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1. Einleitung und Zielsetzung

1. Einleitung und Zielsetzung

1.1 Einleitung

1.1.1 Guaninquartettstrukturen

Von der DNA, dem Trager der Erbinformation, sindtewschiedliche Strukturen
bekannt. Die haufigste ist die B-DNA (Abb. 1), eirechtsgangige Doppelhelix aus zwei
antiparallelen Strangen, die 1953 erstmals von @vatsd Crick beschrieben wurd8. Ein
Strang besteht aus Nucleotiden, das sind Baustélieeaus einer Nucleobase (Adenin,
Cytosin, Guanin, Thymin), einer Desoxyribose untegi Phosphatmolekiil besteh&hDie
Nucleobase ist dabei Uber eine glycosidische Bigdam die Desoxyribose gebunden. Dies
nennt man ein Nucleosif! Die Nucleoside sind tiber die 5'- und die 3'-Pasitdes Zuckers
Uber Phosphateinheiten miteinander zu langen KetmRnupft. Weitere doppelhelikale
DNA-Strukturen sind A- und Z-DNA? Von diesen ist die A-DNA ebenfalls rechtsgangig,
wahrend die Z-DNA linksgangig ist! Die beiden Strange werden durch Wasserstoffbriicken
und Stapelwechselwirkungen zwischen den Nucleobagssammen-gehalten. Dabei werden
die Brucken Uber die Watson-Crick-Seite der Basesgebildet. AuRerdem besitzt jede
Nucleobase eine Hoogsteen-Seite, Uber die sie @lelasserstoffbriicken ausbilden kann.
Diese sind am Beispiel von Guanin in Abbildung zeggt.

<~-~" Hoogsteen
Watson-Crick __ |O ’g

Nl | l7\l\>
H X3 N
b R

Abbildung 1: Guanin mit mdglichen Wasserstoffbriicken Gber diet3taCrick-Seite (links) und die

Hoogsteen-Seite (rechts).

In B-DNA werden immer die gleichen Basen mit einrangepaart. Diese Paare
werden aus Guanin und Cytosin, sowie aus Adenin Timgmin gebildet.”) Das A-T-

Basenpaar besitzt dabei zwei und das G-C-BasedpaidVasserstoffbriicken (Abb. 2).
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H H
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Abbildung 2: Watson-Crick-Basenpaare aus Guanin (G) und Cyt¢€l)y sowie aus Adenin (A) und
Thymin (T).

In anderen DNA-Strukturen wird auch die HoogsteeiteSder Nucleobasen zur
Basenpaarung verwendet. So kann sich an B-DNA in gteRen Furche, in der die
Hoogsteen-Seiten der Nucleobasen zu finden sindyeiterer DNA-Strang anlagern, so dass
eine Tripelhelix entsteht® Guaninreiche Sequenzen, wie sie in vielen wichti@ENA-
Bereichen wie Genpromoterregionen, ribosomaler DINBjisatelliten und Telomeren zu
finden sind* kénnen G-Quadruplexe ausbilden. Diese besteheaufisnander gestapelten
Wasserstoffbriicken-gebundenen Guaninquartetten .(AQb zwischen denen Kationen,
meistens K-lonen, liegen. Dabei kann die G-Quadruplex intdekalar aus vier parallelen
Einzelstrangen wie in der Kristallstruktur [d(TGGE -7 Nd ! oder aus zwei parallelen
oder antiparallelen Strangen mit je einer Schiifeder intramolekular aus einem einzelnen
Strang mit drei Schlaufen bestehen. Dabei heil3tllpgr dass alle vier Strange bzw.
Strangabschnitte ihr 3’-Ende am selben Ende demu&d@iplex haben. In der antiparallelen
Anordnung liegen die 3'-Enden alternierend an hei@den der Quadruplex und in einer
gemischten Anordnung haben zwei benachbarte Straogaitte ihr 3'-Ende am selben Ende
der Quadruplex (Abbildung 3Y’

Abbildung 3: Schematische Darstellung von G-Quadruplexen mialigder Anordnung der Stréange (links),
antiparalleler Anordnung (Mitte) und gemischt aatgdlel/parallele Anordnung. Die Stréange verlauien

Pfeilrichtung von 5'- zu 3’-Ende.

G-Quadruplexe aus nur einem Strang konnen sowahllple als auch antiparallele

Anordnung der guanintragenden Strangabschnitte amd Kombination aus beiden
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Anordnungen zeigen. Hierflir ein gutes Beispieldias Oligonucleotid AGGG(TTAGGG)
das menschliche Telomersequenz besitzt. Seine NMR{8r in Na-haltiger Losung ist eine
antiparallele korbartige Quadruplé?@, wahrend es mit Kim Kristall eine parallele Struktur
ausbildet.”® In K*-haltiger Losung wurde eine parallel/antiparalldigbride Quadruplex
gefunden.!® Auch eine G-Quadruplex des Oligonucleotids GGG(GFG) mit 3 + 1-
Anordnung wurde beobachtet, bei der drei Abschrettees Stranges eine Quadruplex mit

dem 3'-Ende eines anderen Stranges bilt&n.

H
N N
A
RN SN---H" \(/3 N
— Nl | 7/>
___-H~ N
N3 O— | “I
8 o
\ N _
H_N\ H H\ N—H
H o N \<
. | 0= 3N
N ~H
</7 | 1N —
9 o 7
|
R H

Abbildung 4: Ein Guaninquartett.

Geeignete guaninreiche Sequenzen besitzen die H@@AG...GGG...GGG...GGG),
wobei es sich bei ,...“ um eine Schleife von 1-7 Badginge handelt’® Im gesamten
menschlichen Genom gibt es etwa 375000 dieser 8eqne was bedeutet, dass
durchschnittlich alle 8000 Basen diese Sequenirzief ist.*?! Diese Sequenzen sind aber
nicht gleichmafig tber das Genom verteilt. Diesdvgofort klar, wenn man bedenkt, dass
sich an den Enden eines menschlichen Chromosorhicodierende repetitive Einheiten der
Sequenz d(TTAGGG)befinden. Etwa 8000 Basen lang liegt diese SeqaEnBoppelstrang
vor, danach folgt am 3'-Ende ein einzelstrangigdreflang aus 1-200 Baséf! Diese
Struktur ist als Telomer bekandt®! Telomere werden mit jeder Zellteilung kurzer, bis
eine kritische Lange erreichen und die Zelle Apspteinleitet und stirbt. Telomera$d ist
eine reverse Transkriptase mit einem RNA-Temptatdie Telomere verlangern kann. Sie
wird von 85 % der bekannten Krebszellarten expritni&: 1"

Nachdem 1991 gezeigt wurde, dass zu G-Quadruplgeéaitete telomere DNAn
vitro Telomeraseaktivitat unterdriickt® wurde dieses Enzym zu einem wichtigen Ziel der

Entwicklung von Krebsmedikamentéft.*®! Dazu wurden kleine Molekiile synthetisiert, die

3



1. Einleitung und Zielsetzung

die G-Quadruplex durch Wechselwirkung mit derengadshntent-System stabilisieren.
Einige von ihnen zeigt Abbildung 5.

Das gezeigte Anthrachinon-Derivat war 1997 daseeki&tine Molekil, von dem
beobachtet wurde, dass es G-Quadruplex-DNA bindet Telomerase inhibiert?® Eine
Kristallstruktur von Daunomycin mit einer G-Quadiep zeigt, dass der Ligand mit den
Enden der Quadruplex stapelt, nicht aber interkali2as liegt daran, dass die Interkalation
energetisch aufwéandiger sein durfte, weil dazu Detradenstapel abgebaut und die Helix
entwunden werden miussté??! Die Verbindungen PIPER??, BRACO-19 ¥ und
TMPyP4P* erwiesen sich als wirksame Telomerase-Hemmer. Bezeigte Platin-
Phenanthrolin-Komplex ist zwar ein schlechtererbfitator fur G-Quadruplex-DNA und
Telomerase-Inhibitor als BRACO-19, besitzt aber eeir> 40-fache Selektivitat fur
Quadruplex-DNA gegeniiber Duplex-DNA®®  Das natirlich vorkommende, aus
Streptomyces anulatussolierte Telomestatin'®®! ist derzeit der vielversprechendste
Telomerase-Inhibitor. Es bindet sehr spezifisch di@ menschliche intramolekular@”,
korbartige *® G-Quadruplex-Konformation. Auferdem besitzt eseeif0-fach hohere
Affinitat zu Quadruplex-DNA gegentiiber Duplex-DNA
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SJN)J\\[(\/N OH

Anthrachinon-Derivat

Daunomycin <~ "OH

TMPyP4 CH

N
o) N 0
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Abbildung 5: Einige Telomerase-Inhibitoren.
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Allerdings ist immer noch nicht bekannt, ob G-Qugudex-DNA in vivo Uberhaupt
vorkommt und welche Aufgaben sie im Telomer oder aderen Stellen im Genom
gegebenenfalls hat. Dass aber immer mehr Proteideekt werden, die G-Quadruplex-DNA
binden, schneiden, 16sen oder ihre Bildung untegstiy deutet darauf hin, dass Bievivo
vorkommen muss, da es unwahrscheinlich ist, dassallesin vitro-Artefakte sind” Eine

Auflistung dieser Proteine zeigt Tabelle™..

