [dienPt(9-EtGH- 1o
N7)]?*=1-MeC (Kpge = 13.0 * 1181 —
2.0 M™HZ3 (iberein. Er ist auch 1171 - Clucan,
signifikant groRer als der Wert 1167 ° gg(lzg%Hz
des Basenpaares zwischen 9- ;%1;2 T
EtGH und 1-MeC 72 -
. I

(6.9 + 1.3 M1).>* Bild 78 zeigt 71—/_.»//'/‘/‘/ -
die Anpassung der 7.0
experimentellen Daten von (15) 71—
mit dem abschlief3enden Wert fur mM

15 y :
K. Tabele 38 enthdt d . . .

e © ! ¢ Bild 78:  Konzentrationsabhéngige  chemische
berechneten chemischen

Verschiebungen der involvierten Protonen des
Assoziates (15) in  DMSO-d6. Die Kurven
reprasentieren die computerkalkulierte beste Anpassung

Verschiebungen der in das
Watson-Crick-Basenpaar  (15)
eingebundenen Protonen. Dabel der experimentellen Daten mit Ké—sc.

entspricht 8, der chemischen

Verschiebung der monomeren und &, der assoziierten Spezies. Die Shiftdifferenzen
46 =35, -8y (siehe Spalte 5 in Tabelle 38) gestatten eine Aussage uber das Paarungsmuster.
In einer Watson-Crick-Assoziation zwischen Guanin und Cytosin ist die Anderung der
chemischen Verschiebung des G-N(1)H-Protons doppelt so gro3 wie die der beiden
exozyklischen Aminogruppen, da bei letzteren nur eines der beiden Protonen direkt in die
Wasserstoffbriicke eingebunden ist und somit aufgrund der schnellen Rotation um die C-NH,-
Bindungen ein gemitteltes Signal erhalten wird. Abweichungen von dieser Eigenschaft lassen

Ruckschltisse auf eventuelle zusétzliche Assoziationen zu.
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Tabelle 38: Berechnete chemische Verschiebungen der in das metallmodifizierte Watson-
Crick-Basenpaar (15) eingebundenen NH-Protonen. &, entspricht der chemischen
Verschiebung der monomeren und &, der assoziierten Spezies (Fehlergrenzen 1c). Die

Fehlergrenzen der Shiftdifferenzen 4 6 = §,, — 6 entsprechen dem doppelten Standardfehler.

8o 5, 48
ppm
(15) N(20)H, 6.993+0007  7.778+0051 0.785+0.10
N(1g)H 11522 +0.008 12574+0081 1.052+0.16
N(4ca)H, 6.968+0.005 8065+0093 1.097+0.19

Die Werte der Shiftdifferenzen fir N(1g)H und N(4ca)H, sind annahernd identisch, was
auf die Einbindung des zweiten exozyklischen Aminoprotons von 1-MeC in eine weitere H-
Bricke hinweist. Eine genaue Betrachtung der Rontgenstruktur des Assoziates (15) in Bild 76
liefert sofort die Antwort. Die Anordnung des metallmodifizierten Tripletts mit dem
zusétzlich bindenden Wassermolekiil bleibt auch in Losung (genauer DM SO-d6) erhalten.
Eine signifikante Verschiebung des Wassersignals lasst sich aufgrund der methodenbedingten
Anreicherung des Wasseranteils wéhrend des Experimentes allerdings nicht beobachten.

4 Die L-formigen Cytosinrezeptoren transtrans-{[(CH3NH>)>Pt(1-
M eU-N3)](N1-p-9-EtA-N7)Pt(NH3)»(9-M eGH-N7)}(ClOy4)3°SH20
(16a) und trans,trans-{[(NH3)>Pt(1-M €T -N3)] (N1-n-9-MeA-
N7)Pt(NH3)2(9-M eGH-N7)}(Cl04)3-5.5H,0 (16b)

Synthesen: Zur Darstellung der in Bild 74 vorgestellten L-férmigen Cytosinrezeptoren
(16a) und (16b) ist in Analogie zu den Synthesen der A,-U,- bzw. A,-T»-Quartetts (13a) und
(13b) (siehe Abschnitt 5 in Kapitel 1V) der Weg Uber die 1.1 Komplexe trans
(CH3NH,),Pt(1-MeU-N3)CI** und trans-(NH3),Pt(1-MeT-N3)CI>® zu wéhlen. Diese lassen
sich dann mit den metallmodifizierten A-G-Basenpaaren (3b) bzw. (2) zu den
zweifachplatinierten U-A-G- und T-A-G-Tripletts (16a) und (16b) umsetzen. Bild 79 zeigt

das Reaktionsschema.
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2+
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trans-{(NH2),Pt(9-RA-N7)(9-MeGH-N7)] (NO3), trans-(NHg),Pt(1-MeT-N3)Cl bei a= NH3 und R = CH3 oder
mit R = Et (3b) und mit R=Me (2) trans-(CH3NH,),Pt(1-MeU-N3)Cl bei a= CH3NH, und R=H
RrN/CH3 _|3+ (ClOg)3
o N/KO
. | wa
T=40"C,6d,H,O,pH=4 P
- a/,!l N NH,
+ AgNO3 NHs -O \(
~ AgCl I \
+3NaClO, N __ s JN
— P
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R’ / “CH;

trans, trans-{ [(CH3aNH,),Pt(1-MeU-N3)] (N1-p1-9-EtA-N7)Pt(NH3)»(9-MeGH-N7)} (ClO,)5" 5H,0
bei a= CH3NH,, R=Etund Ry =H (16a) oder

trans,trans-{ [(NH3)Pt(1-MeT-N3)] (N1-11-9-M eA-N7)Pt(NH3)»(9-MeGH-N7)} (ClO4)3 5.5H,0
bei a= NH3, R =Meund Ry = CH3 (16b) )

Bild 79: Reaktionsschema zur Darstellung der metallmodifizierten U-A-G- und T-A-G-
Tripletts (16a) bzw. (16b).

Rontgenstrukturanalyse von (16b): Die Umkristallisation des isolierten Produktes in
H,O liefert geeignete Kristalle fir eine Rontgenstrukturanalyse. In Bild 80 sind die beiden
kristallographisch unabhéngigen Kationen abgebildet. Die Analyse bestétigt die gewlinschte
Zusammensetzung. Das zweite Pt(11)-Zentrum koordiniert verbriickend an die T-N3- sowie A-
N1-Position, wohingegen die erste vorgegebene Pt(I1)-Einheit weiterhin an die beiden N7-
Stickstoffe der Imidazolringe der Purinbasen bindet. Die Koordinationsgeometrie aller Pt(11)-
Zentren ist quadratisch-planar und es treten keine ungewohnlichen Bindungslangen oder
-winkel auf. Tabelle 39 enthalt eine Ubersicht der wichtigsten Kristalldaten. Die Adenin- und
Guaninliganden nehmen wie schon im Eduktkomplex (2) (siehe Abschnitt 2 in Kapitel 111)
eine Kopf-Kopf-Anordnung bezlglich der N9-Substituenten ein, welche erneut durch die
Ausbildung einer intramolekularen Wasserstoffbriicke zwischen den exozyklischen Gruppen
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stabilisiert wird. Die Abstande in den kristallographisch unabhangigen Kationen betragen
2.81(1) A [N(6a1)-O(6g1)] und 2.86(1) A [N(6a2)-O(6g2)]. Im Hinblick auf die Funktion des
Tripletts als Cytosinrezeptor ist diese H-Bricke recht bedeutend, da sie fur eine
Preorganisation der terminal koordinierten Liganden G und T sorgt. Einen weiteren wichtigen
Faktor, der die L-formige Struktur der Kationen mitbestimmt, stellt der Winkel zwischen den
Pt-N1- und Pt-N7-Vektoren dar. In (16b) betragen die Werte 86.0(5)° [Pt(12)-N(1al)/Pt(11)-
N(7al)] und 89.4(4)° [Pt(22)-N(1a2)/Pt(21)-N(7a2)]. Die Dimensionen der L-férmigen
unabhéngigen Kationen sind 10.60(2) A, 10.63(2) A [G-C(9)-A-C(9)] und 11.87(2) A,
11.90(2) A [A-C(9)-T-C(1) bzw. T-C(7)].

Ni2g2)

Bild 80: Kristallographisch unabhéngige Kationen des metallmodifizierten T-A-G-Tripletts
(16b) mit Numerierungsschemata.

Die Heterozyklen zeigen geringfigige Abweichungen von der Koplanaritét der
aromatischen Ebenen [Winkel zwischen G/A = 24.3(2)°, 26.7(4)°; AIT = 25.1(4)°, 24.1(6)%;
G/T = 8.8(5)°, 9.7(5)7], die, wie schon bei den diplatinierten A-G-Basenpaaren (4a) und (4b)
(sieche Abschnitt 3 in Kapitel III), auf die Ausbildung von intermolekularen m-stacks der
Kationen zurickzufihren sind. In (16b) treten Stapelwechselwirkungen zwischen den
endstdndigen Thyminliganden zweier unabhangiger Kationen mit einem Abstand von
3.55(2) A auf. Zusitzlich existieren noch stérkere n-stacks zwischen den terminal
koordinierten Guaninen. Der Abstand zweier 9-MeGH-Liganden betragt 3.33(2) A. Bild 81
gibt eine Darstellung dieser Wechselwirkungen.
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Bild 81: Dargellung der intermolekularen Stapelwechselwirkungen zweier kristallographisch
unabhéngiger Kationen von (16b). Oben: T-T-n-stacks (violett unterlegt). Unten: G-G-n-
stacks (violett unterlegt).

Die gezeigten Wechselwirkungen verifizieren erneut die Fahigkeit von platinierten

Modellnukleobasen zur Ausbildung von signifikanten n-stacks.
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Tabelle 39: Kristallographische Daten von (16b).

(16b)
Asymmetrische Einheit C36HggN3,0,41Pt,Clg
Summenformel C18H43N160505PtCl3
Farbe und Aussehen farblose Kuben
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1

Dimension der Einheitszelle

Volumen

Z

Molmasse

Dichte (ber.)
Absorptionskoeffizient
F(000)

R-Werte (beob. Daten)

a=133473) A  0=98.71(3)°
b=16.568(3) A B =100.04(3)°
c=20.053(4) A  y=104.593)°
4135.9(15) A3

2

2616.43 g mol ™

2.101gcm 3

7.045 mm*

2536

R, = 0.0532; WR, = 0.0964
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Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°] von (16b)

Pt(11)-N(7a1) 2.05(1) N(7a1)-Pt(11)-N(7gl)  174.5(5)
Pt(11)-N(7g1) 2.03(1) N(7a1)-Pt(11)-N(108) 87.4(4)
Pt(11)-N(10a) 2.03(1) N(7g1)-Pt(11)-N(10a)  90.4(5)
Pt(11)-N(10b) 2.04(1) N(10a)-Pt(11)-N(10b)  176.4(5)
Pt(12)-N(1al) 2.01(1) N(lal)-Pt(12)-N(3tl)  178.6(5)
Pt(12)-N(3t1) 2.03(1) N(1al)-Pt(12)-N(10c) 89.8(4)
Pt(12)-N(10c) 2.040(9) N(3t1)-Pt(12)-N(10c)  89.7(4)
Pt(12)-N(10d) 2.051(9) N(10c)-Pt(12)-N(10d)  178.4(5)
Pt(21)-N(7a2) 2.01(1) N(7a2)-Pt(21)-N(7g2)  174.8(4)
Pt(21)-N(7g2) 2.03(1) N(7a2)-Pt(21)-N(10e)  90.5(4)
Pt(21)-N(10¢) 2.050(9) N(7g2)-Pt(21)-N(10e)  92.7(4)
Pt(21)-N(10f) 2.03(1) N(10e)-Pt(21)-N(10f)  176.7(5)
Pt(22)-N(1a2) 2.03(1) N(1a2)-Pt(22)-N(3t2)  178.2(4)
Pt(22)-N(3t2) 2.06(1) N(1a2)-Pt(22)-N(10g) 91.2(4)
Pt(22)-N(10g) 2.04(1) N(3t2)-Pt(22)-N(10g) ~ 89.6(4)
Pt(22)-N(10h) 2.04(1) N(10g)-Pt(22)-N(10h)  178.1(4)

NM R-Spektroskopie: Die *H-NMR-Spektren der Komplexe (16a) und (16b) in DO (T =
25 °C, 0.02 M) zeigen, verursacht durch die zusétzliche Pt(I1)-Koordination an die A-N1-
Positionen eine Tieffeldverschiebung der H(2)-A-Resonanzen verglichen mit den

Eduktkomplexen (2) und (3b). Letztere sind in zwei Singuletts mit einem Intensitatsverhéltnis
von 1:1 aufgespalten, was auf die Existenz verschiedener Rotationsisomere in Ldsung
zurtickzufiihren ist. Diese Beobachtungen erinnern an die Spektren der A,-U,- und A,-To-
Quartetts (13a) und (13b) (siehe Abschnitt 5 in Kapitel 1V). Die Verbindungen verfiigen
ebenfalls Uber eine U/T-N3-Pt-N1-A-Verknipfung und die Rotation ist bei 25 °C im
Vergleich zur NMR-Zeitskala langsam. Bild 82 zeigt die aromatischen Bereiche der ‘H-
NMR-Spektren von (16a) und (16b) in D,O. Die chemischen Verschiebungen der einzelnen
Protonen liegen bel H(2)-A, 9.30 und 9.26 (s, 1:1); H(8)-A, 9.00 (s); H(8)-G, 8.36 (s); H(6)-
U, 7.55 (d, 3J = 8 Hz); H(5)-U, 5.81 (d, 3= 8 Hz); CH,-A, 4.46 (g, 3J = 8 Hz); CH4-G, 3.80
(8); CH3-U, 3.46 und 3.44 (s, 1:1); CH3NH,, 2.22 (s); CH3-A, 1.58 (t, 3J= 8 Hz) ppm (D0,
pD = 3.5) fur (16a). Fur (16b) treten Resonanzen auf bei H(2)-A, 9.14 und 9.13 (s, 1:1); H(8)-
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A, 8.90 (s); H(8)-G, 8.36 (s); H(6)-T, 7.38
(9); CHz-A, 4.00 (s); CHs-G, 3.79 (9);
NCH,5-T, 3.40 (s); CCH5-T, 1.90 (s) ppm
(D50, pD = 6.0).

Die H-NMR-Spektren von (16a) und
(16b) in den aprotischen Losungsmitteln
DMSO-d6 und DMF-d7 zeigen in Analogie
zu (13a) und (13b) ebenfalls keinerlei
aufgespaltene Signale. Somit lassen sich
ahnliche Wechselwirkungen mit den beiden
Lésungsmittelmolekiilen D,O
DMSO-d6, wie in Bild 71 angedeutet, auch
fur die metallmodifizierten U-A-G- und T-
A-G-Tripletts annehmen. Fir den Erhalt
der Kopf-Kopf-Anordnung der beiden
Purinbasen A und G in (16a) und (16b)
sprechen die chemischen Verschiebungen

bzw.

der exozyklischen A-NH,-Gruppe, welche
wieder zur Konformationsanalyse dient
(siehe entsprechende Erlauterungen in
Kapitel 1I1). In Tabele 40 sind die

relevanten Daten zusammengestellt.

H(6)-U

M J M

EREREEEEEEEEEEEREEEREREREEE AR RN R RN EEE NN E AR RNEER
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5

ppm

YW

IR A A A
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0

ppm

Bild 82: Aromatischer Bereich der *H-NMR-
Spektren von (16a) (oben) und (16b) (unten) in
D,O (T =25°C, 0.02 M).