Tabelle 1: Liste von Proteinen, die mit G-Quadruplexen ingézeen.[*

Proteinfaktor Art G-Quadruplex-Konformation  Literat ur
G-Quadruplex-bindende
Proteine
BTBP/TEBM Oxytricha nova Parallel und antiparallel [30]
intermolekular
Stylonichia lemnae Antiparalleles Dimer [31]
(Wimpertierchenart)
Rapl Saccharomyces cerevisiaBarallel und antiparallel [32]
(Hefe) intermolekular
TGP1 Tetrahymena thermophildParallel tetramer [33]
(Wimpertierchenart)
TGP3 Tetrahymena thermophila Parallel tetramer [34]
TERT Tetrahymena thermophila Parallel intermolekular [35]
Nucleolin Maus Parallel und antiparallel [36]
intermolekular
Topo | Mensch Parallel und antiparallel [37]
intermolekular
Hopl Saccharomyces cerevisiad?arallel und antiparallel [38]
intermolekular
Nucleasen
KEM1/SEP1 Saccharomyces cerevisiadarallel tetramer [39]
Mre 11 Saccharomyces cerevisiadarallel tetramer und antiparall¢#0]
dimer
GON1 Mensch Parallel tetramer und antiparalél]
dimer
Helicasen
SV40 large T antigen Simian Virus 40 Paralletabmer und antiparalle[42]
dimer
BLM Mensch Parallel tetramer [43]
WRN Mensch Parallel tetramer [44]
Sgsl Saccharomyces cerevisiadarallel tetramer und antiparallg$5]
dimer
RecQ Escherichia coli Parallel tetramer und antiparall¢46]
dimer
Rtel Maus Intramolekular [47]
Resolvasen
hnRNP A1/UP1 Mensch Intermolekular dimer [48]
hnRNP D/BD2 Mensch Parallel und antiparallel 1[49
Potl Mensch Antiparallel intramolekular [50]

Der deutlichste Hinweis darauf, dass Guanin-Quddrapn vivo vorkommen, ist die
Tatsache, dass nachgewiesen werden konnte, idasstro hergestellte, fur telomere

Quadruplex-DNA spezifische Antikdrper macronucleivon Stylonychia lemnagefunden

6



1. Einleitung und Zielsetzung

werden konnten® Auch von Telomer-End-Bindenden Proteinen (TEBP)Stglonychia

lemnaekonnte nachgewiesen werden, dassmsiévo an G-Quadruplex-DNA bindef!!

A
\/ 3 G-overhang sequestration &
telomere capping
ii. 3
( j“:" /1-\ T-loop
OR
p ) AR LS
iii. Compaction of telomeric DNA
3
c ves P ;
i. Telomere capping ii, Sister chromatid synapsis
ey >3
3 .o by 3
S N N
3 3 » RN & LN EELN RAR o3

Abbildung 6: Schematische Darstellung moglicher Aufgaben voarBuQuadruplexen im Telomer. Das Bild

ist Literatur [4] enthommen.

Abbildung 6 zeigt einige mogliche Aufgaben, die @aQruplex-DNA an den
Telomeren haben kann” So kann diese den einzelstrangigen G-Uberhang der
Chromosomenenden vor nucleolytischem Angriff sobitzoder diesen vor Telomerase
abschirmen (Abb. 6Ai, ii). Dabei kann die Quadrxpémtweder eine alternative Struktur zum
T-loop™? (Abb. 6Ai) oder ein Teil von diesem sein (Abb. AT >3 Wenn der G-Uberhang
kurzer als vier Wiederholungen ist, wie es bei nh@ncWimpertierchen der Fall ist, kdnnte
ein antiparalleles Dimer diese Schutzfunktion tbbmen (Abb. 6Bi)E %% % parallele
tetramere Strukturen koénnten an der Synapse vorwedtarchromatiden wahrend der
Meiose-Prophase | beteiligt seiff! Eine weitere Mdoglichkeit ware Verkleinern von
Telomeren, indem sich mehrere intramolekulare GelQuaexeend-to-endzusammenlagern

und somit den einzelstrangigen Uberhang verkuif2eff* !



1. Einleitung und Zielsetzung

1.1.2 Nucleobasenquartette mit Metallen an der Pgsherie

Natirlich vorkommende Guanin-Quartette werden durtasserstoffbricken
zusammengehalten. In ihrem Inneren befinden sictioken, meist K. Durch geeignete
Wahl der Metalle lassen sich die Wasserstoffbriickemler Peripherie eines Quartetts durch
Bindungen zu Metallen ersetzten. Dazu sollte dasaMentweder eine lineare Geometrie
aufweisen oder quadratisch-planar tmains-Konfiguration sein. Dass sich dabei quadratische
und rechteckige Strukturen aufbauen lasséfil die als Modelle fir natirliche
Quartettstrukturen dienen koénnen, liegt daran, degsvon N1 und N7 einer Purinbase
eingeschlossene Winkel nahezu die fur Quadrat- ®ethteck-Bildung idealen 90 °
besitzt® (Schema 1).

Schema 1:Darstellung des von N1 und N7 eingeschlossendrigrdVinkels.

Dabei lasst sich Uber die Koordinationsreihenfogfeuern, ob Quadrate oder
Rechtecke gebildet werden. Wird z. B. ein N7-kooetier Komplex der Form
trans[ML 2(nb-N7)CI]™" (nb = Nucleobase) unter fiir eine N1-Koordinatioeeigneten
Bedingungen mit sich selbst umgesetzt, so kann aichQuadrat bilden (Schema 2 links).
Wird dieser Komplex zunachst mit einer weiteren labase unter N7-Koordination zu
trans[ML 2(nb1N7)(nb2N7)]™ und dieser anschlieBend mit einem weiteren Metall
umgesetzt, so kann sich ein Rechteck bilden (Scl&neahts). Denkbar sind auch Quadrate
und Rechtecke, bei denen zwei Bausteine der Reoams[ML »(nb1N7)(nb2N1)]™ oder
trans[ML »(nb1N7)(nb2N7)]™ durch Wasserstoffbriicken verbunden sind.



1. Einleitung und Zielsetzung
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Schema 2:Darstellung von mdglichen Metall-Nucleobase-Quegadrglinks) und -Rechtecken (rechts).

Im Vergleich der Anzahl der platinhaltigen Bauseefiir Rechtecke und Quadrate fallt

auf, dass es deutlich mehr Rechteckbausteine @dst.kann daran liegen, dass es besonders

bei Verwendung nur einer Nucleobase einfacheeisg N7,N7-Koordination zu erzeugen als

eine N1,N7-Koordination. Auch ist eine N1-Koordimat bei Guanin préparativ nicht so

einfach darzustellen. Tabelle 2 listet einige Baingt fir Rechtecke und Quadrate auf.

Tabelle 2: Einige Bausteine, aus denen sich kinstliche Nbelsenquartette mit Metallen an der Peripherie

darstellen lassen. Dabei handelt es sich hauptskahth Bausteine fur Rechtecke.

Verbindung Mdgliche Quartettform Literatur

A trans[Pt(NHs),(9-EtA-N7)(9-MeGHN7)]* Rechteck [56]
trans[Pt(NHs),(9-MeA-N7)(9-MeHxHN7)]** Rechteck [57, 58]
trans[Pt(NHs),(9-EtA-N1)(9-MeGHN7)]# Quadrat [59]

B transtrans[{Pt(mea)Cl} ,(9-EtA-N1,N7)]** Quadrat, Rechteck [56]

C transtrans[Pt(mea)Cl(N1-9-MeA-N7)Pt(NH,)(9-MeGHN7)** Rechteck [56]

Rechteck, evt. verzerrt  [57]

D transtrans[{Pt(NH3),(9-MeHxHN7)} ,(9-MeA-N1,N7)]**
transtrans[{Pt(NH3),(9-MeGH-N7)L(9-MeA-N1,N7)]*
transtrans[{Pt(meak(9-MeGHN7)} (9-MeA-N1,N7)]**

E transtranstrans[{Pt(NH 3),Cl} (N1-9-MeA-N7),Pt(NH,),]**

Rechteck, evt. verzerrt  [57]
Rechteck, evt. verzerrt  [59]
Rechteck [56]

F transtranstrans[Pt(mea)(N1-9-MeA-N7){Pt(NH3),(9-MeGHN7)},]®* Rechteck [56, 60]




1. Einleitung und Zielsetzung

Dabei lassen sich die gezeigten Bausteine in witiedliche Kategorien einordnen.
Die Verbindungen des Typs A (Schema 3) kdnnen 8gite eines Rechtecks oder Quadrats
bilden. Dazu kdnnte man sie entweder im Verhalri2 mit einem weiteren Metall oder mit

einem Baustein der Form E (Schema 3), einer um Matalleinheiten erweiterte Seite,

umsetzen.
Bausteintyp A Bausteintyp E
R2
R1, N\< R1 N "2
N— ) N—(
3 N N M Cl
\|\7l 4\7 —
N
M M
R2
IL R3 ‘ R3
7T N— N

(/7 - }N_M—CI

Rl/N \N/<

R2 R1 R2

Schema 3:Darstellung der Bausteine der Typen A und E zunti®se von Metall-Nucleobase-Quadraten und -
Rechtecken. Zu beachten ist dabei, dass nicht aégetisch glnstigste Konformation, sondern diggni

gezeigt ist, bei der die Rechteck- und Quadrathidaus diesen am besten erkennbar ist.
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1. Einleitung und Zielsetzung

Bei B (Schema 4) handelt es sich um eine Ecke.eCkesin entweder im Verhaltnis
2 : 2 mit weiteren Nucleobasen oder mit einem BansD (Schema 4), einer um zwei
Nucleobasen erweiterten Ecke je nach Koordinatiossen zu einem Rechteck oder einem
Quadrat umgesetzt werden. Bei Baustein D ist zaHiea, dass er sowohl N7,N7- als auch

N1,N7-Koordination an je einem BiRest besitzt und daraus dargestellten Rechteakewe

sein konnen.
Bausteintyp B Bausteintyp D
R1 N R
Cl \N 74 \\<
\ 4
Ko d=
M N
‘ | R3
R3
N it N R2
(7 - ‘ R3 1#
N }N—M—CI R3
N— N LN
R1 N = 7
R2 N IN—/—M——NY7?
/ \ //< \\/ N
R1 N R1
R2

Schema 4:Darstellung der Bausteine der Typen B und D zumtt®se von Metall-Nucleobase-Quadraten und -
Rechtecken. Zu beachten ist dabei, dass nicht aégetisch glnstigste Konformation, sondern diggni

gezeigt ist, bei der die Rechteck- und Quadrathidaus diesen am besten erkennbar ist.
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1. Einleitung und Zielsetzung

Die um eine Nucleobase erweiterte Ecke C (Schemiat3jir die Rechteckbildung
selbstkomplementar und kann mit sich selbst umgesedrden. Die Verbindungen des Typs
F (Schema 5) sind fast fertige Rechtecke. Bei inmeiss zur Rechteckbildung lediglich die
letzte Seite durch ein weiteres Metall geschlossenden. Alle diese Reaktionen haben
allerdings den Nachteil, dass sich aus den selarstBinen auch Oligo- bzw. Polymere
bilden kénnen. Es sollten daher Reaktionsbedingunggefunden werden, bei denen die
Bildung eines Cyclus begunstigt ist. Dies kann z.dBrch die Zugabe eines Templats

erfolgen.
Bausteintyp C Bausteintyp F
R2
R1, N\\<
74
N 'N
Ko )=
N
| R3
M
‘ R3
N
=
1N M——CI
NN
R1 N
R2

Schema 5:Darstellung der Bausteine der Typen C und F zuti®ge von Metall-Nucleobase-Quadraten und -
Rechtecken. Zu beachten ist dabei, dass nicht aégetisch glnstigste Konformation, sondern diggni

gezeigt ist, bei der die Rechteck- und Quadrathidaus diesen am besten erkennbar ist.
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1. Einleitung und Zielsetzung

Dies erklart wahrscheinlich auch, warum es bisher mvenige platinhaltige
Rechtecké®” °® ¢ ynd nur ein Quadrat mit 9-Methylpurin (9-MePu) &&nstlicher
Nucleobase gibf®" % Das Kationtrans[Pt(NHs),(9-MeA-N7)(9-MeHxH-N7)]?" ist selbst-
komplementér. Dadurch kann es mit sich selbst Wsisgtbriicken eingehen, tber die es im
Festkorper kinstliche Nucleobasenquartette bilddib( 7), wenn CI@ als Gegenion
vorliegt. *” Sein NQ'-Salz zeigt ein anderes Packungsmu&t&rwird diese Verbindung in
seiner Nitratform mit einem Uberschuss Agi@ngesetzt, so bildet sich das Rechteaks-
[{Pt(NH 3)2(N7-9-MeA-N1)(N7-9-MeHx-N3N1)Ag(NOs)(H20)},Ag)* 1*8, wahrend sich in
Anwesenheit von Perchlorat das eindimensionaleicdlel Polymertrans[{Pt(NH 3)2(9-
MeHxH-N7)(9-MeA-N7)}Ag(NO 3)(H,0)](ClO4)(NO3) bildet. 7]

Abbildung 7: Kdunstliches rechteckiges Nucleobasenquartett aelbstkomplementarentrans[Pt(NH;),
(9-MeA-N7)(9-MeHxH-N7)]?. BT
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1. Einleitung und Zielsetzung

Aus dem Bausteintranstranstrans[Pt(mea}(N1-9-MeA-N7){Pt(NH3)(9-MeGH-
N7)},]°* des Typs F bildet sich bei Zugabe eines Uberseisuss Hg(N@), quantitativ das
Nucleobasenquartetttranstranstrans[Pt(mea)Hg(H.O){ N1,N6-9-MeA-N7)Pt(NHz)>(N7-
9-MeG-N1,N2)} ,Hg(ONO)]**. % Dabei schlieft das Quecksilber nicht nur die afen
Seite des Rechtecks durch eine N1-Koordination -tethylguanin, sondern deprotoniert

ebenfalls die exocyclischen Aminogruppen beiderldhlzasen und verbrickt diese.

Abbildung 8: Ansicht des rechteckigen Kationsranstranstrans[Pt(mea)Hg(H,O),{ N1,N6-9-MeA-
N7)Pt(NH,)»(N7-9-MeG*-N1,N2)} ,Hg,(ONO,)]*". ®% Die Hof*-lonen sind durch rote Kreise markiert.
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1. Einleitung und Zielsetzung

Aus dem monomeren Bausteinans[Pt(NHs).(9-MePuN7)(H,0)]** bildet sich
spontan das Quadrat alans[{Pt(NH3)-(N1-9-MePuN7)},%". " %2 Dies lauft tber die
Bildung kurzer Ketten der monomeren Einheit. Diegelisieren anschlieend nicht nur zu
dem gezeigten Quadrat, sondern auch zu dem Dretdkans[{Pt(NH3)2(N1-9-MePu-
N7)}5]%". 62 %2 Beide Cyclen sind gute Sulfat-Rezeptot&h®?

Abbildung 9: Quadratisches Kation aflans[{Pt(NH3),(N1-9-MePuN7)} 8. 1. 62
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1. Einleitung und Zielsetzung

1.1.3 Ungewdhnliche g,-Werte von Nucleobasen

Unter physiologischen Bedingungen liegen alle inADrkommenden Nucleobasen
Uberwiegend in ihrer neutralen Form vor. Diesefist die Bildung von Watson-Crick-
Basenpaaren auch zwingend erforderlich (vgl. Abp. Cde pK-Werte der Nucleobasen
liegen auBerhalb des physiologischen Bereichs (dibibi 10).**! Trotzdem sind einige
Strukturen bekannt, in denen eine protonierte Miodse vorkommt und Wasserstoffbriicken

ausbildet, wie dasCH* = G = C-Basentripel® oder das i-Motiv.®? In katalytisch aktiver
RNA, einem Ribozym, ist das Auftreten protoniertezw. deprotonierter Nucleobasen
besonders interessant. Ribozyme koénnen Uber Sase-Bhemie ihr Zucker-Phosphat-
Geriist selbst spalteli®) Dabei kann eine deprotonierte Nucleobase odeargiieres als Base
fungierendes Kation wie [Mg@D)s(OH)]" das Proton der 2-OH-Gruppe der Ribose
abstrahieren, wodurch Strangbruch zwischen der gPladgruppe am 3’-Ende des selben
Zuckermolekils und dem 5-Ende des ,ndchsten* Zigckeingeleitet wird. Das dabel
entstehende 5’-Alkoholat kann dann von einer prietden Nucleobase, einem protonierten
Aminosaurerest oder einem anderen als Saure fiemgien Molekiil protoniert werdeft

So nutzt das Hepatitis Delta Virus (HDV) Ribozynm @rotoniertes Cytosin als Saure und
[Mg(H,0)s(OH)]* als Base. [®® Kristallographische Untersuchungen am Haarnadel
Ribozym!®” deuten darauf hin, dass es ein deprotoniertes iGuals Base und ein

protoniertes Adenin als Saure nut®”!

AH,2+ AH* A A
GH,2* GH* G G G2
CH* C C
TH* T T
| | I
I | |
0 7 14 pH

Abbildung 10: Schematische Darstellung, in welcher Protonierdamgs die Nucleobasen in Abhangigkeit des

pH-Wertes vorliegen. DieKy-Werte aller Nucleobasen liegen au3erhalb des plogischen Bereichs.
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1. Einleitung und Zielsetzung

Dass Nucleobasen in gefalteten RNA-Strukturen verisene g;-Werte haben, kann
verschiedene Grinde haben. Hierbei kommen z. B.ddekte Umgebung innerhalb der
Struktur, einschlie3lich der Wasserstoffbriickene djesamte Umgebung (durch ihre
Dielektrizitatszahl) oder elektrostatische Weché#ungen in Betracht®® Zudem ist es
denkbar, dass innerhalb der RNA-Struktur seltenetomere der Nucleobasen stabilisiert
werden, welche komplett ander€ pNerte als ihre kanonischen Formen hatféh.

In Metallkomplexen zeigt auch Wasser eine Anderseiges . Wertes.®® Dafiir
kann wiederum die Mikroumgebung verantwortlich gehtaverden. Diese besteht aus Art

und Ladung des Metallzentrums und der Art und Ahzkgh weiteren Liganden. Tabelle 3
zeigt einige KyWerte fur die GleichgewichtgM(H ,0) 1™ =[M(H 0)  (OH)] "+ H*

verschiedener Metalle.

Tabelle 3: Einige KWerte fur die GleichgewichtgM(H 0) ]™ =[M(H Q) , (OH)] ™"+ H" oktaedrischer

Aqua-Komplexe verschiedener Metaffé!