Tabelle 40: Chemische Verschiebungen [ppm] der exozyklischen Aminoprotonen in den
Komplexen (16a) und (16b) in DMF-d7 und DMSO-d6 (25 °C, 0.02 M), zusammen mit der
Anzahl gebundener Pt(Il)-Zentren und intramolekularen Wasserstoffbriicken. Als Referenz
dient erneut der zweifach platinierte Komplex { [(dien)Pt] ,(u-9-MeA-N1,N7)} (CIO ) ,.*

Komplex Pt/Adenin  H-Bricken 3(A-NH,)
{[(dien)Pt] ,(u-9-MeA-N1,N7)} (ClO,) ,, DMF-d7 2 - 9.30

(16a) DMSO-d6, DMF-d7 2 1 10.14, 10.30
(16b) DMSO-d6, DMF-d7 2 1 9.69, 9.74
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Der Unterschied von 0.45 bzw. 0.56 ppm zwischen den beiden Verbindungen lasst sich
durch die polarisierenden hydrophoben Wechselwirkungen der Methylamingruppen mit dem
aromatischen Adeninsystem erklaren (siehe Abschnitt 3 in Kapitel 111).

Im 1%Pt-NMR-Spektrum (D,0, 25 °C, 0.02 M) sind zwei intensitétsgleiche Signale bei
—2470 und —2587 ppm fur (16a) sowie —2470 und —2518 ppm fur (16b) zu beobachten. Die
chemische Verschiebung der Resonanzen bei tiefem Feld ist identisch und die Signale sind
folglich den &quivalenten A-N7-Pt-N7-G-Zentren zuzuordnen. Die positiven induktiven
Effekte der Methylamingruppen in (16a) sorgen fur einen Hochfeldshift des entsprechenden
U-N3-Pt-N1-A-Signals verglichen mit der Position der korrespondierenden Resonanz in
(16b).

5 Platinierte U-A-G- und T-A-G-Tripletts als Cytosin-Rezeptoren:
Nachwels der Fixierung von 1-MeC Uber finf H-Bricken sowohl in
L 6sung als auch im Festkor per

EinfUhrung: Vor kurzer Zeit gelang erstmalig die Vereinigung der vier RNA-
Modellnukleobasen 1-MeC, 1-MeU, 9-EtA und 9-EtGH in einer Verbindung.’®* Dabei wird
das Verknipfungsisomer von (16a), transtrans-{[(NH3),Pt(1-MeU-N3)](N7-p-9-EtA-
N1)Pt(CH3NH,),(9-EtGH-N7)} 3* mit 1-MeC cokristallisiert. Die Rontgenstrukturanalyse des

_|3+ _|3+ Assoziates zeigt en Uber das

| C U C Watson-Crick-Muster  an  9-EtGH
+ P + gebundenes Cytosinderivat, welches
A —e— GH A, —e— GH zusitzlich eine vierte H-Briicke zum
O(4)-Sauerstoff des 1-MeU-
Liganden ausbildet. Neben einem

e = trans-a,Pt’ weiteren Nachweis fir die Fahigkeit

Verkniipfungsisomer™ (16a) + C

N7-platinierter ~ Guaninbasen  zur
Bild 83: Schematische Darstellung der Assoziation  Aushildung eines Watson-Crick-

eines  Cytosinmolekils ~ mit  Hilfe  der Basenpaares mit Cytosin liefert die
metallmodifizierten U-A-G-Tripletts aus Referenz  Struktur  erste Hinweise fiir  die

202 sowie (16a). Realiserung  einer  verstarkten
Assoziation von 1-MeC. Geméald dem
in Bild 74 vorgestellten Synthesekonzept stellen die im vorangegangenen Abschnitt
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charakterisierten U-A-G- und T-A-G-Tripletts (16a) und (16b) noch geeignetere
Wirtmolekile fur das Substrat Cytosin dar, weil die Umkehrung der Kanten in dem L-
formigen Kation aus Referenz 202, readlisiert im Komplex (16a), einen gunstigeren
raumlichen Zugang des Substrates erlaubt, was schliefdlich zu der Ausbildung einer flinften H-
Bricke fuhrt. In Bild 83 ist dieser Ansatz schematisch dargestellt. In der Tat lassen sich
geeignete Einkristalle fir eine Rontgenstrukturanalyse des Assoziates von (16a) mit 1-MeC
isolieren, die das entwickelte Konzept verifizieren.

Rontgenstrukturanalyse des Watson-Crick-Basenpaares von 1-MeC mit (16a),
Nachweis des  Assoziates  transtrans-{[(CH3NH,),Pt(1-MeU-N3)](N1-p-9-EtA-
N7)Pt(NH3)(9-M eGH-N7)=1-MeC}(Cl0,4)55H,0 (17a): Bild 84 zeigt das Ergebnis der
Festkorpergtrukturbestimmung von (17a).

Bild 84: Kation der Rontgenstrukturanalyse des Watson-Crick-Basenpaares (17a) mit
Numerierungsschema.

Das Substrat 1-MeC ist wie schon in (15) Uber drei Wasserstoffbriicken nach dem
normalen Watson-Crick-Muster an das N7-platinierte 9-MeGH gebunden. Die Abstande
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betragen 2.87(1) A [N(2g)-O(20c)], 2.91(1) A [N(1g)-N(3c)] und 2.88(1) A [O(6g)-N(4c)].
Desweiteren existieren zwei zusétzliche H-Bricken zwischen 1-MeC und dem hier als
Corezeptor fungierenden 1-MeU, welches (ber seine N3-Position mit dem
metallmodifizierten A-G-Basenpaar verbunden ist. Einerseits geht das zweite Proton der
exozyklischen  Aminogruppe von 1-MeC mit dem exozyklischen 1-MeU-
Carbonylsauerstoffatom eine Wechselwirkung ein [Abstand O(2u)-N(4c) = 2.98(1) A].
Andererseits bildet sich eine CH-O-Wasserstoffbriicke zwischen O(2u) und C(5¢) mit einem
Abstand von 3.51(1) A aus. Die Lénge dieser H-Briicke, obwohl gréRer als in typischen NH-
O-Systemen, ist hier normal, da die stérkeren N(4c)-O(2u)-Wechselwirkungen die Anordnung
dominieren.?® Zusammenfassend erfolgt also die Fixierung des Substrates 1-MeC durch fiinf
Wasserstoffbriickenbindungen mit dem Rezeptor (16a).

Die Kopf-Kopf-Anordnung der Purinbasen A und G, notwendig fir die geeignete
Orientierung des Substrates zum Corezeptor, ist wieder durch die intramolekulare H-Briicke
zwischen den exozyklischen Gruppen [Abstand N(6a)-O(6g) = 2.93(1) A] stabilisiert. Auch
die essentielle Orthogonalitét der Pt-N1- und Pt-N7-Vektoren ist erfullt [Winkel Pt(2)-
N(1a)/Pt(1)-N(7a) = 87.9(3)7.
Desweiteren sind die
aromatischen  Ebenen  des
Kations nicht koplanar. In Bild
85 ist eine Seitenansicht des
Kations von (17a) abgebildet.
Die Struktur erinnert an das
metallmodifizierte Ay-G,-
Quartett (6b), welches von der
Seite betrachtet ebenfalls wie
eine leicht gedffnete Schere
aussieht (siehe Bild 41 in Kapitel 111). Die dihedralen Winkel zwischen den Ebenen der
Modellnukleobasen betragen 28.0(2)° [G/A], 26.4(3)° [A/U], 15.4(5)° [U/C] und 1.8(4)°
[C/G]. Eine Ursache fir diese Abweichungen ist erneut in den intermolekularen

Bild 85. Seitenansicht des Kations von (17a). Der
Ubersicht halber sind weitere Numerierungen nicht
eingezeichnet.

Basenstapelungen zwischen den G=C-Teilen verschiedener Kationen zu suchen. Der Abstand
betragt 3.2(1) A. Bild 86 zeigt einen Ausschnitt der Kristallpackung, der diese These
verdeutlicht. Tabelle 41 enthélt die Aufstellung der Kristalldaten sowie eine Auswahl der
Bindungslangen und -winkel von (17a).
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Bild 86: Darstellung der ausgebildeten n-stacks (violett unterlegt) zwischen den 9-MeGH=1-

MeC-Watson-Crick-Basenpaaren zweier Kationen in (17a).

Tabelle 41: Kristallographische Daten des Assoziates (17a).

(17a)
Summenformel CosHs4N19051PL,Cl5
Farbe und Aussehen farblose Stébchen
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1

Dimension der Einheitszelle

Volumen

z

Molmasse

Dichte (ber.)
Absorptionskoeffizient
F(000)

R-Werte (beob. Daten)

a=10556(2) A  a=78.993)°
b=12586(3) A  B=286.60(3)°
c=18193(3) A  y=85.04(3)°
2361.4(9) A3

2

1453.40 g mol >

2.044 gcm™2

6.184 mm*

1424

R; = 0.0424; wR, = 0.0665
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Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°] von (17a)

Pt(1)-N(7a) 1.983(8) N(7a)-Pt(1)-N(7g)  176.5(3)
Pt(1)-N(7g) 2.020(8) N(7a)-Pt(1)-N(11)  89.8(3)
Pt(1)-N(11) 1.992(8) N(11)-Pt(1)-N(12)  175.2(5)
Pt(1)-N(12) 1.954(8) N(7a)-Pt(1)-N(12)  89.8(3)
Pt(2)-N(1a) 2.027(8) N(7g)-Pt(1)-N(11)  87.6(4)
Pt(2)-N(3u) 2.036(9) N(7g)-Pt(1)-N(12)  93.1(3)
Pt(2)-N(21) 2.12(1) N(3u)-Pt(2)-N(21)  95.1(4)
Pt(2)-N(22) 2.063(8) N(1a)-Pt(2)-N(3u)  178.3(4)

N(1la)-Pt(2)-N(21)  85.1(4)
N(21)-Pt(2)-N(22)  172.9(6)
N(1a)-Pt(2)-N(22)  90.6(3)
N(3u)-Pt(2)-N(22)  88.9(4)

Neben dem Nachweis des zu Beginn des Kapitels postulierten Konzeptes zum Aufbau
eines Cytosinrezeptors stellt das Assoziat (17a) das zweite Beispiel eines aus den vier
verschiedenen RNA-Modellnukleobasen U, A, G und C aufgebauten metallmodifizierten
Quartetts dar.

Nachweis des metallmodifizierten Quartetts trans,trans-{[(NH3),Pt(1-M eT-N3)](N1-p-
9-M eA-N7)Pt(NH3),(9-M eGH-N7)=1-MeC}>" (17b) in Lésung durch die H-NMR-
spektroskopische Bestimmung der Assoziationskonstanten: Natdrlich erfillt das
zweifachplatinierte T-A-G-Triplett (16b) gemdld dem Schema aus Bild 74 ebenfalls die
Kriterien for einen Cytosinrezeptor. In Analogie zu den ausflhrlichen Erlauterungen in
Abschnitt 3 lasst sich nun die Assoziationskonstante fur das Watson-Crick-Basenpaar von 1-
MeC mit (16b) in DMSO-d6 bestimmen. Neben den drei erwarteten Tieffeldverschiebungen
fur die in das G=C-Paar eingebundenen Protonen G-N(1)H, G-NH, und C-NH, ist auch ein
signifikanter Tieffeldshift des H(5)-C-Dubletts bel steigender Konzentration der 1:1
Mischung aus 1-MeC und (16b) zu erkennen. Diese Beobachtung deutet auf die Ausbildung
der in Bild 74 angedeuteten CH-O-Wasserstoffbrticke hin, die fir das analoge Assoziat (17a)
nachweisbar ist (siehe Bild 84 weiter oben). Bild 87 zeigt den aromatischen Bereich der 1H-
NMR-Spektren (DMSO-d6, T = 20 °C) ener 1:1-Mischung von (16b) mit 1-MeC bei
verschiedenen Konzentrationen.
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Bild 87: Stackplot des aromatischen Bereiches der H-NMR-Spektren in DMSO-d6 (T =
20°C) einer 1.1 Mischung von (16b) mit 1-MeC bel den angegebenen Konzentrationen. Der
Ubersicht halber ist nur jedes zweite Spektrum der aufgenommenen Konzentrationsreihe
abgebildet.

Die Auswertung der Daten gestaltet sich @uf3erst schwierig, da die Signale der involvierten
Protonen zum einen sehr breit sind [N(1)H-G] und zum anderen starke Uberlagerungen
untereinander sowie mit anderen Resonanzen zeigen [NH,-C, NH,-G mit C(6)-T]. Daher
stellt das Endresultat K%?: in diesem Fall das arithmetische Mittel [Fehlergrenze (2c)] aller
zwolf individuellen Kg-Werte dar. Es ergibt sich:

KER =242+ 124 M2

Dieser Wert ist erneut signifikant grof3er als die Assoziationskonstante zwischen 1-MeC
und 9-EtGH™* und er (bertrifft vermutlich auch die Konstante des 1-MeC-Assoziates mit
dem entsprechenden Verkntipfungsisomer von (16b) trans,trans-{[(NH3),Pt(1-MeT-N3)](N7-
1-9-MeA-N1)Pt(CHaNH,),(9-EtGH-N7)} ** (siehe Schema in Bild 83).% Letztere hat einen
Wert von 16.4 + 4.0 ML, Aufgrund des groen Fehlers von K%?: ist kein aussagekréaftiger
Vergleich moglich, aber die zu erkennende Tendenz deutet auf die stérkere Assoziation von
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1-MeC mit dem Rezeptor (16b) hin. Die Ausbildung der funften H-Bricke [H(5)-C mit O(4)-

m H(5)-C
) NHZ-C
NH,-G
v N()H-G I
12
e - L
o U R
=3 | A s e e e oo &
7_/00"*
6
,/r-“¥lfll+k+f4iii,+,,,,
o 10 20 30 4  s0 s 70
mM
Bild 88: Konzentrationsabhdngige chemische

involvierten Protonen des
Assoziates (17b) in DMSO-d6. Die Kurven
die computerberechnete  beste

17b

Anpassung der experimentellen Daten mit K75¢.

Verschiebungen der

reprasentieren

T] zwischen Wirt- und Gastmolekdil
durch die
Konzentrationsabhangigkeit der

ist eindeutig

des
87)
die

chemischen Verschiebungen
H(5)-C-Protons (siehe Bild
nachgewiesen. Bild 88 zeigt
Anpassung der experimentellen
Daten (17b) dem
abschlieRenden  Wert )
Tabelle 42 enthalt die berechneten
chemischen Verschiebungen der in
das Watson-Crick-Basenpaar (17b)

eingebundenen Protonen. Aufgrund

von mit

fr

der schon bel der Auswertung der
Assoziationskonstanten  erwahnten
Probleme sind die erhaltenen Daten
nur bedingt aussagekréftig.

Tabelle 42: Berechnete chemische Verschiebungen der in das metallmodifizierte Watson-

Crick-Basenpaar (17b) eingebundenen NH- und CH-Protonen. &y entspricht der chemischen

Verschiebung der monomeren und &, der assoziierten Spezies (Fehlergrenzen 1c). Die

Fehlergrenzen der Shiftdifferenzen 4 6 = §,, — 6 entsprechen dem doppelten Standardfehler.