Metallkomplex pKs-Wert Metallkomplex pKa-Wert
[Fe(H0)e]"" +2.46 [Fe(HO)J*" +6.74
[Al(H ,0)e]** +4.97 [Zn(HO)J?" +8.96

1.2 Zielsetzung

Die vorliegenden Arbeit wird sich mit zwei untergadiichen Themenbereichen
beschaftigen. Der erste Teil beschaftigt sich net @arstellung von N1-koordinierten
Platinkomplexen der Modellnucleobase 9-Methylguarsowie deren Eigenschaften. Im
zweiten Teil soll untersucht werden, wie die Mikmgebung die K.-Werte von
9-Methylguanin und von Aqua-Liganden beeinflussanrk

Wird  9-Methylguanin  als Nucleobase zum Aufbau ntetabrickter
Nucleobasenquadrate verwendet, so ware ein sol€hesdrat dem natirlichen durch
Wasserstoffbriicken zusammengehaltenen Guaninquarestonders ahnlich. Auch ein
Rechteck wére in dieser Hinsicht sehr interessant Aufbau von diesen werden Bausteine
mit einer Koordination eines linearen oder quaddtiplanaren Metalls an die N1-Position
von 9-Methylguanin bendtigt. Dieses Koordinationsteu ist praparativ nicht einfach
darzustellen. Allerdings sind bereits einige velsgbne Strategien zur Synthese von
Platinkomplexen der Modellnucleobasen 9-Ethylguamd 9-Methylguanin bekannt. Diese

werden in Kapitel 3.1.1 vorgestellt. In dieser Atbeollen diese Strategien anhand
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1. Einleitung und Zielsetzung

unterschiedlicher Verbindungen in Bezug auf ihredbiiihrbarkeit untersucht werden. Dabei
sollen N1-koordinierte Rechtecksbausteine der Farams[Pta(9-MeGN1),] (a = NHs,
mea) und N1-koordinierte Quadratbausteine der Fomans[PtL,(9-MeGN1)CI"™*

(L = Ligand) aufgebaut werden. Diese sollen danweiteren Reaktionen zu Rechtecken und
Quadraten verknupft werden.

Da es sich im Sauren bei diesen Verbindungen umallstabilisierte seltene
Tautomere des Guanins handelt, sollen #ig\(Werte dieser Verbindungen bestimmt werden.
Dies ist interessant, da seltene Tautomere von ddbelsen andereKpWerte als die
kanonischen Formen haben.

Der Einfluss der Mikroumgebung auf deK pgNert von Agqua-Liganden soll in dieser
Arbeit anhand der Komplexecis[Pt(NHs)2(9-MeGHN7)(H-0)]** (33) und trans
[Pt(NHs)-(ampy)(HO)]** (34) (ampy = 2-Aminopyridin) untersucht werden. Fersel der
Einfluss der Mikroumgebung auf deiKpWert von 9-Methylguanin anhand der Komplexe
transtrans[Pt(NHs)»(9-MeGHN7)(N1-pz-N2)Pt(NHs){H 2N(CH,).NH3}] **  (n=3, 23
n = 4,24) untersucht werden.
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2. Liganden

2. Verwendete Liganden

2.1 9-Methylguanin (9-MeGH)

Die Modellnucleobase 9-Methylguanin (Abb. 11) ish évlodell fir den DNA-
Baustein Guanosin. Sie besitzt an ihrer N9-Positeine Methylgruppe anstatt der
Desoxyribose. Dadurch vereinfacht sich die Auswegtsamtlicher Spektren, die Reaktivitat
gegeniiber Metallen bleibt aber gleich. So zeigt'#asIMR von 9-MeGH in RO nur zwei
Singuletts im Verhaltnis 1 : 3. Im pD-Bereieh5< pD< 8.( liegt das Signal des Protons H8
bei 7.74 ppm, die Resonanz der Methylgruppe istliesem pD-Bereich bei 3.64 ppm zu
finden. Die NH-Protonen der NHGruppe und an N1 unterliegen einem sehr schnelién

Austausch mit dem Losungsmitte}®@ und kénnen dadurch nicht detektiert werden.

o)
N

HN7 6
15|78\>
3 N
H,N N \

Abbildung 11: Die Modellnucleobase 9-MeGH mit Nummerierungssciem

Im IR-Spektrum l&sst sich die C=0-Streckschwingteg 1683 crit tiberlagert von
der NH-Deformationsschwingung bei 1660 ¢rheobachten. Im Bereich der C=C- und C=N-
Streckschwingungen bzw. der Ringdeformationsschuiggn fallen die intensiven Banden
bei 1386 und 1171 cthbesonders ins Auge. Die drei charakteristischemiBa bei 780, 730
und 691 crit lassen sichin-plane und outof-planeSchwingungen des Grundgeriistes
zuordnen!®®!

Der KyWert der Protonierung der N7-Position betragt 3.der <, der

Deprotonierung an N1 lasst sich zu 9.56 bestimi&n.
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2. Liganden

2.2 Pyrazol (pzH)

Pyrazol ist ein heteroaromatischer Funfring mit izwdirekt benachbarten
Stickstoffatomen (Abb. 12). Uber diese Stickstafitzen kann es auf drei verschiedene Arten

an Metalle koordinieren. Diese sind in Schema @iggz

L)

% 2l
N—N
H

Abbildung 12: Pyrazol mit Nummerierungsschema.

Fur jedes dieser Koordinationsmuster gibt es Belspin der Literatur. So sind in
cis-[Pt(pzHXCl,] zwei Pyrazol-Ringe einfach an Platin koordiniéft! Einfach koordinierte
Pyrazolatliganden findet man bei [Pt(L)(gZ)? mit L = Chelatligand und sowohl Pyrazol als
auch Pyrazolat als Ligand besitzt der Komplex [BipzH)].. ' Beispiele fiir ein
verbriickendes Pyrazolat sind [Pt(N)¢pz-N2),Cdl] ["? mit L = Chelatligand, [B{PE&)2(u-
pz»Cl] " und [Pt(pz)]s. "™ Als Chelatligand fungiert pz in dem Zirkoniumkoregl
[Zr(CsHs)o(th(n*pz)]".

o G

o Ca Ca <

N—N - NN N—=N_ N—N
M M

M M M

Schema 6:Unterschiedliche Koordinationsmuster von PyrapaH) und Pyrazolat (pz).

Im 'H-NMR-Spektrum zeigt Pyrazol in £ zwei Resonanzen. Das Dublett bei
7.70 ppm gehdrt zu den durch ein schnelles Tautemgéichgewicht chemisch aquivalenten
Protonen H3 und H5. Das Proton H4 zeigt ein Trigdet 6.42 ppm.

Die N2-Position von pzH lasst sich mit einetd,pron 2.56!"") protonieren, die N1-
Position nur unter sehr stark alkalischen Bedingangnit einem . von 14.2178

deprotonieren.
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2. Liganden

2.3 1,3,5-Triazin (tria)

1,3,5-Triazin besitzt drei Stickstoffatome, Ubere des an bis zu drei Metalle
koordinieren kann (Abb. 13). Fir jedes der gezeigf®ordinationsmuster sind zahlreiche
Beispiele bekannt. So bildet der Pt(PEt,-Rest mit 1,3,5-Triazin jedes der gezeigten
Koordinationsmuster aus’® 8% Ein Beispiel fiir einen einfach koordinierten Rurtiuen-
komplex ist [Ru(CNYtria)]* Y, eines fiir einen dreifach koordinierten Goldkomple
[Aus(tria)(1-PNPY](CIO4)s mit PNP = PhN(P(Og1,0Me-0),),. 83 Kupfer(l)-Halogenide
bilden mit 1,3,5-Triazin eine Vielzahl an bi- undkoordinierten koordinativen Netz-
werken.®3 81 Auch ein N,C-Chelat ist fiir Molybdan bekannt. Diabandelt es sich um
[Mo(PMes)4H(n>N,C-tria)]. &

M
|
|6'§|\4 W';I\ W’sq\w |[;|\
3 3 3
Ni22N NI N NI N NI N
2 A2 M N A4 M V/\M M V/\M

Abbildung 13: 1,3,5-Triazin mit Nummerierungsschema und unteesitiche Koordinationsmuster.

Im 'H-NMR-Spektrum in CDG lasst sich fiir die drei chemisch &quivalenten
Protonen des tria ein einzelnes Singulett dei9.19 ppm finden (Abb. 14 unten). IO
.altert die Probe sehr schnell, da Triazin sehrpéndlich gegentber Nucleophilen wie
Wasser ist, wobei die Primarprodukte unter Aufspajtdes Triazinrings zerfalleK® So
lasst sich dieses Singulett (A in Abb. 14), dasastwu tieferem Feld nach 9.27 ppm
verschoben ist, in einer drei Stunden alten Preols noch erkennen, jedoch tauchen daneben
funf weitere Signale auf (B, C, D, E, F in Abb. 1K)ach 26 Stunden lasst sich die Resonanz
A gar nicht mehr erkennen. Auch die Signale B undii@ in dem Spektrum nicht mehr
vorhanden, was nahe legt, dass die zugehérigenndenigen ,frihe” Zwischenprodukte der
Reaktion von 1,3,5-Triazin mit Wasser sind. Esdassich einige Aussagen uber die neu
entstandenen Verbindungen treffen. So zeigt die ladigr neuen Signale in hdherem Feld als
das Signal von 1,3,5-Triazin, dass die neu entstagrd Verbindungen elektronenreicher sind
als dieses. Dass die Signale aber weiterhin imdWeebungsbereich fir aromatische Protonen
liegen, zeigt, dass der aromatische Ring in den emstandenen Verbindungen erhalten
bleibt. Daher sind wahrscheilich alle beobachte¥enbindungen Zwischenprodukte. Wird
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2. Liganden

die Probe weiter beobachtet, so sollten sich Resmmader Zerfallsprodukte beobachten

lassen, die aul3erhalb des aromatischen Verschisbergchs liegen.

D
E F
D,O
t=26h
D
A B c
F
E
D,O
t=3h

A

CDCl;

\ \ \ \
ppm 9.00 8.50 8.00

Abbildung 14: NMR-Spektren von 1,3,5-Triazin in CD{(unten) und in BO zu unterschiedlichen Zeiten.
Signalzuordnung: A = 1,3,5.Triazin, B, C, D, E, kisbekannte Spezies.

2.4 2,2’-Bipyridin (bpy)

2,2’-Bipyridin besitzt zwei Rotationsisomere (Abhb). Von diesen koordiniert das
energetisch ungunstigere unter Chelatbildung an aldet Beispiele hierfir sind
[Pt(bpy)Ch] *” und [CA(ArPOsH)4(bpy)] - MeOH - HO. ¥

N1 1 r

v/ N N\ g
N/
M

Abbildung 15: Die unterschiedlichen Rotamere von 2,2-Bipyridmit Nummerierungsschema und

Koordination an Metalle.
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2. Liganden

Im *H-NMR-Spektrum von bpy zeigen sich drei Signalesiromatischen Bereich. Die

beiden H6-Protonen besitzen ein Dublett bei 8.60 ppit einer Kopplungskonstanten von

®J,... = 4.8Hz. Das Proton H3 hat eine chemische Verbohig von 7.99 ppm, H4

gy —
uberlagert dieses mit einer Verschiebung von 7@8.pDurch diese Uberlagerung sind die
Signale schlecht aufgeldst, jedoch lasst sich ersendass das Signal von H3 ein Dublett und
das von H4 ein ddd ist. H5 hat ebenfalls ein s¢tilaafgeldstes ddd bei 7.50 ppm.
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3. Haupttell

3.1 N1-Koordination an 9-Methylguanin

3.1.1 Strategien

Eine N1-Koordination an Guanin ist nicht ganz ethfazu erreichen, da die N7-
Position unter anderem durch die Ausrichtung dgimoments der Nucleobase gegenuber
N1 bevorzugt ist. Auf3erdem ist die N1-Position urdauren bis neutralen Bedingungen
protoniert, wodurch ein Metall dieses Proton vemgen muss, um an N1 koordinieren zu

kénnen. Es sind einige entsprechende Komplexetbdrekannt (Tab. 4).

Tabelle 4: Literaturbekannte Verbindungen mit ausschliel@lidhKoordination an 9-Alkylguanin.

Verbindung Literatur Verbindung Literatur
cis-[Pt(NH3)2(1-MeU)(9-MeGN1) - 4.5 HO [89, 90] [Pt(dien)(9-MeGHN1)]CIO, [89]
cis-[Pt(NH3)2(1-MeC)(9-MeGN1)]CIO, [89,90] [Pt(dien)(9-EtGND)] [91]
[Pt(en)(9-MeG-N1j - 3.5 HO (19 [89, 90] cis[Pt(NHg)x(9-EtGN1)(9-EtGHN7)]*  [91]

Diese werden auf zwei unterschiedlichen Wegen s¥yisiert. Bei der ersten
Maoglichkeit wird die N7-Position auf unterschiediec Weise blockiert. So ist béians
[Pt(mea)(7,9-DimeGN1),](ClO,); - 2 (1-MeC)*? undtrans[Ptay(7,9-DimeGN1)(9-EtGH-
N7)](ClO4), - n HO (a=NH, n = 1; a = mea, n = ¥ die N7-Position methyliert. Dies hat
den Nachteil, dass sich die ,Schutzgruppe“ an dér-PHsition nach erfolgter N1-
Koordination nicht abspalten lasst, was aber zwidggir den Bau molekularer Rechtecke
und Quadrate mit N7,N1-Koordination erforderlich. iEine andere Mdglichkeit, die N7-
Position zu schiitzen, ist, an diese zunéchst eliem)Pt-Einheit zu koordinieren, welche

spater selektiv mit Cyanid wieder abgespalten {thema 7)8% % 94
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H H
., o\ P
/Pt/NHé TH3 - H N/Pt/ o H3N\ NH
T + H,0—Pt—NH, PH=J ’ \N N Pt~ °
</7 | INH </7 | \L
—
/N N7 NH, ) /N N" NH,

H.N s

o \Pt/NH3
/)\ L
/N N~ “NH,

Schema 7: Synthesestrategie 1 zur Darstellung N1-koordiereGuaninkomplexe unter Verwendung von
dienPt als Schutzgruppe fiir N7. Dabei ist der Ligand Lzsowahlen, dass er wie das 9-MeGH mindestens
einen exocyclischen Sauerstoff in Nachbarschaftkimrdinationsstelle hat, um das an 9-Methylguadix
gebundene Platin durch die freien Elektronenpaaseestocyclischen Sauerstoffs vor einem Angriff @i zu

schutzen.

Dabei macht man sich zu Nutze, dass die exocydisclbauerstoffe des
9-Methylguanins und eines weiteren Liganden daskoddrdinierte Platinatom durch ihre
freien Elektronenpaare gegen einen Angriff von @yaabschirmen.®® °® Durch die
Einschrankungen bei der Wahl des Liganden L lasgdmiber diese Strategie am einfachsten
Rechteckbausteine darstellen. Diese Strategieiwidéeser Arbeit als Strategie 1 untersucht.

Eine weitere Mdglichkeit, N1-Koordination zu erregn, ist Strategie 2. Diese geht
ebenfalls wie Synthesestrategie 1 von einer Bloukig der N7-Position aus. Allerdings ist
bei dieser Strategie der Ligand (X in Schema 8)grof3emtrans-Effekt bereits an das Platin
koordiniert, das die N7-Position blockiert. Es giert das 9-MeGH bei der Blockierung der
N7-Position intransStellung zu sich. Nun kann die N1-Position miteemweiteren Platin
oder anderem Metall koordiniert werden. Anschliel3enrd das an N7 befindliche Platin
durch Zugabe eines weiteren Liganden X unter Bifduan trans[PtL,X2]™ von der N7-
Position des Guanins abgespalten. Vorteilhaft aat&jie 2 gegentber Strategie 1 ist, dass
der Ligand X frei wahlbar ist, wahrend die Wahl déganden L aus Strategie 1 durch den
bendtigten exocyclischen Sauerstoff auf Nucleobasehandere Heterocyclen beschrankt ist.
Durch diese freie Wahlbarkeit des Liganden X sind diesem Wege Quadratbausteine
darstellbar.
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pH~9
+ trans-[PtA,Y(H,0)]?

I X ]

A \
i \Pt/Y + X L/Pt/ @ A\ A
_ - \ Pt
N N \ - [PtL,X,]P N
77 ! 1N
<" | oA 7" | A
N™ >N “NH N Z
/ 2 / N~ NH,

Schema 8:Synthesestrategie 2 zur Darstellung N1-koordiaieBuaninkomplexe. Der Ligand X ist dabei so zu

wahlen, dass er einen grolleans-Effekt besitzt.

0 THS |

</'\§ | JN\ + H,0—Pt—NH,
=
/N N~ “NH,
pH~9

A\ Bl i e I

L
H3N/P\t/ i i \Pt/NH3
N le + /l\; lN
| L <N | L )

Schema 9:Synthesestrategie 3 zur Darstellung N1-koordiare@Buaninkomplexe im alkalischen. Dabei tritt ein

nicht unerheblicher Anteil N7-Koordination auf. Iiei ist der Ligand L im Gegensatz zu Strategieliebig.

Der zweite bereits bekannte Weg (Strategie 3) zekddkdinierten PtKomplexen
lasst die N7-Position ungeschiitzt und lauft untiealischen Bedingungen ab (Schemal¥.

Da bei dieser Strategie die N7-Position ungeschbteibt, muss keine Schutzgruppe
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3. Hauptteil

abgespalten werden. Dadurch ist der Ligand L fi@#hyar.Nachteil dieses Syntheseweges ist,
dass, obwohl die N1-Position bei hohem pH-Wert dipriert und somit in der Lage ist, ein
Metall zu koordinieren, ein nicht unerheblicher @ihtN7-Koordination auftritt, was eine

aufwandige Produkttrennung nach sich zieht.

3.1.2 trans[Pt(NH3)»(9-MeG-N1),] - 4 H,O (1)

3.1.2.1 Synthese und Eigenschaftét{’

Die Verbindungtrans[Pt(NH3)2(9-MeGN1);] - 4 HO (1) wurde im Rahmen meiner
Diplomarbeit °”) synthetisiert und charakterisiert. Die Ergebnissind hier kurz
wiedergegeben. Verbindurdgwird synthetisiert, indem zunachst die N7-Positioit dienP!
blockiert wird. AnschlieBend wird das so entstamd®t(dien)(9-MeGHN7)]?* mit trans
[Pt(NHs)»(H-0),]*" umgesetzt, worauf die dier{FEinheit mit CN selektiv abgespalten wird.

Im IR-Spektrum zeigtl das fur eine N1-Koordination typische Fehlen dera@n-
Schwingung bei 690 cth % Im *H-NMR-Spektrum zeigll zwei Signale, die im Neutralen
und Alkalischen aufgrund der Schwerlgslichkeit lonur schwer zu entdecken sind. Das H8
besitzt bei pD =8.8 eine Verschiebung vérr 7.67 ppm und die Methylgruppe von
6 = 3.64 ppm. In saurem Milieu igt zwar besser l6slich, zersetzt sich aber unteruBid

zahlreicher neuer Spezies. Der gemitteKg-Wert der beiden N7-Positionen betragt 4.05(1).

3.1.2.2 Umsetzungen mit verschiedenen Metallkompler

Es wurde untersucht, wie sithans[Pt(NHs)2(9-MeGN1),] - 4 HO (1) gegenuber
Komplexen des Platins und Palladiums verhalt. Daarde 1 mit trans[Pd(NHs)2(D20)5]%*,
[PtCl(DMSO)] und cis[PtCl(DMSO)] umgesetzt und die ReaktionefH-NMR-
spektroskopisch untersucht. Wie mit Hg*, [Pd(dien)(RO)]**, [Pt(dien)(3O)]*, trans
[Pt(NHs)2(D20)2)*" und trans[Pt(NHs)2(1-MeCN3)(D,0)]** reagiert, wurde bereits in
meiner Diplomarbeit mitH-NMR-Spektroskopie studieff!