5 5, A8
ppm
(17b) NH,-G 7178+0015  8497+0171 1.319+0.17
N(1)H-G 11.614+0012 13.393+0.196 1.779+0.20
NH,-C 6.925+0010  7.934+0.185 1.009+0.19
H(5)-C 5637+0008  6.209+0065 0572+ 0,07

Eine analoge Bestimmung der Assoziationskonstanten des metallmodifizierten

Basenquartetts (17a) scheitert an der innerhalb weniger Minuten eintretenden Zersetzung des
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U-A-G-Tripletts (16a) in DMSO-d6. Auch (16b) ist unter den gleichen Bedingungen nicht
stabil, aber die wesentlich langsamere Zerfallsgeschwindigkeit gestattet die Durchfiihrung der
benttigten konzentrationsabhangigen Messungen.

6 Synthese und Charakterisierung des metallmodifizierten A-A-G-
Tripletts trans,trans-{[(CH3NH2)>Pt(9-EtA-N7)] (N1-p-9-MeA-
N7)Pt(NH3)2(9-MeGH-N7)}(ClO4)4°2.5H0 (18)

Synthese: Die Darstellung der metallmodifizierten U-A-G- und T-A-G-Tripletts (16a)
bzw. (16b) erfolgt Uber die Umsetzung der platinierten A-G-Basenpaare (2) oder (3b) mit den
entsprechenden trans-a,Pt(11)U/T-Komplexen (siehe Bild 79), da die hohen pK,-Werte der
Pyrimidinliganden eine direkte Umsetzung mit den Aquaspezies der diplatinierten A-G-
Basenpaare (4a) oder (4b) in H,O unmdglich machen. Das vorhandene Potential dieser
Verbindungen fir den Aufbau weiterer Tripletts Iasst sich allerdings fir die Synthese des
metallmodifizierten A-A-G-Tripletts gemél dem Schema in Bild 89 gezielt einsetzen. Nach
der Ublichen Generierung der Aquaspezies von (4b) fuhrt die Umsetzung mit zwel
Aquivalenten 9-EtA im stark sauren pH-Bereich (bevorzugte N7-Koordination) zu dem
zweifachplatinierten Komplex (18). Uberschiissiges 9-EtAH™, zugesetzt zur Unterdriickung
der weiteren Koordination von (4b) an die N1-Position von bereits gebundenen 9-EtA-

Liganden, I&sst sich anschlief3end problemlos mit H,O entfernen.
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trans,trans-{ [(CH3NH,) ,Pt(9-EtA-N7)] (N1-11-9-MeA-N7)Pt(NH3)o(9-MeGH-N7)} (ClO,) 4 +2.5H,0 (18)

Bild 89: Reaktionsschema zur Synthese des metallmodifizierten A-A-G-Tripletts (18). Die an
die Pt(11)-Zentren gebundenen Aminliganden sind der Ubersicht halber weggelassen.

Rontgenstrukturanalyse von (18): Geeignete Einkristalle fir eine Strukturbestimmung
im Festkoper lassen sich durch Umkristallisation des isolierten Feststoffes aus D,O gewinnen.
In Bild 90 ist das Ergebnis der Analyse abgebildet. Das an die 9-MeA-N1-Position
koordinierte Pt(1)-Zentrum bindet die zweite Adeninmodellnukleobase 9-EtA Uber ihren N7-
Imidazolstickstoff. Die Koordinationsgeometrie der beiden Pt(11)-Einheiten ist quadratisch-
planar und es treten keine ungewOhnlichen Bindungslangen oder -winkel auf, wie die
Aufstellung der Kristalldaten in Tabelle 43 zeigt. Beziiglich der N9-Substituenten nehmen die
beiden Adenine eine Kopf-Schwanz-Anordnung ein, da die exozyklischen A-NH,-Gruppen
sich gegenseitig abstol3en. Der Erhalt der aus dem Eduktkomplex (4b) vorgegebenen Kopf-
Kopf-Konformation der 9-MeGH/9-MeA-Liganden (siehe Bild 34 in Kapitel 111) ist erneut auf
die Aushildung einer intramolekularen A-NH,-O(6)-G-Wasserstoffbriicke zurtickzufthren.
Der Abstand betragt 2.88(1) A [N(6al)-O(6g)]. Trotz dieser intramolekularen
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Wechselwirkung treten signifikante Abweichungen bei der Koplanaritdt der aromatischen

Bild 90: Kation des metallmodifizierten A-A-G-
Tripletts (18)
Numerierungsschema.

mit

entsprechendem
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Ebenen auf. Die Winkel zwischen
den Ebenen der Modellnukleobasen
liegen bei 22.0(3)° [G/u-9-MeA],
8.2(3° [u-9-MeA/9-EtA]  und
18.5(3)° [9-EtA/G]. Die
Orthogonalitét der Pt-N1- und Pt-
N7-Vektoren ist auch in (18)
anndhernd erflllt [Winkel Pt(2)-
N(1al)/Pt(1)-N(7al) = 84.2(3)7.
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Tabelle 43: Kristallographische Daten des metallmodifizierten A-A-G-Tripletts (18).

(18)
Summenformel Cy1H44N190195PtCl,
Farbe und Aussehen farblose Stébchen
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1
Dimension der Einheitszelle a=8.751(2) A o =98.86(3)°

b=11.6253) A  p=92.26(3)°
c=22937(5) A  y=104.98(3)°

Volumen 2219.5(8) A3

Z 2

Molmasse 1406.73 g mol ™2

Dichte (ber.) 2.105¢gcm™>
Absorptionskoeffizient 6.631 mm 2

F(000) 1366

R-Werte (beob. Daten) R, = 0.0416; wR, = 0.0733

Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°] von (18)

Pt(1)-N(7al) 2.007(7) N(7al)-Pt(1)-N(7g)  176.9(3)
Pt(1)-N(7g) 1.996(8) N(7al)-Pt(1)-N(11)  90.3(3)
Pt(1)-N(11) 2.025(9) N(11)-Pt(1)-N(12)  178.6(4)
Pt(1)-N(12) 2.025(9) N(7al)-Pt(1)-N(12)  90.8(3)
Pt(2)-N(7a2) 1.994(8) N(7g)-Pt(1)-N(11)  91.2(3)
Pt(2)-N(1al) 2.028(7) N(7g)-Pt(1)-N(12)  87.7(4)
Pt(2)-N(21) 2.009(8) N(7a2)-Pt(2)-N(1lal) 176.4(3)
Pt(2)-N(22) 2.048(7) N(7a2)-Pt(2-N(21)  89.7(3)

N(lal)-Pt(2-N(21)  89.2(3)
N(21)-Pt(2)-N(22)  176.5(4)
N(lal)-Pt(2-N(22)  93.4(3)
N(7a2)-Pt(2-N(22)  87.8(3)
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NM R-Spektroskopie: Das *H-NMR-Spektrum von (18) in D,O (T =25°C, 0.02 M) zeigt
ein einfaches Signalmuster mit funf Singuletts im aromatischen Bereich und bestétigt somit
die Zusammensetzung von (18). Eine genaue Zuordnung der Signale ermdglicht die Analyse
des korrespondierenden H-H-NOESY-NMR-Spektrums. Die chemischen Verschiebungen
der einzelnen Protonen liegen bei H(2)-p-9-MeA, 9.21 (s); H(8)-9-EtA, 9.13 (s); H(8)-u-9-
MeA, 8.97 (s); H(2)-9-EtA, 8.45 (s); H(8)-G, 8.37 (s); CH,-9-EtA, 4.49 (q, 3)=8H2); CHs-
H-9-MeA, 4.04 (s); CH3-G, 3.80 (s); CH3NH,, 2.17 (s); CH3-9-EtA, 1.61 (t, 33 = 8 Hz) ppm
(D50, pD = 4.0). Durch die Koordination der Pt(11)-Einheit an die N7-9-EtA-Position sind die
entsprechenden Signale verglichen mit der freien Nukleobase (siehe Tabelle 3 in Teil B) zu
tiefem Feld verschoben. Die im Festkorper vorliegende Struktur (Bild 90) ist auch in Lésung
anzunehmen, da der Abstand der 9-EtA-NH,-Gruppe von dem exozyklischen G-
Carbonylsauerstoff zu grof3 fir eine intramolekulare H-Bricke ist. Nur durch die
Wechselwirkung mit Losungsmittelmolekiilen wie in den U,-Ao- oder T,-A,-Quartetts (siehe
Bild 71 in Kapitel 1V) ist eine Stabilisierung der 9-EtA/u-9-MeA-Kopf-Kopf-Konformation
denkbar.

Die 'H-NMR-Spektren des metallmodifizierten A-A-G-Tripletts in den aprotischen
Lésungsmitteln DM SO-d6 und DMF-d7 zeigen ebenfalls keinerlei aufgespaltene Signale, die
auf die Ausbildung von Rotationsisomeren schlief3en lassen. Eine Analyse der chemischen
Verschiebung der exozyklischen p-9-MeA-NH,-Gruppe verifiziert den Erhalt der Kopf-Kopf-
Anordnung der A-G-Einheit in Losung. Tabelle 44 enthdlt einen Vergleich der relevanten
Daten.

Tabelle 44: Chemische Verschiebungen [ppm] der exozyklischen Aminoprotonen des
Komplexes (18) in DMF-d7 und DMSO-d6 (25 °C, 0.02 M), zusammen mit der Anzahl
gebundener Pt(I1)-Zentren und intramolekularen Wasserstoffbriicken. Als Referenz dient der
zweifach platinierte Komplex { [(dien)Pt] ,(u-9-MeA-N1,N7)} (ClO,),.*

Komplex Pt/Adenin  H-Bricken 3(A-NH,)
{[(dien)Pt] ,(u-9-MeA-N1,N7)} (ClO,) ,, DMF-d7 2 - 9.30
(18) DMSO-d6 2 1 9.77

(18) DMF-d7 2 1 10.32
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Im 1%°Pt-NMR-Spektrum von (18) (D,O, 25 °C, 0.02 M) sind zwei intensitétsgleiche
Signale bel —2470 und —2609 ppm zu beobachten. Beide chemische V erschiebungen sprechen
fir eine PtN,-Koordinationssphare.l”® Die erste Resonanz l&sst sich in Analogie zu den
zahlreich untersuchten metallmodifizierten A-G-Basenpaaren dem p-9-MeA-N7-Pt-N7-G-
Zentrum zuordnen. Folglich stammt das Signal bei héherem Feld von der p-9-MeA-N1-Pt-
N7-9-EtA-Einheit.

7 Diskussion

Kapitel V beschaftigt sich mit der gezielten Synthese metallmodifizierter Tripletts, die
Rezeptoreigenschaften aufweisen. Das zugrunde liegende Konzept basiert auf der
Orthogonalitét der N1,N7-Vektoren diplatinierter Purinbasen (siehe Bild 3) sowie der
Fahigkeit aller beteiligten Basen H-Briicken auszubilden. Die Rontgenstrukturanalyse des
entsprechenden 9-EtA-Komplexes (14) verifiziert diese strukturelle Eigenschaft. Substitution
des Chloroliganden des an den N7-Stickstoff gebundenen Pt(I1)-Zentrums durch Guaninbasen
fahrt zu metallmodifizierten A-G-Basenpaaren. Diese reprasentieren Rezeptormolekile fur
Cytosinderivate, wie der Nachweis des Watson-Crick-Assoziates (15) sowohl im Festkorper
as auch in Losung zeigt. Die entsprechende Gleichgewichtskonstante deutet eine
Stabilisierung der Basenpaarung zwischen dem N7-platinierten Guanin und 1-MeC an, was
im Einklang mit umfangreichen Untersuchungen an verwandten Systemen steht.*** Als Grund
hierfUr ist die Polarisierung des aromatischen n-Systems der Guaninbase anzusehen. Die
Koordination eines Pt(I1)-Zentrums an die N7-Position fuhrt durch den elektronenziehenden
Effekt des Kations zu einer Erniedrigung der Elektronendichte. Dies hat eine Azidifizierung
der Aminoprotonen G-N(1)H und G-NH, zur Folge, die somit zu besseren H-Briicken-
Donoren werden. Andererseits erniedrigt sich ebenso die Basizitét der exozyklischen
Carbonylgruppe, was sie zu einem schlechteren H-Briicken-Akzeptor macht. Allerdings
Uberwiegt der Effekt der Donorstellen und das Watson-Crick-Basenpaar mit 1-MeC erfahrt
eine Stabilisierung.

Die Substitution des zweiten Chloroliganden durch geeignete Verbindungen mit
geeigneten funktionellen Gruppen zur Ausbildung zusétzlicher stabilisierender H-Briicken
erlaubt eine weitere Steigerung der Assoziation. In dieser Arbeit gelingt die Synthese der L-
formigen metallmodifizierten U-A-G- und T-A-G-Tripletts (16a) und (16b). Die
Rontgenstrukturanalyse von (16b) bestétigt die vermutete Gestalt der Kationen. Anschlief3end
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durchgefiihrte Untersuchungen zur Stabilitdt des entsprechenden Watson-Crick-Basenpaares
mit 1-MeC weisen eine verstérkte Assoziation nach. Diese lasst sich auf die Ausbildung von
zwei weiteren Wasserstoffbriicken des Substrates mit einer exozyklischen Carbonylgruppe
der Pyrimidinbasen zurtickfihren, wobei es sich bei einer um eine C(5)H-O-Wechselwirkung
handelt. Dabei entstehen die metallmodifizierten U-A-G-C- bzw. T-A-G-C-Quartetts (17a)
und (17b), welche die Vereinigung der vier RNA- bzw. DNA-Modellnukleobasen in einer
Verbindung realisieren. In diesem Zusammenhang ist ein Einsatz der Tripletts (16a) und
(16b) als molekulare Sonde etwa fir ungepaarte Cytosinfragmente in Nukleinsauren denkbar.
Desweiteren gelingt die Synthese und vollstandige Charakterisierung eines A-A-G-Tripletts
(18). Letzteres ist Uber die Substitution des Chloroliganden eines diplatinierten A-G-
Basenpaares (4b) durch die entsprechende Modellnukleobase (hier 9-EtA) zuganglich. Hier
liegt weiteres Potential fur interessante Rezeptormolekiile, denn der Einsatz anderer Liganden
mit mehreren funktionellen Gruppen zur Ausbildung gezielter Wechselwirkungen bietet sich
an dieser Stelle an.

Abschlief3end gilt es noch festzuhalten, dass in fast allen in diesem Kapitel durchgefiihrten
Rontgenstrukturanalysen mehr oder weniger starke =n-stacks zwischen platinierten
Modellnukleobasen auftreten, die das Spektrum dieser Wechselwirkungen betréachtlich
erweitern.
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Die Bekampfung der Krankheit Krebs stellt bis zum heutigen Tage eine grole
Herausforderung an die Kreativitdt und Einsatzbereitschaft der verschiedensten
Forschungsrichtungen dar. Ein neuer vielversprechender Ansatz auf dem Weg zur Heilung ist
madglicherweise die Hemmung des Ribonukleoproteins Telomerase, welches in 90% aller
untersuchten Félle fur die Unsterblichkeit der entarteten Zellen sorgt. Dabei soll das benétigte
Substrat des Enzyms, der 3'-Uberhang der DNA, durch Quadruplexbildung der
Elongationsreaktion entzogen werden. Die Suche nach Verbindungen zur Stabilisierung
diverser DNA-Quadruplex-Strukturen ist daher ein erster Schritt zur Realisierung dieses
neuen Konzeptes.