Es wird erwartet, dass sich bei der Umsetzung nnene Aquivalent trans
[Pd(NHs)2(D-0),]*" im wesentlichen zwei Produkte bilden. Zum einenrké sich aus zwei
Molekiilenl und zweitrans[Pd(NHs)2(D20),]**-Einheiten ein Rechteck bilden. Zum anderen
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3. Hauptteil

ist die Bildung von Oligomeren unterschiedlicherttiéelange denkbar. Beide Produkte
wiirden im*H-NMR-Spektrum im Wesentlichen nur einen Signalzatigien, wahrend andere
Produkte, wie z. Btranstrans[Pt(NHs)>(9-MeG-N1){(N1-9-MeGN7)Pd(NHs)»(D,0)}]**
zwei unterschiedlich koordinierte 9-MeGH-Molekuletlgalten, die auch zwei Signalséatze im
Verhaltnis 1:1 zeigen.

Zu Beginn dieser Reaktion bei pD =7.7 und Raumtzatpr lassen sich zwei
Signalgruppen erkennen. Dabei lassen sich die ddemSignale der Ausgangsverbindung
zuordnen, die intensiveren Signale wahrscheinliem dyewinschten Rechteck oder einem
Oligomer. Eine langere Reaktionszeit von 6 d &ndéchts an diesem Signalbild. Die
Reaktion hat also schon innerhalb kirzester ZeiGieichgewicht erreicht.

Da das Produkt dieser Reaktion nicht isoliert werllennte, konnte nicht eindeutig
geklart werden, ob es sich dabei um ein Rechteek ®@d Oligomer handelt.

Die Reaktion vonl mit [PtCh(DMSO)] bei pD =4.5 und Raumtemperatur fihrt
theoretisch zur Bildung vorranstranstrans[Pt(NHs){(N1-9-MeG-N7)Pt(DMSO)C}} ;]
und vontranstrans[Pt(NH3)2(9-MeGN1){( N1-9-MeGN7)Pt(DMSO)CL}]. In den Spektren
dieser Reaktion féllt auf, dass sich keine Guamgm&e erkennen lassen. Dies kann zwei
Ursachen haben. Zum einen Isthicht besonders gut l6slich und seine Signaleciwvach,
um neben den sehr intensiven Resonanzen des an gdadundenen DMSO-Molekils aus
dem [PtC4{(DMSO)] erkennbar zu sein. Zum anderen koénnte eine sdimele Reaktion
zwischenl und [PtC}(DMSO)] stattgefunden haben und die Reaktionsprodukte smnd
schwer I@slich, dass sie sofort ausfallen.

Gegen die zweite Vermutung spricht, dass das Spekau Beginn der Reaktion die
Signale des an Platin gebundenen DMSO-Molekils[RtBl3(DMSO)] zeigt. Sollte dieses
Edukt bereits mitl zu etwas Schwerltslichem reagiert haben, dirtssedResonanz ebenso
wie die Methylgruppen- und H8-Signale nicht im Spe# zu sehen sein. Im zeitlichen
Verlauf der Reaktion zeigt sich, dass dieses DM&Ehr6 d vollstandig abgespalten ist und
somit nur noch das Signal freien Dimethylsulfoxidls sehen ist. Auch nach 8 d ist dies
unverandert. Somit lasst sich sagen, dass kein&ktiBeavon 1 mit [PtCk(DMSO)J

stattgefunden hat.

28



3. Hauptteil
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Abbildung 16: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion dormit cis-[PtCL(DMSO),] zu
verschiedenen Reaktionszeiten.

Lasst manl mit cis-[PtCl,(DMSO),] bei Raumtemperatur und pD 7.0 reagieren, so
kénnten sich Verbindungen der Zusammensetzurtgamscis,cis-[Pt(NHs)o{( N1-9-MeG-
N7)Pt(L1)(L2)}2]™ (L1 = Cl, L2 = DMSO, n = 2; L1 = DMSO, L2 = Cl,70) undtranscis-
[Pt(NHs)2(9-MeG-N1){(N1-9-MeGN7)Pt(LL)(L2,}]™ (L1=Cl, L2=DMSO, m=1;
L1 = DMSO, L2 = Cl, m =0) bilden. Abbildung 16 geidie NMR-Spektren der Umsetzung
im zeitlichen Verlauf. Das Spektrum vom Beginn Beaktion zeigt keine Signale, weil beide
Edukte in Wasser schwerloslich sind. Nach 6 d lasseh sowohl ein H8- als auch ein N9-
CHs-Signal erkennen. Diese stammen aber nicht vonneifReaktionsprodukt, da diese
zusatzlich ein DMSO-Signal bei 3.5 ppm zeigen ndissVielmehr ist der pD-Wert der
Reaktionsmischung auf 4.4 gesunken, wodur@ufgrund einer Protonierung an N7 I6slich
geworden ist. Somit lasst sich sagen, dass zwischeund cis[PtCl(DMSO),] bei
Raumtemperatur keine Reaktion stattfindet.
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3.1.3 trans[Pt(mea)(9-MeG-N1),] - 3 Ky[Pt(CN),4] - 6 H,O (2) und
trans-[Pt(mea)(9-MeG-N1),] - 0.5 HO (3)

3.1.3.1 Syntheseweg

Die Synthese vog und3 erfolgt nach der Methode, bei der zunachst diePdgiion
mit einer dienPtEinheit blockiert wird (siehe Schema 7). Dabeidmion [Pt(dien)I]l bzw.
von [Pt(dien)CI]Cl ausgegangen. Diese werden miCl&y oder AgNQ in ihre Aquaspezies
Uberfuhrt, welche dann bei 50 °C mit 9-MeGH zu {ir)(9-MeGH-N7)]»% (X = CIOy,
NOz3) (4a, 4b) umgesetzt werden (Schema 10).

fﬁj Cﬁ N

H,N——Pt——NH
- AgHal, -X-

Hal =1, CI
Hal X = C|O4', NO; OH

2

H N
</ 7 | +NH N K\ | -ﬁ __ 5T A “NH
o o HN—Pt—NH, ~po ae
/ NH, | N NT ONH
H,C OH, H,C ’
4

Schema 10:Synthese des Eduktdsur die Darstellung votrans[Pt(mea)}(9-MeG-N1),].

AnschlieRend wirdtrans[Pt(mea)Cl;] mit dem Silbersalz aktiviert, dessen Anion
auch das Anion des verwendetgist. Dieses wird bei pH 9 mit dem so gewonnetrans
[Pt(mea)(H,0),]>* bei 60°C fiinf Tage zur Reaktion gebracht. Die ultesrende
Reaktionsmischung enthélt neben weiteren Produktesns|[Pt(mea){(N1-9-MeG-
N7)Pt(dien)k]*" (5) (Schema 11).
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Schema 11:Synthese votrans[Pt(mea)(9-MeGN1),].
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Zu dieser Losung kann nun KCN im Uberschuss gegalegden, ohne dagsisoliert
werden muss. Dies ist méglich, weil sich di&(&en)-Einheiten durch das Cyanid abspalten
lassen. Auch nur teilweise reagiertd(Rtea)-Einheiten werden zerstért, wodurch rrans
[Pt(mea}(9-MeG-N1),] neben viel [Pt(CNJ* und freiem 9-MeGH (ibrig bleibt. Dass der
Komplex trans[Pt(mea}(9-MeGN1),] nicht zerstort wird, liegt daran, dass das Pteto
zwischen den exocyclischen Sauerstoffatomen dedeheB-MeG-Liganden gegen einen
Angriff des CN abgeschirmt ist?> %!

3.1.3.2'H-NMR-spektroskopische Untersuchungen zum optimalefEduktverhaltnis und
zur Reaktionstemperatur der Reaktion von [Pt(dien)0-MeGH-N7)]** (4) mit
trans-[Pt(mea)y(D,0)-]**

Die Synthese der Verbindunggans[Pt(mea)(9-MeG-N1),] - 0.5 HO (3) undtrans
[Pt(mea}(9-MeGN1),] - 3 K[Pt(CN)] - 6 HO (2) startet mit der Umsetzung von [Pt(dien)
(9-MeGHN7)]** (4) mit trans[Pt(mea)(H.O),]**. Diese Reaktion wurde beziiglich ihres
Eduktverhaltnisses sowie der Reaktionstemperaturttelsi ‘H-NMR-Spektroskopie
untersucht.

Es ist bereits bekannt, dass zur Synthese tkams-[Pt(NH3)2(9-MeGN1),] - 4 HO
(1) eine Temperatur von 60 °C und ein Eduktverhakois vier [Pt(dien)(9-MeGHN7)]** (4)
je trans[Pt(NHs)»(H.0),]%" ideal sind®”! Der Einfluss dieser Parameter wurde auch fiir die
Synthese vor2 und 3 untersucht. Dazu wurden die Edukte bei Raumtenyrerd0 °C und
60 °C in NMR-Ansatzen jeweils stéchiometrisch @ und im Verhéltnis 4 : 1 eingesetzt. Es
wurden die Signale der Methylgruppen beobachtet, dimm H8-Resonanzen fir die
Beobachtung ungeeignet sind, weil diese bei hohebrWert temperaturabhangig
unterschiedlich schnell durch das LésungsmitteD ausgetauscht werden. So beobachtet
man bei Raumtemperatur auch nach sechs Tagen Aodfiche H8-Signale, wahrend die
H8-Protonen bei 60 °C bereits nach einem Tag kanplesgetauscht sind.