Die vorliegende Arbeit behandelt die molekulare Architektur metallmodifizierter
Modellnukleobasen-Tripletts und Quartetts, die potentielle Einsatzmdglichkeiten im Bereich

der Telomerase-Inhibierung sowie in der Rezeptorchemie /
bieten. Das grundlegende Synthesekonzept beruht auf der Pt
Orthogonalitét der Pt-N1/Pt-N7-Vektoren diplatinierter \Pt /
PurinmodelInukleobasen, wobei das Metall als linear - \N\ N
verbrickend koordinierende trans-a,Pt(I1)-Einheit )iN/\I?
eingesetzt wird. Ein Ziel ist nun der Aufbau mehrkerniger \R

Komplexe mit den verschiedensten Geometrien.
Besonderes Interesse gilt dabei den zyklischen Systemen, die durch die Ausbildung von
Basenstapelwechselwirkungen mit in

R
R N r\( R R
\I\?\_@_pﬂ/ > \Eﬁ‘%( ?l;itm)/ Quadruplex-DNA  vorkommenden
7 7
p& T T zyklischen G-Tetraden
Quadrat | % Rechteck % moglicherweise zur  Stabilisierung
| ﬁ ﬁlj\/é“' Rt dieser Mehrfachnukleinsiureaggregate
U S N NG beit ké
AN R R ragen kénnen.
— o =trans-a,Pt(ll)-Einheit Der erste Teil dieser Arbeit (Kapitel

| und 1) behandelt eine exakte
Quantifizierung der Fahigkeit platinmodifizierter Nukleotide zur Ausbildung von r-stacks.
Mit Hilfe potentiometrischer pH-Titrationen lassen sich zunéchst die Stabilitétskonstanten der
als Referenzsysteme bendtigten und aus Cu®*, bipy oder phen und 5-dGMP gebildeten
terndren Komplexe in wasseriger Losung bestimmen. Die Analyse der erhaltenen Daten
erlaubt eine klare Aussage Uber die Verteilung der moglichen Isomere dieser Verbindungen in
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Losung. Neben der , offenen* Form sind noch zwel
Spezies mit zusdtzlichen Wechselwirkungen der
Komponenten moglich; eine mit einem Cu(arm)?*-
N7-Makrochelat und eine gestackie Konformation.
Letztere dominiert in den gemessenen Systemen
eindeutig, 86% bzw. 89% der gebildeten Cu(bipy)(5’-
dGMP)- und Cu(phen)(5-dGMP)-Komplexe liegen
in der gestapelten Konformation vor. Anschlief3end

folgt die Analyse der Messungen der erstmalig
untersuchten entsprechenden sexternaren Cu(arm)?*-
Komplexe mit dem platinmodifizierten Nukleotid cis-(NH3),Pt(2-Desoxyguanosin-N7)(5'-
dGMP-N7) [Pt(dGuo)(dGMP)], einem einfachen Modell for einen DNA-interstrand
cross-link Gber zwei Guaninbasen. Die Ergebnisse zeigen eine deutlich zuriickgedrangte
Tendenz zur Ausbildung von intramolekularen n-stacks mit den aromatischen Heterozyklen
bipy und phen, aber keine generelle Verhinderung dieser Wechselwirkung. Die
entsprechenden Ergebnisse betragen 26% und 50% fiir die [Pt(dGuo)(dGMP)-Cu(bipy)]?*-
bzw. [Pt(dGuo)(dGMP)-Cu(phen)]?*-Spezies. Somit sind N7-platinierte Nukleobasen bzw.
Nukleotide durchaus in der Lage Basenstapelungen einzugehen.

Der zweite Teil der Arbeit (Kapitel 111) verfolgt nun die Synthese und Charakterisierung
metallmodifizierter A,-G,-Quartetts, die moglicherweise fir den
Einsatz als Telomerase-Inhibitoren in Frage kommen. Ausgehend
von den Uber eine trans-aPt(ll)-Einheit verknlpften A-G-
Basenpaaren trans-[(NH3),Pt(9-MeA-N7)(9-MeGH-
N7)](NO3)»'H,O (2) und trans-[(NH5),Pt(9-EtA-N7)(9-MeGH-
N7)](NO3),*1.4H,0 (3b) lassen sich zwei Syntheserouten verfolgen,
welche zu einem rechteckigen Makrozyklus aus vier
Modellnukleobasen und vier linear verbriickend koordinierenden
Metalleinheiten flhren. Gemald einer ersten Route erfolgt durch
Koordination einer weiteren trans-a,Pt(l1)-Einheit an die A-N1-Position die Darstellung der
diplatinierten  A-G-Basenpaare  transtrans-{[Cl(NH3),Pt](N1-u-9-MeA-N7)Pt(NH3)5(9-
MeGH-N7)}(ClO,)51.8H,0 (4a) und transtrans-{[CI(CH3NH,),Pt](N1-p-9-MeA-
N7)Pt(NH53),(9-MeGH-N7)} (ClO,)3'H,O  (4b). Diese konnen zu dem gewdinschten
rechteckigen Makrozyklus (5) dimerisieren, worauf eine *H-NMR-Studie hinweist. Bei der

anderen Route ermdglicht die Verknipfung von zwei Molekilen des Komplexes (2) mit einer
dritten trans-a,Pt(I1)-Einheit Uber die A-NI1-Positionen erstmalig die Darstellung und
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vollstandige  Charakterisierung der ,offenen”  A,-G,-Quartetts  transtranstrans-
{ Pt(NH3)»(N1-p-9-MeA-N7),[ Pt(NH53)(9-MeGH-N7)] 5} (NO3)g- 10H,0 (6a) und
trans,trans,trans-{ Pt(CH3;NH,) ,(N1-p1-9-MeA-N7),[ Pt(NH3) ,(-MeGH-N7)] 5} (NO3)g * 6.25
H,O (6b), welche nur noch eine weitere Metalleinheit fir eine Zyklisierung benétigen. Die
Umsetzung dieser Vorstufen mit der trans-a,Pt(Il)-Diaguaspezies ist aufgrund der
protonierten G-N1-Stickstoffe  problematisch. Daher wird das Spektrum der
Ringschlussreagenzien auf andere linear verbrickend koordinierende Metalle erweitert. Die
Umsetzung von (6b) mit Hg(NO;), liefert augenblicklich das geschlossene A,-G,-Quartett
trans,trans,trans-{ (CH;NH,),PtHg(H,O),[ (N1,N6-p-9-MeA™-N7)(NH5),Pt(N7-p-9-M eG> -
N1,N2)],Hg,(ONO,)} (NO,)5-13H,0 (7b), was eindeutig durch eine Rontgenstrukturanalyse
verifiziert ist. Diese Verbindung stellt den ersten Beweis fur die Realisierung des vor Jahren
postulierten Konzeptes zur Darstellung zyklischer
Modellnukleobasenkomplexe dar.*’ Ein analoger
Reaktionsverlauf |&sst sich auch fur die Reaktion
von (6a) mit Hg(NOs), *H-NMR-spektroskopisch
nachweisen. Auch mit trans-a,PdCl, gelingt die
Synthese eines rechteckigen A,-G,-Quartetts (8),
dessen genaue Zusammensetzung aber noch offen
bleibt.

Im dritten Teil der vorliegenden Arbeit
(Kapitel 1V) werden weitere mehrkernige trans-

aPt(11)-ModelInukleobasenkomplexe untersucht,
deren Grundlage der Bis-Adenin-Komplex trans-
[(NH3),Pt(9-EtA-N7),](NO3),-3H,0O (9b) ist. Der Unterschied zu den platinierten A-G-
Basenpaaren liegt in der Konformation der
beiden Purine. Wéahrend eine intramolekulare H-
Bricke  [A-NH,-O(6)-G]  zwischen  den
exozyklischen Gruppen in nahezu allen
untersuchten  Komplexen die  Kopf-Kopf-
Anordnung der Purinbasen stabilisiert, liegt die
entsprechende Bis-Adenin-Verbindung aufgrund
der Abstof3ung der aquivalenten A-NH,-Gruppen

in einer Kopf-Schwanz-Konformation vor. Dies
fuhrt bei weiterer Koordination mit trans
aPt(I)-Einheiten zu Z-formigen Aggregaten. Beispiele hierfir reprasentieren die
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dreifachplatinierten A-A-Basenpaare trans,trans,trans-{[ CI(NH3),Pt] ,(N1-p-9-MeA-
N7),Pt(NH5),} (ClO,),-H,O (11a) und transtranstrans-{[CI(CH;NH,),Pt] (N1-p-9-EtA-
N7),Pt(NH5),} (ClO,),-H,0 (11b). Die anschliefSende Substitution der Chloroliganden durch
Guaninmodellnukleobasen flhrt zu den A,-G,-Quartetts trans,trans,trans-{ (NH3),Pt(N7-p-9-
MeA-N1),[(NH3),Pt(9-EtGH-N7)],} (ClO,)66H,O (12a) bzw. transtranstrans-{(NH3),Pt
(N7-p-9-EtA-N1),[ (CH3NH,),Pt(9-MeGH-N7)] 5} (CIO,)g  (12b), welche moglicherweise
unter Ausbildung intramolekularer Stapelwechselwirkungen eine helikale Struktur einnehmen
kénnen. Desweiteren gelingt im Rahmen dieser Arbeit auch die Synthese und
Charakterisierung der Z-formigen U,-A>- und T,-A,-Quartetts transtrans,trans-
{ (NH3),Pt(N7-p-9-EtA-N1),[ (CH3NH,),Pt(1-MeU-N3)] 5} (ClO,) ,-4H,0 (13a) und
trans,trans,trans-{ (NHz),Pt(N7-p-9-EtA-N1),[ (NH3),Pt(1-MeT-N3)] 5} (ClO,) 4,-11H,0 (13b).
Ein besonders interessanter Befund ergibt sich aus den Untersuchungen der
Aziditétskonstanten dieser gemischten Pyrimidin-Purin-Quartetts. Die erste der beiden
identischen A-NH,-Gruppen ist mit einem pK_-Wert im Bereich von 8.6 ungewohnlich azide.
Ermoglicht wird dieses Verhalten durch die Ausbildung einer intramolekularen A-NH™-H,N-
A-Wasserstoffbriicke, die folglich zur Stabilisierung der Kopf-Kopf-Anordnung der
Adeninbasen fuhrt. Somit sind die in diesem Kapitel untersuchten metallmodifizierten
Quartetts im Hinblick auf die Wechselwirkung mit Quadruplex-DNA ebenfalls relevant.
AuRRerdem zeigen zahlreiche in dieser Arbeit durchgefiihrte Festkdrperstrukturuntersuchungen
das Auftreten intermolekularer m-stacks zwischen platinierten Modellnukleobasen
verschiedener Kationen, was die in den Kapiteln | und 11 ermittelten Ergebnisse bestétigt.

Der letzte Tell (Kapitel V) behandelt die gezielte Synthese von Rezeptoren fir
Cytosinderivate. Dabei handelt es sich um N1,N7-diplatinierte Adeninkomplexe, die Uber das
an die N7-Position gebundene Metall eine Guaninbase koordinieren. Letztere reprasentiert
den priméren Rezeptor fur Cytosin, da die
Ausbildung des komplementdren Watson-
Crick-Basenpaares Uber drei H-Bricken mit
N7-platinierten Guaninen im Vergleich zu den
freien Basen noch verstarkt wird.*** Zusétzlich
erfolgt noch die Einfiihrung eines Corezeptors.
Diesen stellen die Pyrimidinbasen 1-MeU oder
1-MeT dar, die Uber ihre N3-Stickstoffatome an
die verbrickende Adenineinheit binden. Es
entstehen so die metallmodifizierten U-A-G-
und T-A-G-Tripletts trans,trans-
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{[(CH3NH,),Pt(1-MeU-N3)](N1-p-9-EtA-N7)Pt(NH3),(9-MeGH-N7)} (CIO,4) 5 5H,O0  (16a)
und trans,trans-{[(NH3),Pt(1-MeT-N3)](N1-pu-9-MeA-N7)Pt(NH3),(9-MeGH-N7)} (ClO,) 5
55H,0 (16b). Eine Rontgenstrukturanalyse von transtrans-{[(CH3NH,),Pt(1-MeU-
N3)](N1-u-9-EtA-N7)Pt(NH3)(9-MeGH-N7)=1-MeC }(C104)3-5H,0 (17a), durch
Cokristallisation von (16a) mit 1-MeC erhalten, zeigt die Assoziation des Substrates mit dem
Wirtmolektl Gber funf H-Briucken, einschliefdlich einer Cytosin-C(5)H-O(2)-Uracilat-
Wechselwirkung. Die analoge Anordnung von (16b) mit dem Substrat 1-MeC, (17b), l&sst
sich durch konzentrationsabhangige 'H-NMR-M essungen in DM SO-d6 nachweisen.
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1 M ef3ger &te und spektr oskopische Aufnahmebedingungen

1.1 pH/pD-Wert-Bestimmung

Die pH-Werte der wasserigen Losungen wurden an einem Prazisions-pH-Meter der Firma
Metrohm mit einer kombinierten Glaselektrode bestimmt. Die pD-Werte der D,O-L6sungen
ergaben sich durch Addition von 0.4 logarithmischen Einheiten zu den am pH-Meter

angezeigten Werten.?**

1.2 NMR-Spektren

Eindimensionale 'H-NMR-Spektren wurden an den FT-NMR-Gerdten AC200 (200.13
MHZz) und DRX400 (400.13 MHZz) der Firma Bruker aufgenommen. Als interner Standard fir
die H-NMR-Spektren in D,O diente Natrium-3-(Trimethylsilyl)propansulfonat (TSP, 6 =
0.00 ppm bezogen auf Tetramethylsilan) oder Tetramethylammoniumtetrafluoroborat (TMA,
& = 3.18 ppm bezogen auf Tetramethylsilan) eingesetzt. Die Messungen in den aprotischen
Losungsmitteln DMSO-d6 und DMF-d7 wurden auf die Signale des nichtdeuterierten
Ldsungsmittels (DM SO, 6 = 2.53 ppm bezogen auf Tetramethylsilan, DMF, & = 8.01 ppm
bezogen auf Tetramethylsilan) kalibriert. *°°Pt-NMR-Spektren wurden bei 42.95 MHz am
Bruker AC200 aufgenommen. Als externer Standard diente Natriumhexachloroplatinat (6 =
0.00 ppm). Die chemischen Verschiebungen beziehen sich auf die d-Skala. Im allgemeinen
fand eine Unterdriickung des H,O-Signals in den 'H-NMR-Spektren statt.

'H-'H-NOESY- bzw. H-'H-ROESY-NMR-Spektren wurden an den FT-NMR-Geréten
AM300 (300.13 MHz) und DRX400 (400.13 MHZz) der Firma Bruker aufgenommen. Je nach
Verbindung erfolgte eine Optimierung der Mischzeit von 300-1500 ms.
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1.3  Elektronenspray-lonisations-Massenspektrum (ESI-M S)

Die Aufnahme des MS-Spektrums erfolgte an einem doppelfokussierenden Spektrometer
MAT90 der Firma Finnigan mit einem Eigenbau Elektrospray-Interface bzw. einer
Elektrospray-Quelle der Firma Finnigan mit einer Beschleunigungsspannung von ca.
+5000 V. Die Losung (LAsungsmittel H,O/Isopropanol) wurde mit einer Infusionspumpe E
540101 der Firma TSE Uber eine 50 um fused silica Kapillare (75 um Innendurchmesser) mit
einer FluRrate von 0.5 pl/min infundiert. Ein Isopropanol sheath flow von 5 pl/min diente zur
Stabilisierung. Die Spray-Spannung betrug 3.5 kV, die Kollisions-Spannung 100 bis 200 V.