Verfolgt man die Reaktion von [Pt(dien)(9-MeG¥H]** (4) mit
trans[Pt(mea)(D,0),]** bei Raumtemperatur und einem pD-Wert zwischenu@ 9.5, so
fallt auf, dass nahezu keine Reaktion stattfin@etwohl bei der stochiometrischen als auch
bei der Umsetzung mit einem Uberschusg &sst sich auch nach 6 d nur die Methylgruppe

des Eduks4 detektieren. Daraus lasst sich schlieBen, dask bec der Reaktion von
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[Pt(dien)(9-MeGHN7)]?* (4) mit trans[Pt(mea)}(D,0),]** eine erhohte Temperatur
zwingend erforderlich ist.

Bei 40 °C und9.3< pD< 9.€ reagiert4 zwar mittrans[Pt(mea)(D;0),]*" zu trans
[Pt(mea}{( N1-9-MeGN7)Pt(dien)L]** (5) , allerdings zeigt das Methylgruppensignal \n
nur eine sehr geringe Intensitat, die sich aucterimab der nachsten beiden Reaktionstage
nicht &ndert. Daraus lasst sich schliel3en, dasbgigetzung bei dieser Temperatur nur sehr
langsam oder sehr unvollstandig ablauft.

Abbildung 17 zeigt den Verlauf der Reaktion zwisthe4 und
trans[Pt(mea)(D»0),]** bei 60 °C. Hier fallt sofort auf, dass neben de@m&en vond und
trans[Pt(mea}{( N1-9-MeGN7)Pt(dien)L]*" (5) weitere Resonanzen zu sehen sind. Diese
sind Signale weiterer unbekannter Produkte, wid.ztrans[Pt(mea)(D.O){(N1-9-MeG-
N7)Pt(dien)}]**. Bei einem stochiometrischen Eduktverhaltnis sifiese auch nach sechs
Tagen noch erhalten und es gibt viel nicht umgése# Auch wenn4 im Uberschuss
eingesetzt wird, lasst sich nach sechs Tagen eders unbekannten Produkte noch
beobachten. AucH ist noch zu finden. Aber hier fallt auf, dass Bignale vord und5 etwa
im Verhaltnis 1:1 vorliegen. Bei einem Eduktvdthi& von 4 :1 kénnen nur 50 % des
eingesetzten4 mit trans[Pt(mea)(D,0)]>* reagieren, weil danach kein unreagiertes
trans[Pt(mea)(D,0),]** mehr vorhanden ist. Dadurch ist ein a#ns[Pt(mea)(D,0),]*
bezogener voller Umsatz erreicht, wenn noch 50 %oailegesetzted vorhanden sind. Dies
ist bei einem Verhaltnis der Intensitaten der Sigwvan4 und5 von 1 : 1 der Fall.

Somit scheinen die Reaktionsbedingungen, die sibhrsbei der Synthese vtrans
[Pt(NH3)2(9-MeGN1),] - 4 HO (1) als ideal herausstellten, auch fir die Synthes€2wnd3
bestens geeignet zu sein.
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ppm  3:90 3.80 3.70 3.60 ppm  3-90 3.80 3.70 3.60

Abbildung 17: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion Rifdien)(9-MeGHN?7)]?* (4) mit
trans[Pt(mea)(D,0),]** zu verschiedenen Reaktionszeiten bei zwei verdehien Eduktverhéltnissen und
60 °C. Die linken Spektren zeigen die Reaktion emiem Edukverhaltnis von 2:1, die rechten von 4:1.

Signalzuordnung: nicht gekennzeichnete Signalegna®@ unbekannter Spezies.
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3.1.3.3 Isolierung von_ind Schwierigkeiten mit KCIO4

Zunéchst wurde [Pt(dien)(9-MeGN7?)](ClO4). (4a) zur Synthese von
trans[Pt(mea}(9-MeGN1), - 3 KjJPt(CN)] - 6 HO (2) eingesetzt. Nachdem dieses mit
trans[Pt(mea)(H,0),]** zu trans[Pt(mea)}(N1-9-MeGN7)Pt(dien)b]** (5) umgesetzt
wurde, kann auf di& enthaltende Reaktionslésung KCN im Uberschuss lgeverden.
Aus diesem Reaktionsgemisch ka&rmurch fraktionierte Kristallisation als gelbe Kale
oder gelbes Pulver isoliert werden. Dabei treteigei Schwierigkeiten auf. Die Isolierung als
Kristalle erfordert sehr viel Zeit (einige Monatedchneller ist es?2 als Pulver durch
fraktioniertes Einengen am Rotationsverdampferrhalegen. Dabei erhéalt meghnach einigen
Fraktionen, die KCI@ enthalten. Allerdings ist die Ldslichkeit véund KCIQ, so &hnlich,
dass ein Teil diesen Salzes oft erst fntusammen ausfallt. Zuséatzlich erschwerend Hat K
eine hohe Affinitdt zu 9-Methylguanin, wodurtians[Pt(mea)}(9-MeG-N1),] nicht nur mit
Ko[Pt(CN)y] kokristallisiert, sondern auch KClbei schnellem Eindampfen zusammen mit
trans[Pt(mea)(9-MeGN1),] ausfallt. Die damit verbundene Verunreinigung mit
unterschiedlichen Mengen an KGI@ 2, aus denB isoliert wurde (siehe Kapitel 3.1.3.7),
lasst sich weder au® noch au2 durch Umkristallisation oder Waschen mit verschresh
Losungsmitteln entfernen. Aus diesem Grund wurde dpgiteren Ansatzen [Pt(dien)(9-
MeGH-N7)](NO3), (4b) als Edukt eingesetzt. Das hat den Vorteil, désd dslichkeit des als
Nebenprodukt entstehenden KNEb hoch ist, dass es sich durch Waschen3varit sehr
wenig Wasser aus diesem entfernen lasst, sollteeieder Isolierung von pulverformigeh
durch die hohe Affinitat von Kzu 9-Methylguanin mitgerissen worden sein. Im fe@rum
von mit KCIO; verunreinigtem3 lassen sich die Cl@Banden bei 1090 und 940 ¢m
Uberlagert durch Schwingungen des Guaninligandeaneen.

Da dies aber erst nach einiger Zeit herausgefunderde, enthalten einige der
Reaktionen vor8 mit verschiedenen Metallen (siehe Kapitel 3.1.3.9,3.10 und 3.1.3.11)
unterschiedliche, angegebene Mengen an KGl#i@ssen Einfluss auf die Reaktionsprodukte

ebenfalls studiert wurde.

3.1.3.4 Kristallstruktur von 2

Mehrmaliges Eindunsten und mit Wasser Losentders|[Pt(mea)(9-MeGN1),] -
3 Ko[Pt(CN)y] - 6 HO (2) enthaltenen Reaktionslésung liefert nach demeXisten mehrerer
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freies 9-MeGH enthaltener Fraktionen réntgenfalyghbe Kuben vor2. Diese besitzen die
Raumgruppe RZ. In der asymmetrischen Einheit befindet sichedmalbe Formeleinheit.
Abbildung 18 zeigt einen Ausschnitt aus der Kristalktur.

Abbildung 18: Ausschnitt aus der Kristallstruktur vorans[Pt(mea)(9-MeGN1),] - 3Ky[Pt(CN),] - 6H:0 (2)
mit Atombezeichnungen.

Wahrend sich an Pt2 der einen [Pt(GJR)Einheit keine idealen 180 ° Winkel finden
lassen, sind sowohl das andere [Pt(N}ls auch dasans[Pt(mea}(9-MeG-N1),] nur halb
in der asymmetrischen Einheit vorhanden, womit &@nuad Pt3 180 ° Winkel zu finden sind.
Allerdings weichen die Winkel zwischen benachbattganden an allen drei Pt-Zentren vom
idealen 90 ° Winkel etwas ab (Tab. 5). Auffalliy dabei, dass der Winkel C11-Pt1-C41 mit
87.00(32) ° im Vergleich zu den anderen Winkelnodpeers klein ist. Dies liegt an der
besonderen Art der Koordination des Kaliumkatiors & dieser Stelle. Dieses Kation ist
sowohl an C11 und N12 als auch an C41 und §id2-ongebunden.
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Tabelle 5:Kristalldaten, Bindungslangen (A) und -winkel (8rdverbinduncg.

Kristalldaten

Empirische Formel
Asymmetrische Einheit

Kristallfarbe, -gestalt, -dimensionen [mm]

Kristallsystem
Raumgruppe
Zellkonstanten

Volumen [A]]
Formelgewicht [g-Mof]
z

Sber. [g'cms]

n(MoKa) [mmY]
F(000)
Datensammlung

§eH34KeN2405P 1
fH17K3N1.04Pt,
gelbeiél 0.1 0.1 0.1

monoklin
P21/C
a=13.151(3) A a=90°
b=11.436(2) A B =104.63(3) °
c=17.082(3) A y=90°
2485.7(8)
1630.53
4
2.439
11.791
1696

20 Bereich [°]
Index-Bereiche
Reflexe gesamt

4.34 < D < 50.66
-15<h<15,0< k<13, -20< 1< 20
8821

unabhéngig 4541 (R, = 0.0585)
beobachtet 2667
Strukturlésung und -Verfeinerung

Anzahl der verfeinerten Parameter 312

R1, WR> (beobachtete Daten)
R1, WR; (alle Daten)

0.0291, 0.0512
0.0712, 0.0462

GOOF (beobachtete Daten) 0.755

Restelektronendichte Maximum [%A 0.773

Minimum [e-AJ] -1.435

Ausgewahlte Bindungslangen

Pt1-N1 2.055(5) K2-N12 2.874(7)
Pt1-N11 2.050(5) K2-N22 3.144(6)
Pt2-C11 1.970(8) K2-N42 3.331(8)
Pt2-C21 1.964(9) K3-06 3.050(5)
Pt2-C31 1.990(8) K3-C2 3.640(7)
Pt2-C41 1.965(9) K3-C21 3.524(8)
Pt3-C51 1.977(8) K3-C51 3.335(7)
Pt3-N61 1.985(7) K3-C61 3.234(8)
K1-06 2.788(5) K3-N2 3.131(5)
K1-C51 3.530(7) K3-N3 3.588(6)
K1-N52 2.834(6) K3-N7 2.987(6)
K2-C11 3.277(8) K3-N22 2.851(6)
K2-C21 3.506(7) K3-N52 3.105(6)
K2-C41 3.554(9) K3-N62 2.775(6)
Ausgewdhlte Bindungswinkel