1.4  IR-Spektren

Infrarotspektren wurden auf einem FT-1R-Spektrometer der Firma Bruker, Modell IFS 28,
im Wellenzahlenbereich 4000-250 cm* aufgenommen. Als Laser diente ein He-Ne-Laser mit
einer Wellenlange von A = 633 nm. Die Auswertung der Spektren erfolgte mit Hilfe des
Programmes Opugd/IR Version 2.0. Alle Substanzen wurden in Form von KBr-Presslingen

vermessen.

1.5 CHN-Analysen

Die Elementaranalysen wurden an einem Elemental Analyser CHNS-932 der Firma Leco
bzw. dem Modell der Firma Carlo Erba Strumentazione durchgefiihrt. Aufheizen der Probe
vor der Messung bewirkte in manchen Féllen eine (partielle) Verdampfung des Proben-
Kristallwassers. Bisweilen lasst sich aber auch der umgekehrte Fall beobachten, dass die
Elementaranalyse einen hoheren Wassergehalt anzeigt als in der Rontgenstrukturanalyse zu
findenist.

1.6 Rasterelektronenmikroskopie

Die rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen wurden an einem Stereoscan 360
der Firma Cambridge Instruments durchgefiihrt. Zur Auswertung der Aufnahmen diente ein
EDX-System der Firma Link.
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1.7 RoOntgenstrukturanalysen

Die Einkristall Rontgenstrukturanalysen fuhrten Frau Dipl.-Chem. E. Freisinger [(2), (3b),
(4a), (4b), (62), (7b), (8). (2), (10a), (10b), (11b), (13b), (14), (15), (16b) und (17a)], Herr
Dipl.-Chem. Frank Glahé [(1), (6b) und (11a)] sowie Herr Dipl.-Chem. Michael Willermann
[(13a)] an einem Nonius KappaCCD Diffraktometer durch.

1.8  Gelaustauschchromatographie

Gelchromatographische Trennungen wurden auf einer praparativen FPLC-Anlage der
Firma Pharmacia/LKB durchgefiihrt. Die Trennungen lief3en sich tiber einen UV-Detektor bei
260 nm verfolgen. Als Eluent diente entgastes, bidestilliertes Wasser. Die gesammelten 5 mL-
Fraktionen wurden bei 40 °C auf dem Wasserbad zur Trockene eingeengt und H-NMR-
spektroskopisch analysiert. Folgende Geréte, Sdulen und Fullmaterialien kamen zum Einsatz:
- Peristaltic Pumpe P-1, Pharmacia; - Fraction Collector Frac-100, Pharmacia; Fraction
Programmer GP-250 Plus, Pharmacia LKB; UV-Detektor 2151 (variable Wellenlange), LKB
Brommer; 2210 Recorder (Zweikanal), LKB Brommer.

19 UV-VIS-Spektroskopie
Zur Aufnahme der Spektren wurde ein Cary 3C-Spektrophotometer, angeschlossen an

einen Compag 2000 5/166 PC und einen HP DeskJet 1600 CM-Drucker, benutzt. Die
experimentellen Details sind in den Legenden von Bild 15 und 19 angegeben.
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2. Potentiometrische pH-Titrationen

21 M aterialien

Die heteroaromatischen Amine 2,2"-Bipyridin, 1,10-Phenanthrolin-H,O, sowie Imidazol
und 1-Methylimidazol (alle pro analys) wurden von der Firma Merck AG, Darmstadt, BRD
erworben. Ebenfalls von dort bezogen wurden HNO;, NaOH (Titrisol) und Cu(NOj),.
Samtliche Losungen wurden mit ultrareinem, CO,-freiem Wasser hergestellt. Die
Pufferlésungen [pH 4.00, 7.00 und 9.00, basierend auf der Skala des friiheren NBS (National
Bureau of Standards) und jetzigen NIST (National Institute of Standards and Technology) der
Vereinigten Staaten] stammten von der Firma Metrohm AG, Herisau, Schweiz.

Der Ligand 2 -Desoxyguanosin-5-monophosphat (dGMP?") wurde in Form seines
Dinatriumsalzes von der Firma Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA erworben. Die
Darstellung des quaternaren Komplexes cis-(NH5),Pt(2'-Desoxyguanosin-N7)(dGMP-N7)
erfolgte gemd? der in Referenz 146 angegebenen Vorschrift. Die metallmodifizierten
Quartetts (6b), (12a), (12b) und (13b) wurden wie in Abschnitt 5 des Experimentellen Teils
beschrieben synthetisiert.

Die wasserigen Stammldsungen der Liganden wurden jeweils taglich neu durch Auflésen
der entsprechenden Substanz in ultrareinem CO,-freiem Wasser hergestellt. Das verwendete
Wasser wurde mittels des MILLI-Q 185 PLUS-Systems der Firma Millipore S.A. (F-67120
Molsheim, Frankreich) gereinigt und durch Kochen bei gleichzeitigem Einleiten von
Stickstoff von CO, befreit.

Der wahrend der Titrationen verwendete Stickstoff (99.999%, Carbagas, Basel, Schweiz)
wurde durch salzsaure Vanadium(l11)-Ldsungen, konzentrierte Schwefelsdure und festes
NaOH geleitet, um ihn von eventuellen Spuren von O,, H,O und CO, zu reinigen.

Die exakte Konzentration der Cu(NOg),-Stammlésung wurde durch potentiometrische pH-
Titration Uber ihren EDTA-Komplex bestimmt. Der Titer der NaOH-Ldsung lief3 sich mittels
Kaliumhydrogenphthalat ermitteln. Samtliche Titrationen wurden auf einem Metrohm E 536
Potentiographen, der mit einem Metrohm E 535 Dosimaten und einer Macro-Glaselektrode
(Gelbglas, Typ U) von Metrohm ausgertstet war, durchgefiihrt. Die Messkette wurde mit den
oben erwahnten Pufferldsungen kalibriert.

Die erwdhnten Aziditdétss und Stabilitdtskonstanten wurden auf [IBM-kompatiblen
Rechnern (ausgeristet mit diversen A3 Brother Nadeldruckern oder EPSON
Tintenstrahldruckern und Hewlett Packard 7475 Plottern oder einem HP DeskJet 1600CM
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Farbtintenstrahldrucker zur Dargstellung der Fits) mit Hilfe von Fitting-Programmen
berechnet, die in Abschnitt 2.6 kurz erlautert werden.

22 Besimmung der Azditdtskonganten von  H,(dGMP)* und  der

Stabilitatskonstanten der binaren Cu?*- und ternédren Cu(arm)?*-K omplexe

Die Aziditétskonstanten Ki,ampy: Kiidemp und Kigyp von Hy(dGMP)* wurden durch
Tiration von 50 mL wésseriger 2.3-10° M HNO; (25 °C; | = 0.1 M, NaNOy) in Gegenwart
und Abwesenheit von 5.5-10% M dGMP unter N, mit 2 mL 0.06 M NaOH bestimmt. Bei der
gewdahlten Konzentration ist davon auszugehen, dass der Ligand monomer vorliegt, und keine
Assoziation (iber stacking statfindet.' Ausgewertet wurde die Differenz des NaOH-
Verbrauches zwischen den Kurvenpaaren. Bei der Berechnung der Aziditatskonstanten wurde
direkt die pH-Anzeige des Potentiographen verwendet. Da auf diese Weise die
Wasserstoffionenaktivitét erfasst wird, handelt es sich bel den ermittelten Werten um
sogenannte praktische, gemischte oder Brgnsted-Konstanten. Ihre negativen dekadischen
Logarithmen (angegeben fur | = 0.1 M, NaNO; bei 25 °C) lassen sich in jene der
entsprechenden stochiometrischen Konstanten, die nur noch Konzentrationen enthalten, durch
Subtrahieren von 0.02 logarithmischen Einheiten der aufgelisteten pK -Werte umrechnen.*®
Die ermittelten Resultate représentieren das Mittel von 12 unabhangigen Titrationspaaren.

Die Stabilitatskonstanten der bindren und ternaren Komplexe von M2* = Cu?*, Cu(bipy)?*
und Cu(phen)?* mit H({AGMP)~ oder dGMP?>~ wurden unter den gleichen Bedingungen wie
die Aziditatskonstanten bestimmt, nur NaNO; wurde teilweise durch Cu(NO,), oder
Cu(NO;),/arm ersetzt (I = 0.1 M; 25 °C). Die Stammldsungen der binéren Cu(bipy)?*- und
Cu(phen)?*-Komplexe lieBen sich durch Einwaage entsprechender Mengen an aromatischem
Amin (arm) und Auflésen in Cu(NOs),-L6sungen mit geeigneten Konzentrationen herstellen.
Unter den gegebenen experimentellen Bedingungen ist die Bildung der Cu(arm)?*-Komplexe
vollsténdig im gesamten fur die Evaluierung der Daten betrachteten pH-Bereich, was aus den
Titrationen in Abwesenheit des Liganden dGMP ersichtlich wird. Dies steht im Einklang mit
den bekannten hohen Stabilitaten der Cu(bipy)?*- und Cu(phen)?*-Komplexe.!*® Desweiteren
sind die gewahlten Konzentrationen fiir eine signifikante Selbstassoziation der Cu(arm)?*-
Spezies zu gering.11%®" Die M2*/dGMP-Verhaltnisse waren 6:1, 3:1 und 1.5:1. Fir die
Bestimmung der Stabilitétskonstanten K .qomp): KMemp) Sowie der Aziditatskonstanten

KH(dGMP) wurde eine Kurvenanpassung geméal? der in Referenz 111 angegebenen Prozedur
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durchgefuihrt. Der bei der Berechnung berticksichtigte pH-Bereich wurde so festgelegt, dass
sich einerseits eine ausreichende Ausbildung der untersuchten Komplexe (idealerweise etwa
ab 5%) erreichen lieR, andererseits aber die Hydrolyse der Aqua-Spezies der M?*-Einheiten
nicht zum Tragen kam. Die Sammlung der Daten wurde also vor der Bildung von Hydroxo-
Komplexen abgebrochen. Wann die Hydrolyse beginnt, ist jeweils aus den Tirationskurven
ohne Ligand ersichtlich, da diese bei einsetzender Hydrolyse von den Titrationskurven, die
nur auf saurehaltigen Ldsungen (also ohne Ligand und ohne Metallion) beruhen, abweichen.
Die berechneten Werte fiir Ki\y.4amp) UNd Kiigamp) Zeigten keinerlei Abhangigkeit von der
(iberschilssigen Menge an M?*-Spezies. Jedes Ergebnis reprasentiert das Mittel aus 6
unabhéngigen Titrationspaaren.

2.3 Bestimmung der Aziditatskonstanten von Imidazol sowie 1-M ethylimidazol und
der Stabilitatskonstanten der binaren Cu?*- und ternaren Cu(arm)?*-K omplexe
Die entsprechenden Messungen wurden von Dr. Larisa E. Kapinos durchgefiihrt. Eine

genaue Aufstellung der experimentellen Bedingungen enthélt Referenz 216.

24  Bestimmung der Azditatskonstanten von cis-(NHj3),Pt(2"-Desoxyguanosin-
N7)(dGMP-N7) [Pt(dGuo)(dGMP)] und der Stabilitatskonstanten des
)?*

quinternaren Cu?*- und der sexternaren Cu(arm)?*-K omplexe

Die Aziditétskonstanten Kfjipyacuoydamp) KPdsuodomp Und Kibydcuoydampy-r Von
Pt(dGuo)(dGMP) wurden durch Titration von 25 mL wasseriger 4-104 M HNO; (25°C; | =

0.1 M, NaNOg) in Gegenwart und Abwesenheit von 310* M Pt(dGuo)(dGMP) unter N, mit
2 mL 0.02 M NaOH bestimmt. Fur samtliche Werte treffen die in Abschnitt 2.2 getroffenen
Aussagen zu. Die angegebenen Resultate représentieren das Mittel von 8 unabhangigen
Titrationspaaren und sie stimmen exzellent mit den Literaturdaten tiberein.**

Die Stabilitatskonstanten der quinterndren und sexterngren Komplexe von M%* = Cu?,
Cu(bipy)?* und Cu(phen)?* mit Pt(dGuo)(dGMP) wurden unter den gleichen Bedingungen
wie die Aziditatskonstanten bestimmt, nur NaNO5; wurde teilweise durch Cu(NO,), oder
Cu(NOj),/arm ersetzt (I = 0.1 M; 25 °C). Fur die Cu(arm)?*-Spezies gelten wieder die
gleichen Annahmen wie in Abschnitt 2.2. Die ermittelten Daten fur K'E"Pt(deuo)(dGMp),M] mit
M?* = Cu?*, Cu(bipy)?* oder Cu(phen)?* zeigten keinerlei Abhangigkeit vom M?*/Ligand-
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Verhdltnis. Sie wurden gemdl3 der in Referenz 146 angegebenen Prozedur berechnet. Die
Ergebnisse stellen das Mittel aus 4 unabhangigen Titrationspaaren dar.

2.5 Bestimmung der Aziditatskonstanten der metallmodifizierten
Nukleobasenquartetts trans,trans,trans-{ Pt(CH;NH),(N1-p-9-M eA-
N7),[Pt(NH3)5(9-M eGH-N7)],}(NO3)g 6.25H,0 (6b), transtranstrans-
{(NH3),Pt(N7-p-9-M eA-N1) 5[ (NH 5),Pt(9-Et GH-N7)] 5} (ClO 4)6-6H ,0 (129),
trans,trans,trans-{(NH3),Pt(N7-p-9-EtA-N1),[ (CH3NH,),Pt(9-M eGH-N7)] 5}
(ClO )6 (12b) und transtrans,trans-{(NH3),Pt(N7-pu-9-EtA-N1),[(NH3),Pt(1-MeT -
N3)]2H(ClO4)4-11H,0 (13b)

Die vier [(6b), (12a) und (12b)] bzw. zwei [(13b)] Aziditédiskonstanten der
metallmodifizierten Quartetts wurden durch Titration von 25 mL wésseriger 3-10° M HNO;
(25°C; 1 = 0.1 M, NaNOg3) in Gegenwart und Abwesenheit von 3.6:10* M [(6b), (12a) und
(12b)] bzw. 7.2:10* M [(13b)] unter N, mit 3 mL 0.03 M [(6b), (12a) und (12b)] bzw. 3 mL
0.06 M [(13b)] NaOH bestimmt. Aufgrund der geringen Substanzmengen erfolgte nach
abgeschlossener Titration in alen Fallen eine erneutes Ansauern der Proben mit den
entsprechenden Mengen an 0.03 M bzw. 0.06 M HNO,. Danach wurden die nun auf 28 mL
Titriervolumen erhohten Losungen erneut vermessen. Dies hatte auRer bei dem gemischten
To-A,-Quartett [(13b)], welches im Alkalischen zur Zersetzung neigt, keinen Einfluss auf die
Kongtanten. Die Auswertung der Daten erfolgte mittels einer Kurvenanpassung der
Differenzen im Basenverbrauch mit 4 [(6b), (12a) und (12b)] bzw. 2 pK -Werten [(13b)].

2.6 Verfahren zur Auswertung der experimentellen Daten: Non-linear least square
fits

Sowohl potentiometrische pH-Titrationen als auch *H-NMR-Experimente (siehe Abschnitt
3 im Experimentellen Tell) liefern als Ergebnis zunéchst eine zweidimensionale Auftragung
einer gemessenen Variablen gegen eine festgelegte GrolRe, von der sie abhéngt. Bel beiden
Methoden ist der Abszissenwert der pH-Wert, die abhangige Variable ist entweder die
Differenz des Basenverbrauchs oder die chemische Verschiebung. Die zu bestimmenden
Konstanten lassen sich durch Anpassung (= Fitting) der experimentell erhaltenen Kurven
(keine Geraden, daher non-linear) an eine theoretische Funktion (dem Modell) ermitteln.
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Samtliche angewandten Programme zur Kurvenanpassung machen sich hierbei die
Methode der kleinsten Fehlerquadrate (= least squares) zunutze. Die entscheidende Grol3e ist
die Fehlerquadratsumme QS:

QS = Z(yexp 'ywc)2 (E1)
ale Messpunkte

Der erste Schritt im Anpassungsprozess ist zundchst die Berechnung der
Fehlerquadratsumme mit den Anfangswerten, die der Programmbenutzer angeben muss.
Daraufhin erfolgt mit Hilfe eines Algorithmus eine Minimierung von QS. Der Algorithmus
ermittelt also einen Satz neuer, besserer Parameter. Die hier verwendeten Programme greifen
auf den Newton-Gauss-Algorithmus zurtick, der mit den ersten und zweiten partiellen
Ableitungen der Fehlerquadratsumme nach den Parametern arbeitet. Nachdem die neuen
Werte fur die Parameter gefunden sind, wird erneut die Fehlerquadratsumme berechnet, und
der Algorithmus angewandt. Dies wird so oft wiederholt, bis QS sein Minimum erreicht. Die
YeacWerte lassen sich jeweils anhand einer theoretischen Funktion berechnen, die fur
ausgewahlte Programme nun kurz vorgestellt werden.

Zur Auswertung von Titrationskurven dienen hauptsachlich drei Computer-Programme:
»,POTENTIO", ,SASI1* und ,SATZ4“. Die ersten beiden Programme basieren auf
Iterationsverfahren; es liegen ihnen aber verschiedene Modelle zugrunde.

Die Ermittlung von Aziditétskonstanten geschieht mit dem Programm ,POTENTIO", das
fur jedes einzelne Modell eine entsprechende Subroutine enthélt. Es konnen bis zu vier pK-
Werte berlcksichtigt und variiert werden. Als zusétzliche Variablen kommen noch die
Ligandenkonzentration und ein Korrekturparameter hinzu. Die theoretische Puffergleichung,
an die die Kurve angepasst wird, lautet fir einen zweiprotonigen Liganden:

( 2 jz G
+ [H'] [HoL]
Lege=ML(IH") e -
e S Y TS
[H*]?  [HoL]  [HoL]

corr (E2)

( 2 jz KL
+ 2
+ +
=mL(1H")e [H |]4 L ~ corr (E3)
HoL
ey e K
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Die berechneten Volumina mL . werden mit den experimentell ermittelten Volumina
ML, Vverglichen und die Differenzen minimiert. Die Protonenkonzentration ist aus den
Messungen bekannt. Der Parameter ,mL(1H™)* entspricht dem Volumen an NaOH, welches
zur Neutralisation eines Aquivalentes (bezogen auf die absolute Ligandenkonzentration)
Protonen notwendig ist, und ,corr* ist der erwéhnte Korrekturparameter, welcher aus den
Unterschieden zwischen Ligand-Titration und Wasser-Titration folgt.

Auch die Titrationskurven der Ldsungen mit Metallionen lassen sich an diese Gleichung
anpassen. Die Parameter Kfj,, und Kfj, haben hierbei aber keine direkte thermodynamische
Bedeutung, d. h., es handelt sich um sogenannte ,scheinbare® Aziditdtskonstanten, die
ublicherweise mit K, bezeichnet werden. Sofern die betrachteten Gleichgewichte nicht
Uberlappen oder nur eine einzige Aziditéts und Stabilitdtskonstante bestimmt wird, kann

jedoch durch Anwendung der Beziehung*®®

Ka — KﬂL

K %] =

Mo
KM =

oder entsprechender Modifikation derselben auch ein Wert fuar die involvierte
Stabilitatskonstante ermittelt werden. Da fiir [M?*] die Gesamtkonzentration an Metallion
einzusetzen ist, ergeben sich nur dann verldssliche Werte, wenn bel einem grol3en
Metallliberschuss gearbeitet wird.

2SATZ4" ist ebenfalls nur zur Bestimmung einer Stabilitdtskonstanten geeignet. Dieses
Programm wendet kein Nahrungsverfahren an, sondern verwendet lediglich bestimmte
Parameter (die Aziditétskonstanten des Liganden, die Absolutkonzentration an Metallion und
Ligand, das Aquivalentvolumen und den Korrekturparameter), um fir jeden einzelnen
Messpunkt die gesuchte Konstante zu berechnen. Das Endresultat wird dann durch Mittelung
Uber alle berlicksichtigten M esspunkte erhalten.

Wenn, wie im Fall des bindren Cu(dGMP)- bzw. der ternéren Cu(arm)(dGMP)-Systeme,
die Bestimmung von zwei Stabilitétskonstanten erforderlich ist, findet das Programm
,SASI1“ seine Anwendung. Dieses beriicksichtigt die Spezies H*, H,L*, HL™, L%, M?*,
MLH" und ML.
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2.7  Statistische Behandlung der M esser gebnisse?'’ 28

Alle angegebenen Konstanten sind das Ergebnis der Mittelung Uber mehrere
Einzelergebnisse. Im Falle der potentiometrischen pH-Titrationen wurde immer das
arithmetische Mittel gebildet.

Der folgende Abschnitt 3 des Experimentellen Teils enthdlt eine Zusammenstellung der
Bedingungen fiir die Ermittlung von Aziditéts- und Stabilitatskonstanten, die tber *H-NMR-
Shift-Experimente erhalten wurden. Dort spielt das gewichtete Mittel eine entscheidende
Rolle, da die Genauigkeit und Verlasslichkeit der individuell fir jedes Proton ermittelten
Daten im Fall der pK_,-Werte beispielsweise vom Abstand der jeweiligen Protonen von der
Protonierungsstelle abhangt. Die genaueren Werte erhalten durch diese Art der
Mittelwertshildung ein grof3eres Gewicht und bestimmen damit wesentlich das Endresultat.

Fir alle aus den Messergebnissen abgeleiteten Werte (z. B. K|, R) lassen sich die Fehler
mit Hilfe der Gauss schen Fehlerfortpflanzung berechnen.

Dieser Abschnitt fasst nun kurz die mathematischen Beziehungen zur Berechnung der
einzelnen Grof3en zusammen.

- Arithmetisches Mittel:

Das arithmetische Mittel x bestimmt die Lage des durchschnittlichen Wertes von n
Einzelmessungen. Er ist gegeben durch die Summe aller Beobachtungen geteilt durch die
Anzahl der Beobachtungen:

X == (E5)

Die Standardabweichung ¢ kennzeichnet die Streuung der Einzelwerte um den Mittelwert
und ist folgendermal3en definiert:

(E6)
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Der sogenannte Standardfehler ist durch den folgenden Zusammenhang gegeben:

AR) = ‘i;? .

(E7)

Diese Formel wird im Programm ,MEAN"“ angewendet, welches zur Berechnung der

- Geawichtetes Mittel

Fehlergrenzen fur die potentiometrisch bestimmten Aziditéts- und Stabilitétskonstanten
Verwendung fand. Den Konstanten bzw. ihren Logarithmen wurden 3A, mindestens aber 0.01
logarithmische Einheiten, was bei den durchgefihrten potentiometrischen Titrationen dem

kleinsten anzunehmenden systematischen Fehler entspricht, zugeordnet.

Einzelmessungen ungleicher Genauigkeit lassen sich durch unterschiedliche Gewichte w;

kennzeichnen. Das gewichtete Mittel erhdlt man nach:

n
ZWiXi

X = i=1

Wi

L1

Im Falle von nindividuellen Werten x; = Ax; gilt:

>,

X

B>

X = i=1

e

E
'_\

Der absolute Standardfehler ist hierbei folgendermal3en definiert:

'_\

AR aps =

(n— 1)2

|1A
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Fur den relativen Standardfehler gilt:

(E11)

- Gauss'sche Fehlerfortpflanzung:

Der Fehler eines Ergebnisses ¢, das aus zwei oder mehreren fehlerbehafteten Grofden x;
berechnet wird, ¢ = f(x;), ist allgemein durch das Gauss'sche Fehlerfortpflanzungsgesetz
gegeben:

Ac = JiMAxE (E12)

i1 0%

Fur Additionen oder Subtraktionen zweier Grof3en aund b ergibt sich:

Ac = VA@® + Ab? (E13)

Fur Multiplikationen gilt:

Ac = Vb2 Aa2 + a2 - Ab? (E14)

Und fur Divisionen:

2 2 AR2
Ac:\/Aa a-Ab

Tt (E15)
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Die Fehlergrenzen AK, fir die intramolekularen Gleichgewichtskonstanten K, berechnen

sich aus der Anwendung von Gleichung (22a) mit den Fehlergrenzen A(log A):
AK, = 101999 - 1n10 - A(log 4) (E16)

Fur die Berechnung der Fehler der prozentualen Anteile (A%) aus intramolekularen

Gleichgewichtskonstanten ergibt sich aus der Definitionsgleichung (E12):

A% = 100 1 5 AK (E17)
(1+K)

wobei AK den Fehler der Gleichgewichtskonstanten bedeutet.

3. Mittels  IH-NMR-Spektroskopie ermittelte  Azditatss  und
Assoziationskonstanten

3.1 Aziditatskonstanten

Die Bestimmung von Aziditatskonstanten durch *H-NMR-Spektroskopie erfolgte tber die
Messung der pD-Abhéngigkeit der chemischen V erschiebungen diverser, nicht einem raschen
H/D-Austausch unterliegenden Protonen (D,0; 25 °C; | = 0.1 M, NaNO;). Die pH oder pH*-
Werte wurden mit einem Metrohm 605 pH-Meter und einer Z11,344-1-kombinierten
Kalomel-Elektrode der Firma Aldrich-Chemical Co. Ltd.; Dillingham-Dorset (UK) gemessen.
Wie schon in Abschnitt 1.1 erwéhnt, ergeben sich die korrespondierenden pD-Werte durch
Addition von 0.4 logarithmischen Einheiten zu den abgelesenen pH*-Werten.?* Eine 10 mM
Losung der Verbindung wurde mit 0.1 M DNO; azidifiziert und anschlief3end im pD-Bereich
von 1.5-13.0 mit 0.1 M NaQD titriert.

Die Anderungen der chemischen Verschiebungen diverser C-H-Protonen in Abhangigkeit
vom pD-Wert lief3en sich erneut mit Hilfe eines Newton-Gauss non-linear |east-square
Kurvenanpassungsverfahren (siehe Abschnitt 2.6) auswerten. Hat ein Molekldl zwei
Deprotonierungsstellen, also auch zwei pK -Werte, o lasst sich der Zusammenhang zwischen
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der beobachtbaren chemischen Verschiebung (8,5 und den variierten pD-Werten mit Hilfe
von Gleichung (E18) beschreiben:**3

Knbb — PD (PKNbD,, + PKNBD —2PD)
5 _ Sp + Sppp - 10PKNED “PR) L 50 10 2
obs —

E18
1+ 10®PKnbD = PD) | 10PKNbD, *PKNbD ~2PD) (E18)

Fir andere Félle mit abweichender Anzahl von pK_,-Werten lassen sich &ahnliche
Ausdriicke formulieren. In Gleichung (E18) reprasentieren Sypp, Onpp und Sy die
chemischen Verschiebungen der Verbindungen, welche zweimal (NbD,), einmal (NbD) oder
nicht (Nb) deprotoniert werden kénnen. Die Werte pKypp, und pKypp sind die negativen
Logarithmen der Aziditétskonstanten von NbD, und NbD. Diese Daten beschreiben die
Situation in D,0O. Sie lassen sich auf wasserige Losungen (H,O) durch Anwendung von
Gleichung (55) (siehe Text in Abschnitt 2.2, Kapitel 111) Ubertragen.

3.2 Assoziationskonstanten

Die Assoziationskonstanten von zwei Guanin-Cytosin-Basenpaaren in dem aprotischen
Losungsmittel DMSO-d6, welches zuvor eine Woche Uber einem Molekularsieb 4 A
getrocknet wurde, lieRen sich tiber konzentrationsabhangige *H-NMR-Messungen bestimmen.
Eine 1:1-Mischung von 1-MeC und der betrachteten N7-platinierten Guaninverbindung wurde
sukzessiv von einer Anfangskonzentration um 80 mM auf unter 10 mM verdinnt, wobei bel
jeder Konzentration ein Spektrum zu messen war. Die Konzentrationsabhangigkeit der
chemischen Verschiebungen von in Wasserstoffbriickenbindungen involvierten NH-Protonen
lasst sich  ebenfals  Gber ein Newton-Gauss  non-linear least-square
Kurvenanpassungsverfahren auswerten. Das zugrunde liegende Modell basiert auf der
Annahme, dass die betrachteten Guaninderivate (G) jeweils nur ein Molekil 1-MeC (C)
gemdd dem Watson-Crick-Muster binden. Somit gilt Gleichgewicht (E19) und die
korrespondierende Konstante definiert Gl. (E20):

G + C G=~C (E19)

Kee= ———— (E20)
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Sie sind identisch mit den im Text in Abschnitt 3, Kapitel V erwéhnten Gl. (77a) und
(77b). Fir jedes System wurden drei unabhangige Verdinnungsexperimente durchgefihrt.
Dabei ergaben die einzelnen Experimente eine Assoziationskonstante Kgc, welche das
gewichtete Mittel der individuellen Konstanten Kge der in das Watson-Crick-Muster
eingebundenen NH-Protonen darstellt. Das Endergebnis reprasentiert wiederum das
gewichtete Mittel der drei Kgo-Werte mit Fehlergrenzen, die dem zweifachen Standardfehler
entsprechen.

Die erwahnte Kurvenanpassung basiert auf Gleichung (E21),%3

wobei & die chemische
Verschiebung der freien Liganden (G oder C) und &, digjenige des G=C-Assoziates darstellt.
Gl. (E21) zusammen mit dem ersten Teil der Definition (E22), welche fur die hier
betrachteten experimentellen Bedingungen gilt, liefert, unter der Voraussetzung der

Vernachlassigung anderer Spezies als das Watson-Crick-Muster, Gleichung (E23):

[C] [GC]
Bops =0 8ep
"Gl (Gl (F21)
[Cliot =[G] +[GC] =[Cly =[C] +[GC] (E22)
_ sy [GC]
Sops = 80 + (6 — 8p) Gl (E23)
[GC] — (Z[G]tot + :UKE%C) B \/(Z[G]tot + :UKE-}C)Z B 4[G]t20t (E24)

2

Aus den Definitionen (E20) und (E22) folgt Gleichung (E24). Einsetzen von Gleichung
(E24) in (E23) liefert den Ausdruck (E25), der Gleichung (78) im Text in Abschnitt 3,
Kapitel V entspricht:

(20Glio + 1K) - /(2Cliq + VKc)? - 4Gl (E25)
2[Cliot

60bs = 60 + (8 - 60)
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Gleichung (E25) enthélt nun die unbekannten Parameter &y, 5., und Kéc. Diese werden
durch eine iterative Berechnung mit abgeschédtzten Werten solange variiert, bis QS sein
Minimum erreicht.

4.  Allgemeine Arbeitstechniken und Ausgangsverbindungen der
Synthesen

4.1  Allgemeine Arbeitstechniken

Soweit nicht anders angegeben, wurden alle Umsetzungen in geschlossenen
Reaktionsgefalien (Glaskolben oder Eppendorf-Gefald) durchgeftihrt. Das Einengen der
Losungen erfolgte an einem Rotavapor bei 30-40 °C oder im N,-Strom bei Raumtemperatur.

'H-NMR-Reaktionen wurden in Eppendorf-GefaRen oder direkt in NMR-Réhrchen
durchgefihrt.

Reaktionen mit Silbersalzen fanden unter Lichtausschlu? gtatt. Die Kristallisation der
Komplexverbindungen erfolgte durch langsames Eindunsten bei RT oder 4 °C. Das als
Losungsmittel verwendete bidestillierte Wasser wurde Uber einen Mischbettvollentsalzer der

Firma Seradest deionisiert. Dimethylformamid wurde nach der Literatur®'®

gereinigt und Uber
einem Molekularsieb 4 A getrocknet. Alle weiteren Ldsungsmittel waren handelsiibliche p. a

Produkte.

4.2  Ausgangsverbindungen

Kaliumtetrachloroplatinat sammte von der Firma Heraeus, BRD. 9-MeGH und 9-EtGH
wurden von der Firma Chemogen, Konstanz, BRD bezogen. 9-MeA,**° 9-EtA,*** 1-MeC,??
1-MeU?® und K(1-MeT)® wurden entsprechend den angegebenen Literaturvorschriften
synthetisiert. Trans-(NH3),PtCl, wurde nach der Methode von Kauffman und Cowan
hergestellt,??* und trans-(CHsNH,),PtCl,? lieR sich nach der in der Literatur beschriebenen
Vorschrift darstellen. Die Synthese und Isolierung der Komplexe trans-(CH3NH,),Pt(1-MeU-
N3)CI,**? trans-(NHy),Pt(1-M€eT-N3)Cl,*® trans-[(NH3),Pt(9-MeGH-N7)Cl]CI-1.5H,0 (1),*"®
trans-[(NH5),Pt(9-MeA-N7)(9-MeGH-N7)](NO3),H,0  (2),*  trans-[(NH5),Pt(9-MeA-
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N7),](NO3),-H,0%  und  transtrans,trans-{ (NHs),Pt(N7-u-9-MeA-N1),[Pt{(NH5),Cl] ;}
(ClOy),H,0 (11a)*® erfolgte gemdR der Literatur. Trans-(NH3),PdCl, wurde
freundlicherweise von Frau Dipl.-Chem. A. Fichtel zur Verfigung gestellt. Weitere
Reagenzien waren handelsiibliche Produkte und wurden ohne weitere Aufarbeitung
eingesetzt.

5 Pré&par ative Vorschriften

51 trans[(NHz),Pt(-EtAH-N7)(9-M eGH-N7)](NO,); (33)

1500 mg (3 mmol) (1) werden in 150 mL H,O suspendiert und der pH-Wert mit 1 N HNOg
auf 1.4 eingestellt. Ebenso wird eine Losung von 1468 mg (9 mmol) 9-EtA in 120 mL Wasser
angesauert und mit der Suspension vereinigt. Danach wird eine Losung von 1008 mg (5.94
mmol) AgNO; in 40 mL H,O langsam Uber einen Zeitraum von 8 h zu der Suspension
hinzugetropft. Anschlief3end wird die Mischung 6 d bei 40 °C gerthrt, danach auf 4 °C
abgekihlt und das ausgefallene AgCI abfiltriert. Langsames Eindunsten des klaren, gelblichen
Filtrates liefert kristallines (3a), welches zur Entfernung von (iberschiissigem 9-EtAH™ noch
mehrmals mit 5 mL Wasser gewaschen und anschlieRend an der Luft getrocknet wird
(Ausbeute 48%).

Korrekte Elementaranalyse fir C;3H3N;5PtO; 7445 gmol ™!
ber.. C20.9 H31 N 28.2
gef.. C21.2 H33 N 28.0

52  trans[(NHz3),Pt(9-EtA-N7)(9-M eGH-N7)](NOs),-1.4H,0 (3b)

130 mg (0.18 mmol) (3a) werden bei 45 °C in 20 mL Wasser gelost und der pH-Wert mit
0.1 N NaOH auf 4.5 eingestellt. Langsames Einengen der Lésung bei RT liefert kristallines
(3b). Der weilRe Feststoff wird abfiltriert, mit 10 mL Wasser gewaschen und bei 40 °C im TS
getrocknet (Ausbeute 79%).
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Korrekte Elementaranalyse fir C;3H,4 gN14PtOg 4 706.7 gmol ™
ber.. C221 H35 N 27.8
gef.. C223 H35 N 27.9

53 transtrans{[CI(NH2),Pt](N1-u-9-M eA-N7)Pt(NH),(9-M eGH-N7)}(CIO )
1.8H,0 (4a)

300 mg (0.44 mmol) (2) werden bei 40 °C in 40 mL Wasser gelost und mit einem
Uberschuss von 492 mg (1.64 mmol) trans-(NH3),PtCl, 4 d bei 40 °C gertihrt. Die Mischung
wird auf 4 °C gekihlt, und nicht abreagiertes trans-(NH5),PtCl, durch Filtration entfernt. Das
gelbliche Filtrat wird im N,-Strom auf 15 mL eingeengt und mit 195 mg (1.6 mmol) NaClO,
versetzt. (4a) fallt augenblicklich als weil3es Pulver aus. Dieses wird abfiltriert, mehrere Male
mit Eiswasser gewaschen und bei 40 °C im TS getrocknet (Ausbeute 91%).

Korrekte Elementaranalyse fir C;5,Hog gN14Pt5014 gCls 1138.8 g mol ™
ber.. C12.7 H26 N 17.2
gef.. C125 H28 N17.1

54  transtrans{[CI(CH3NH ,),Pt](N1-H-0-M eA-N7)Pt(NH 5),(9-MeGH-N7)}(CIO,)s-
H,0 (4b)

Die Synthese von (4b) erfolgt analog zu (4a), nur wird nun 538 mg (1.64 mmol) trans-
(CH3NH,),PXCl, eingesetzt (Ausbeute 82%). Die Rontgenstrukturanalyse zeigt im Gegensatz
zur Elementaranalyse (2.5H,0) einen Wassergehalt von 1H,0.

Korrekte Elementaranalyse fur C;4H35N14Pt,0455Cl, 1179.5 g mol ™
ber.. C143 H3.0 N 16.6
gef.. Cl144 H29 N 16.5
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55  all-trans-{[(N1-u-9-M eA-N7)Pt(NH 3),(N7-i-9-M eG-N1)],[Pt(NH),]}** (5)

10 mg (8.7-10° mol) (4a) werden in 600 L D,O suspendiert und 24 h mit 1.4 mg
(8.3-107 mol) AgNO; bei 45 °C geriihrt. Das ausgefallene AgCl wird, nach Abkuhlung des
Gemisches auf 4 °C, abzentrifugiert, und die erhaltene Losung bei 80 °C temperiert. (5) lasst
sich nach 8 d *H-NMR-spektroskopisch nachweisen. tH-NMR (200 MHz, D,O, TMA): H(8)-
A, 9.26 (9); H(2)-A, 8.91 (s); H(8)-G, 8.28 (s); CH3-A, 4.03 (s); CH3-G, 3.80 (s) ppm.

5.6 transtranstrans-{Pt(NHz3),(N1-p-9-M eA-N7),[Pt(NH3)5(9-MeGH-N7)],}(NO5)g:
10H,0 (6a)

114 mg (0.38 mmol) trans-(NH3),PtCl, werden in 10 mL H,O suspendiert und 24 h mit
126 mg (0.74 mmol) AgNO; bei 35 °C gertihrt. Nach Abklihlen des Gemisches auf 4 °C wird
ausgefallenes AgCI abfiltriert. Zu dem klaren, farblosen Filtrat werden 500 mg (0.76 mmol)
(2), gelost in 50 mL Wasser, zugefugt. Die Lésung wird 6 d bei 35 °C unter Lichtausschluld
gerdhrt. Nach Entfernung von wenig schwarzem Feststoff (vermutlich elementares Pt) durch
Filtration wird das Filtrat im N,-Strom auf 20 mL eingeengt. Dabei fallt nicht abreagierter
Komplex (2) as weil3er Feststoff aus. Dieser wird ebenfalls abfiltriert und das gelbliche
Filtrat bis auf 5 mL weiter eingeengt, wobei (6a) als weilRer Feststoff ausfallt (Ausbeute
35%). Die Rontgenstrukturanalyse zeigt im Gegensatz zur Elementaranalyse (8H,0) einen
Wassergehalt von 10H,0.

Korrekte Elementaranalyse fur Co4,HgoN3,Ptz00g 1832.1 g mol ™
ber.. C15.7 H 3.4 N 24.5
gef.. C15.6 H3.0 N 24.4

5.7 transtranstrans-{Pt(CH3NH,),(N1-p-9-MeA-N7),[Pt(NH3),(9-M eGH-
N7)12H(NO3)e6.25H,0 (6D)

Die Synthese von (6b) erfolgt analog zu (6a), nur wird nun 123 mg (0.38 mmol) trans-

(CH3NH,),PXCl, eingesetzt (Ausbeute 24%). Die Rontgenstrukturanalyse zeigt im Gegensatz
zur Elementaranalyse (2H,0) einen Wassergehalt von 6.25H,0.
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Korrekte Elementaranalyse fir CogHssN3,Pt305, 1752.1 g mol ™
ber.. C17.8 H31 N 25.6
gef.. C17.6 H29 N 25.7

5.8 transtranstrans-{(NH3),PtHO[(N1,N6-pu-9-M eA™-N7)(NH3),Pt(N7-p-9-M eG> -
N1,N2)],Hg,}* (7a)

15 mg (8.2-107° mol) (6a) werden in 500 pL D,0 gelost und mit einem Uberschuss von ca.
10 mg sehr hygroskopischem Hg(NOj), versetzt. Die Verbindung (7a) I&sst sich sofort tber
H- und 1%°Pt-NM R-Spektroskopie nachweisen.

59 transtranstrans-{(CH3NH,),PtHg(H,0),[(N1,N6-p-9-M eA™-N7)(NH3),Pt(N7-p-9-
M eG?™-N1,N2)],Hg,(ONO,)}(NO4)5-13H,0 (7h)

15 mg (8.6-10° mol) (6b) werden in 600 uL D,O gelost und in Analogie zu (7a) mit
einem Uberschuss von Hg(NOj), versetzt. Neben den NMR-spektroskopischen
Untersuchungen verifiziert eine Rontgenstrukturanalyse an aus der Losung isolierten
Kristallen die angegebene Zusammensetzung des Komplexes (7b). Eine préparative
Darstellung scheitert wie schon bei der korrespondierenden Verbindung (7a) an der extremen
Luftempfindlichkeit der isolierten Feststoffe.

510  all-trans-{[(CH3NH.),Pt] 1_[Pd(H,0) ()], [(N6,N1-p1-9-MeA-N7)(NH) ,Pt(N7-p-O-
M eG‘Nl)]ZPdC|2}(NO3)4 (§) mit x = 0-1 und y= HZO oder NH3

100 mg (5.7-10™° mol) (6b) werden in 15 mL H,O gelést und mit 12 mg (5.7-10™ mol)
trans-(NH5),PdCl, 24 h bei 50 °C gertihrt. Das Gemisch wird auf RT abgekihlt und die
gelbliche Losung im N,-Strom eingeengt. Dabel kristallisiert (8) in gelbbraunen Stébchen aus.

Eine Analyse der exakten Zusammensetzung ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht moglich.
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511 trans[(NHz3),Pt(-EtAH-N7),](NO5), (9a)

1000 mg (3.33 mmol) trans-(NHg),PtCl, werden in 80 mL H,O suspendiert und mit 1119
mg (6.59 mmol) AgNO; 24 h bei 40 °C gertihrt. Nach Abkiihlung des Gemisches auf 4 °C
wird das ausgefallene AgCl abfiltriert. Das Filtrat wird mit 1 N HNOg auf einen pH-Wert von
1.2 angesauert. Dasselbe geschieht mit einer Lésung von 2173 mg (13.32 mmol) 9-EtA in 180
mL Wasser. Die beiden Losungen werden vereinigt und 2 d bei 40 °C gerihrt. Das auf RT
abgekuhlte Gemisch wird im No-Strom eingeengt. Dabei fallt kristallines (9a) aus, welches
noch mit (berschiissigem 9-EtAH™ verunreinigt ist. Mehrfaches Waschen des isolierten
Produktes mit Methanol und H,0O liefert reines (9a) (Ausbeute 51%).

Korrekte Elementaranalyse fir C,4HogN16PtO;5 805.5 g mol ™
ber.. C20.9 H33 N 27.8
gef.. C20.8 H33 N 28.0

512  trans[(NH3),Pt(9-EtA-N7),](NO2),-3H,0 (9b)

300 mg (0.37 mmol) (9a) werden in 20 mL H,O gelost. Der pH-Wert der Losung wird
mittels 0.1 N NaOH auf 6 eingestellt. Beim Einengen des Gemisches auf 3 mL Restvolumen
fallt reines (9b) als weil3er Feststoff aus, der abfiltriert und an der Luft getrocknet wird
(Ausbeute 75%).

Korrekte Elementaranalyse fir C,4,H39N14PtOq 7335gmol™?
ber.. C229 H4.1 N 26.7
gef.. C229 H3.7 N 26.8

513  trans-[(NH3),Pt(9-M eGH-N7),](CF5S05), (10a)

501 mg (0.76 mmol) trans-[(NH3),Pt(9-MeGH-N7),]Cl,-1.5H,0 werden in 75 mL H,O
suspendiert. Nach Zugabe von 388 mg (1.51 mmol) AgCF;SO5 wird die Suspension 24 h bei
35 °C gertihrt. Das auf 4 °C gekiihlte Gemisch wird durch Filtration von ausgefallenem AgCl
befreit und anschlief3end am RV auf 10 mL eingeengt. Nach weiteren 12 h bei 4 °C féllt (10a)
als weil3er Feststoff aus, der abfiltriert und im TS bei 40 °C getrocknet wird (Ausbeute 67%).
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Die Rontgenstrukturanalyse zeigt im Gegensatz zur Elementaranalyse (1H,0) kein
Kristallwasser.

Korrekte Elementaranalyse fir C,4,HoN,PtOgF¢S, 875.6 g mol ™
ber.. C19.2 H25 N 19.2
gef.. C193 H24 N 19.2

514 trans[(NHz),Pt(9-MeGH-N7),]SiFs-2H,0 (10b)

40 mg (4.6:10° mol) (10a) werden in 5 mL H,O gelést und mit 8 mg (4.6:10™° mol)
(NH,),SiFg versetzt. Es fallt sofort (10b) als weil3er Feststoff aus. Dieser wird abfiltriert und
im TS bei 40 °C getrocknet (Ausbeute 82%).

Korrekte Elementaranalyse fir C;,H,,N1,PtO,FgSi 737.6 gmol ™!
ber.. C195 H33 N 22.8
gef.. C195 H33 N 22.5

5.15 transtranstrans-{(NH3),Pt(N7-p-9-EtA-N1),[Pt(CH3NH,),Cl],}(ClO4)4,-H-0
(11b)

600 mg (0.75 mmol) (9a) werden in 60 mL H,O gelost. Es werden 976 mg (3 mmol)
trans-(CH3NH,),PtCl, hinzugefugt und der pH-Wert der Suspension mit 0.1 N NaOH auf 5
eingestellt. Das Gemisch wird 48 h bei 45 °C gerhrt und anschlief3end auf RT abgekihlt. Der
gelbliche Riickstand wird abfiltriert und das gelbe Filtrat im No-Strom auf 20 mL eingeengt.
Nach Zugabe von 366 mg (3 mmol) NaClO, fallt augenblicklich kristallines (11b) aus. Dieses
wird abfiltriert und bei 40 °C im TS getrocknet.

Korrekte Elementaranalyse fr C;gH»6N16Pt3017Clg 1556.6 g mol
ber.. C13.9 H3.0 N 14.4
gef.. C13.8 H29 N 14.7
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5.16 transtranstrans-{(NH3),Pt(N7-p-9-M eA-N1),[(NH3),Pt(9-EtGH-N7)],}(ClO,)g-
6H,0 (12a)

300 mg (0.21 mmol) (11a) werden in 40 mL Wasser suspendiert und 24 h mit 69 mg (0.41
mmol) AgNO; bei 35°C gerthrt. Die Suspension wird auf 4°C abgekuhlt und das
ausgefallene AgCl wird abfiltriert. Zu dem farblosen Filtrat werden 74 mg (0.42 mmol) 9-
EtGH zugegeben. Das Gemisch wird 7 d bel 35 °C gertihrt. Anschlief3end werden 171 mg (1.4
mmol) NaClO, hinzugefuigt. Nach 10 min bei 4 °C fallt (12a) als weil3es Pulver aus, welches
abfiltriert und an der Luft getrocknet wird (Ausbeute 40%).

Korrekte Elementaranalyse fir CogHgoNogPt303,Clg 2048.8 g mol ™
ber.. C152 H31 N 17.8
gef.. C151 H28 N 17.5

5.17 transtranstrans-{(NH3),Pt(N7-p-9-EtA-N1),[(CH3NH,),Pt(9-M eGH-N7)],}
(ClOy)e (12b)

Die Synthese von (12b) erfolgt analog zu (12a), nur werden nun 200 mg (0.13 mmol)
(11b), 43 mg (0.25 mmol) AgNO; und 43 mg (0.26 mmol) 9-MeGH eingesetzt (Ausbeute
48%).

Korrekte Elementaranalyse fir C5oHsgNogPt3056Clg 1996.9 g mol ™
ber.. C181 H29 N 18.2
gef.. C181 H32 N 18.3

5.18 transtranstrans-{(NH3),Pt(N7-p-9-EtA-N1),[(CH3NH,),Pt(1-M eU-N3)],}(ClO )4
4H,0 (133)

200 mg (0.27 mmol) (9b) werden zusammen mit 235 mg (0.54 mmol) trans
(CH3NH,),Pt(1-MeU-N3)CIl-0.25DMF in 40 mL H,O suspendiert. Zu dieser Suspension
werden Uber einen Zeitraum von 6 h 91 mg (0.53 mmol) AgNO;3, geldst in 10 mL H,0,
zugetropft. Die Mischung wird nun 6 d bei 40 °C gerthrt. Nach Abkuhlen auf 4 °C wird das
ausgefallene AgCl abfiltriert. Das klare Filtrat wird im No-Strom auf 20 mL Restvolumen

218



E Experimenteller Teil

eingeengt. Nach Zugabe von 132 mg (1.08 mmol) NaClO, kristallisiert nach 2 d reines (13a)
in langen Nadeln aus. Diese werden abfiltriert und an der Luft getrocknet (Ausbeute 32%).
Die ROntgenstrukturanalyse zeigt im Gegensatz zur Elementaranalyse (1.5H,0) einen
Wassergehalt von 4H,0.

Korrekte Elementaranalyse fur CogHs7N,oPt3051 5Cly 1744.9 g mol ™
ber.. C19.3 H3.3 N 16.1
gef.. C19.1 H31 N 15.9

5.19 transtranstrans-{(NH3),Pt(N7-p-9-EtA-N1),[(NH3),Pt(1-MeT-N3)],}(ClO,4) 4
11H,0 (13b)

(13b) wird in Analogie zu (13a) mit 300 mg (0.37 mmol) (9a), 309 mg (0.74 mmol) trans-
(CH3NH,),Pt(1-MeT-N3)Cl-0.15DMF und 125 mg (0.73 mmol) AgNO; synthetisiert
(Ausbeute 18%). Die Rontgenstrukturanalyse zeigt im Gegensatz zur Elementaranalyse
(8H,0) einen Wassergehalt von 11H,0.

Korrekte Elementaranalyse fir CogHggNogPt3005Cly4 1833.9 g mol ™
ber.. C17.0 H 3.6 N 15.3
gef.. C16.9 H3.3 N 15.3

5.20 transtrans-{[CI(CH3NH,),Pt],(1-9-EtA-N1,N7)](ClO,), (14)

500 mg (1.52 mmol) trans-(CH3NH,),PtCl, werden in 20 mL H,O suspendiert und 36 h
mit 62 mg (0.38 mmol) 9-EtA bei 45 °C geriihrt. Anschlief3end wird die Suspension auf RT
abgekuhlt und Uberschiissiges trans-(CH3NH,),PtCl, abfiltriert. Nach Zugabe von 122 mg (1
mmol) NaClO, zu dem klaren Filtrat kristallisiert reines (14) als weil3er Feststoff aus. Dieser
wird abfiltriert, mehrmals mit 5 mL Wasser gewaschen und bei 40 °C im TS getrocknet
(Ausbeute 78%).
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Korrekte Elementaranalyse fir C;1HogNgPt,OgCly4 947.4 g mol ™
ber.. C13.9 H31 N 13.3
gef.. C13.9 H29 N 13.4

521 trans-[(NHz3),Pt(9-EtA-N7)(9-M eGH-N7)=1-MeC](CI0 ),-3H,0 (15)

30 mg (3.9-10° mol) der Perchloratspezies von (3b) werden zusammen mit 15 mg (0.12
mmol) 1-MeC in 5 mL D,O bei 60 °C gelost. Einengen der Losung bei 4 °C liefert nach 7 d
farblose Stabchen von (15).

522  transtrans{[(CH3NH.),Pt(1-M eU-N3)] (N1-p-9-EA-N7)Pt(NH2),(&-M eGH-N7)}
(ClO4)3*5H,0 (162)

300 mg (0.4 mmol) (3a) werden zusammen mit 176 mg (0.4 mmol) trans-(CH3;NH,),Pt(1-
MeU-N3)CI-0.25DMF in 50 mL H,O suspendiert. Zu dieser Suspension werden tber einen
Zeitraum von 6 h 67 mg (0.39 mmol) AgNO,, gelést in 10 mL H,O, zugetropft. Die
Mischung wird nun 6 d bel 40 °C geriihrt. Nach Abkuhlen auf 4 °C wird das ausgefallene
AgCI abfiltriert. Das klare Filtrat wird im N,-Strom auf 30 mL Restvolumen eingeengt. Nach
Zugabe von 147 mg (1.2 mmol) NaClO, krigtallisiert reines (16a) als schwach gelblicher
Feststoff aus. Dieser wird abfiltriert und an der Luft getrocknet (Ausbeute 66%).

Korrekte Elementaranalyse fr CooH 47N 16Pt,050Cl3 1328.2 g mol ™
ber.. C181 H 3.6 N 16.9
gef.. C180 H3.2 N 16.9

523  transtrans{[(NH),Pt(1-M eT-N3)](N1-p-9-MeA-N7)Pt(NH2),(9-MeGH-N7)}
(ClO4)3'5.5H,0 (16b)

(16b) wird in Analogie zu (16a) mit 500 mg (0.72 mmol) trans-[(NH3),Pt(9-MeA-N7)(9-

MeGH-N7)](NO3),-0.5HNO;, 296 mg (0.72 mmol) trans-(NHs),Pt(1-MeT-N3)Cl-0.15DMF
und 119 mg (0.7 mmol) AgNO; synthetisiert (Ausbeute 28%).
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Korrekte Elementaranalyse fur C;gH43N16Pt,0505Cl3 1308.1 g mol ™
ber.. C16.5 H33 N17.1
gef.. C16.6 H3.0 N17.1

524  transtrans{[(CHsNH,),Pt(1-M eU-N3)] (N1-p-9-EtA-N7)Pt(NH.),(9-MeGH-
N7)=1-MeC}(ClO,)5:5H,0 (173)

50 mg (0.04 mmol) (16a) werden zusammen mit 15 mg (0.12 mmol) 1-MeC in 5 mL D,O
gelost. Einengen der Losung bei 4 °C liefert nach 8 d farblose Kuben von (17a).

5.25 transtrans-{[(NH3),Pt(1-M €T-N3)](N1-p-9-MeA-N7)Pt(NH 3),(9-M eGH-N7)=1-
MeC}** (17b)

30 mg (2.5-10° mol) von Kristallwasser befreites (16b) werden zusammen mit 3.1 mg
(2.5:107° mol) 1-MeC in 400 pL. DMSO-d6 gelost. Diese Lésung (¢ = 62 mM) wird sukzessiv
mit jeweils 100 uL DM SO-d6 verdunnt, bis die Konzentration 9.9 mM betrégt.

526  transtrans{[(CH3NH),Pt(9-EtA-N7)](N1-p-9-MeA-N7)Pt(NH),(9-M eGH-
N7)}CIOy)42.5H,0 (18)

100 mg (8.5-10~° mol) (4b) werden in 10 mL H,O suspendiert. Nach Zugabe von 14 mg
(8.3-107° mol) AgNO3 wird die Suspension 24 h bei 40 °C geruhrt. Das ausgefallene AgCl
wird abfiltriert und das klare, schwach gelbliche Filtrat mit 1 N HNOg auf einen pH-Wert von
1.5 angesduert. Anschlief3end werden 28 mg (0.17 mmol) 9-EtA hinzugefigt. Die Losung
wird 2 d bei 45 °C gerihrt, danach auf RT abgekuhlt und mit einem Uberschuss an NaClO,
versetzt. Nach 2 min kristallisiert reines (18)* in seiner 9-EtA-N1-protonierten Form mit
CIO,  als Gegenion aus. Dieser weille Feststoff wird abfiltriert und an der Luft getrocknet
(Ausbeute 46%). Durch umkristallisieren aus D,O (pD = 4.8) wurden Kristalle erhalten, bei
denen es sich laut Rontgenstrukturanalyse um (18) handelt.
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Korrekte Elementaranalyse fir Co1H49N19Pt,05,Cls [(18)*] 1462.0 g mol™?
ber.. C17.3 H28 N 18.2
gef.. C17.3 H3.0 N 18.3
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)
(2)
(33)
(3b)
(43)

(4b)

)
(6a)

(6b)
(7a)
(Zb)
(8)
(9a)
(9b)
(10a)
(10b)
(11a)
(11b)
(122)

(12b)

(132)

Ubersicht der beschriebenen Verbindungen

trans-[(NH3),Pt(9-MeGH-N7)CI]Cl-1.5H,0
trans-[(NH3),Pt(9-MeA-N7)(9-MeGH-N7)] (NO3),-H,0O
trans-[(NH3),Pt(9-EtAH-N7)(9-MeGH-N7)](NO3),
trans-[(NH3),Pt(9-EtA-N7)(9-MeGH-N7)](NOg),-1.4H,0

trans,trans-{ [ CI(NHz3),Pt] (N1-p-9-MeA-N7)Pt(NH3),(9-MeGH-N7)} (Cl )5
1.8H,0

trans,trans-{ [ CI(CH3NH,),Pt] (N1-p-9-MeA-N7)Pt(NH3)»(9-MeGH-N7)} (CIO) 5-
H,O

all-trans-{[(N1-p-9-MeA-N7)Pt(NH5),(N7-p-9-MeG-N1)] [ Pt(NH5),] o} 6 4
trans,trans,trans-{ Pt(NHz),(N1-p-9-MeA-N7),[ Pt(NH3)»(9-MeGH-N7)] 5} (NOg)g*
10H,0

trans,trans,trans-{ Pt(CH3;NH,),(N1-p-9-MeA-N7),[Pt(NH3),(9-MeGH-

N7)]2} (NOg)ge 6.25H,0

trans,trans,trans-{ (NH3),PtHg[ (N1,N6-p-9-MeA™-N7)(N H3)2Pt(N7-u-9-MeGZ'-
N1,N2)],Hg} ** #

trans,trans,trans-{ (CH3NH,),PtHg(H,0),[ (N1,N6-p-9-MeA™-N7) (NH3) ,Pt{(N7-p-9-
MeG?™-N1,N2)] oHg,(ONO,)} (NOg)5-13H,0

all-trans-{[(CH;NH,),Pt] ;. [Pd(H,0)(Y)] [ (N6,N1-p-9-MeA-N7) (NH3),Pt(N7-p-9-
MeG-N1)],PdCl5} (NOg), mit x=0-1 undy = H,O oder NH3
trans-[(NH3),Pt(9-EtAH-N7),](NO3),

trans-[(NH3),Pt(9-EtA-N7),](NOg),-3H,0

trans-[(NH3),Pt(9-MeGH-N7),] (CF3S05),

trans-[(NH3),Pt(9-MeGH-N7),] SiFg-2H,0

trans,trans,trans-{ (NH3),Pt(N7-p-9-MeA-N1),[ Pt(NH3),Cl],} (ClO,) ,-H,0
trans,trans,trans-{ (NHz),Pt(N7-p-9-EtA-N1),[Pt(CH;NH,),Cl] 5} (CIO4) ,-H,0
trans,trans,trans-{ (NH3),Pt(N7-p-9-MeA-N1),[ (NH3),Pt(9-EtGH-N7)] 5} (CIO,) 6
6H,0

trans,trans,trans-{ (NHz3),Pt(N7-p-9-EtA-N1),[ (CH3NH,),Pt(9-MeGH-N7)] ,}
(ClOy)s

trans,trans,trans-{ (NHz),Pt(N7-p-9-EtA-N1),[ (CH3NH,),Pt(1-MeU-N3)] 5} (Cl  4)4
-4H,0
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(130)

(14)

(15

(162)

(16D)

(172)

(17b)

(18)

trans,trans,trans-{ (NH3),Pt(N7-p-9-EtA-N1),[ (NH3),Pt(1-MeT-N3)] .} (Cl )4
-11H,0

trans,trans-{ [ CI(CH3NH,),Pt],(1-9-EtA-N1,N7)](CIO,),
trans-[(NH3),Pt(9-EtA-N7)(9-MeGH-N7) 1-MeC](Cl ,)»-3H,0
trans,trans-{[(CH3NH,),Pt(1-MeU-N3)](N1- -9-EtA-N7)Pt(NH3),(9-MeGH-N7)}
(ClOy)4* 5H,0

trans,trans-{[(NH5),Pt(1-MeT-N3)](N1-+ -9-MeA-N7)Pt(NH3),(9-MeGH-N7)}
(ClOy)5* 5.5H,0

trans,trans-{[(CH3NH,),Pt(1-MeU-N3)[(N1-» -9-EtA-N7)Pt(NH3),(9-MeGH-N7)e 1-
MeC} (ClIO,4)45H,0

trans,trans-{[(NH3),Pt(1-MeT-N3)](N1-» -9-MeA-N7)Pt(NH5),(9-MeGH-N7) 1-
MeC}3* #

trans,trans-{ [ (CH3NH,),Pt(9-EtA-N7)](N1-¢ -9-MeA-N7)Pt(NH3),(9-MeGH-
N7)}(CIO,),* 2.5H,0

in Losung NM R-spektroskopisch charakterisiert
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