N1-Pt1-N11 91.9(2) Pt3-C51-N52 175.8(6)
C11-Pt2-C21 91.8(3) Pt3-C61-N62 177.0(7)
C21-Pt2-C31 90.2(3) K1-N22-C21 117.8(5)
C31-Pt2-C41 91.0(3) K2-N12-C11 100.2(6)
C11-Pt2-C41 87.0(3) K2-N22-C21 98.2(5)
C51-Pt3-C61 88.3(3) K2-N42-C41 91.4(6)
Pt2-C11-N12 174.2(7) K3-N22-C21 116.2(5)
Pt2-C21-N22 178.6(7) K3-N52-C51 91.0(5)
Pt2-C31-N32 177.1(8) K3-N62-C61 93.1(5)
Pt2-C41-N42 175.1(8)
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Sowohl die Langen der Pt-C-Bindungen der Tetrad@platinate an Pt2 und Pt3 als
auch die Langen der Pt-N-Bindungen trans[Pt(mea)(9-MeGN1),;] an Ptl liegen im
normalen Rahmen, wobei aufféllt, dass die Pt-N-Bitgen mit tiber 2 A langer als die Pt-C-
Bindungen sind (Tab. 5).

Die Kaliumkationen zeigen ein interessantes Koatilimsmuster. Wahrend K1
(Abb. 19) und K3 (Abb. 21) sowohl an Kristallwasserd Tetracyanidoplatinat, als auch an
die 9-Methylguanine ausans[Pt(mea)(9-MeG-N1),] koordinieren, wird K2 (Abb. 20) nur

von ersteren umgeben.

Abbildung 19: Koordinationsmuster des Kaliumions K1. Die Stickktund Kohlenstoffatome stammen von
verschiedenen [Pt(CHf-Anionen, 06 von 9-MeGH.

‘N32"
1
%

c21' N22°

Abbildung 20: Koordinationsmuster des Kaliumions K2. Die Stickktund Kohlenstoffatome stammen von

verschiedenen [Pt(CDf-Anionen. Dieses Kaliumion ist nicht an 9-MeGH geben.
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Abbildung 21: Koordinationsmuster des Kaliumions K3. Die nicbhgnnten Stickstoff- und Kohlenstoffatome
stammen von verschiedenen [Pt(GIRAnionen, 06 und N7 von einem 9-MeGH-Molekiil, NZ2’ und N3’

von einem anderen.

Dabei féllt auf, dass jedes der Kaliumionen an rmgtens einer Stelle der
Tetracyanidoplatinate side-on gebunden ist, wie es auch bei verschiedenen
[Ru(diimin)(CN]*-Komplexen ®® und Kafigverbindungen mit eingeschlosseneh %,
Na" 199 it RO ynd c&M°U onen beobachtet wurde. Die K-N-Bindungen der
[Ru(diimin)(CNu]*-Komplexe liegen zwischen 2.8 und 3.5 A, die K-GydBingen zwischen
3.0 und 3.5 A®® Beij 3 sind die K-N-Bindungen mit 2.7 bis 3.3 A etwas ér die K-C-
Bindungen mit 3.2 bis 3.6 A etwas langer als in @artheniumkomplexen. Dies hat zur
Folge, dass die Differenz der einzelnen K-N- un@48indungen und der K-N-C-Winkel bei
3 etwas grol3er sind als bei diesen.

Dieseside-onBindung lasst sich auch gut beobachten, wenn rneKabrdination der
K*-lonen an die [Pt(CN)*-Einheiten betrachtet (Abbildungen 22 und 23). Rt2[CN)]*
koordinieren die Kaliumkationen K1’ und K2” in demnormalen® Weise an die freien
Elektronenpaare der Stickstoffatome N22 und N32 Raliumkationen K2, K2' und K3’
sind side-ongebunden, wobei aufféllt, dass K2 sowohl an Cld N&2, als auch an C41 und
N42 bindet, und somit zwischen diesen liegt. K2duk3' sind beide an C21 und N22
gebunden. Der Winkel zwischen den Ebenen, die v&n 821 und N22 bzw. von K3’, C21
und N22 aufgespannt werden, betragt 88.5 ° untldiagnit sehr nah am idealen 90 °-Winkel.
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K2Il

Abbildung 22: Kaliumkoordination an [Pt2(CMf.

K1II

K1'

K2

Abbildung 23: Kaliumkoordination an [Pt3(CN]?. Aufgrund der Tatsache, dass dieses [Pt¢ENhur zur

Halfte in der asymmetrischen Einheit vorhandersisi] auch die Koordinationsmuster beider Halftemtisch.
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An [Pt3(CN)]* sind die Kaliumionen K1' und K2 ,normal“ an N62 airN52
gebunden. Das Kation K3 koordiniaitle-onzwischen C51-N52 und C61-N62. An C51 und
N52 ist zusatzlich Kkide-ongebunden. Hier ist der Winkel zwischen den dur¢h®51 und
N52 bzw. durch K3, C51 und N52 aufgespannten Ebernie84.6 ° etwas kleiner.

Abbildung 24: Kaliumkoordination anrans[Ptl(mea)(9-MeG«N1),]. Aufgrund der Tatsache, dass es nur zur
Halfte in der asymmetrischen Einheit vorhandensdstd die andere Hélfte, sowie deren Koordinaticunster

symmetrieerzeugt.

An Guanin sind die Kaliumkationen K1, K3’ und K3uf unterschiedliche Weise
gebunden (Abb. 24). K1 zeigt eine einfache Kooriimaan O6, wahrend K3’ von O6 und
N7 chelatisiert wird und K3” mit dem-Elektronen der N2-C2-N3-Region der Nucleobase
wechselwirkt. Dabei ist zu beachten, dass keineKkdéumionen in der selben Ebene wie
das Guanin liegt, K1 und K3” liegen dartber und ldarunter. Eine ahnliche Chelatisierung
wie K3' und K3"™ zeigt ein Kaliumion in einem Ritsmm. %2

Zwischen zwei Schichten atrens[Pt(mea)(9-MeGN1),] und [Pt(CN)]* liegt eine
Schicht aus Kaliumionen und Kristallwasser. Diezelnen platinhaltigen Schichten sind um
etwa 90° zueinander verdreht. Innerhalb der Kadicimchten bilden die drei
unterschiedlichen Kaliumatome ein Dreieck, UbeisdasSeiten sich je eins der drei Kristall-

wassermolekile befindet (Abb. 25).
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Abbildung 25: Dreieck aus Kaliumionen mit Uber den Seiten béifthén Kristallwassermolekilen innerhalb
einer Kalium-Wasser-Schicht.

Diese Dreiecke sind innerhalb der Schicht so amyexty dass ein Zick-Zack-Muster
aus Kaliumatomen entsteht. Dies ist in Abbildung &6ch blaue Linien zwischen den
Kaliumionen verdeutlicht. Die K-K-Abstande (TabeBg sind im Vergleich zum doppelten

lonenradius zwar langer als dieser, aber relativz.kiDer lonenradius eines Kvariiert
zwischen 1.51 A fir KZ 4 und 1.78 A fur Kz 1%

Abbildung 26: Ausschnitt aus einer Kalium-Wasser-Schicht. Didiufaatome bilden Zick-Zack-Ketten. Dies
ist durch die blaue Linie verdeutlicht.
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Tabelle 6: Kalium-Kalium-Abstande und -Winkel i&

K-K-Abstande

K1-K2 3.780(3) K1-K3’ 4.181(3)
K1-K3 4.360(3) K2-K3 4.160(3)
K-K-Winkel

K1-K2-K3 66.42(5) K2-K1-K3’ 170.35(7)
K2-K3-K1 52.61(4) K2-K3-K1’ 161.31(6)
K3-K1-K2 60.97(5)

Abbildung 27: Ausschnitt aus einer Kalium-Wasser-Schicht in Bichtung der b-Achse.

Von der Seite betrachtet, in Richtung der b-Ach&eb( 27), sind die Kalium-
Wasserschichten fast planar, da die Kaliumionen Wassermolekile nur sehr wenig aus

einer Ebene herausragen.

LS

Abbildung 28: n-Stapelung der Tetracyanidoplatinate mit 9-Methgiga in2.

Abbildung 28 zeigt die n-Stapelung der Tetracyanidoplatinat-Einheiten mit
9-Methylguanin in 2. Zu sehen ist, dass die Anionen nicht ganz péarale den
Guaninmolekilen liegen, sondern etwas gekippt sDadurch liegen die Abstédnde des
[Pt2(CN)]? zu einer durch 9-MeG gelegten Ebene zwischen 2796812) und 3.673(8) A
(N32) und die des [Pt3(CN} zwischen 3.105(7) (N52’) und 3.962(7) A (N52).
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Wasserstoffbriicken zeigt die M&ruppe des Methylamins zu Stickstoffen von zwei
Tetracyanidoplatinationen. Das Wassermolekil 1 nie#ti Gber Wasserstoffbriicken die N7-
und O6-Positionen zweier Guanine, wahrend O2W 2z2wisceinem Guanin und einem
Tetracyanidoplatinat liegt und O3W zwei Tetracyapictinate verbriickt. Tabelle 7 zeigt die

Langen dieser Wasserstoffbriicken.

Tabelle 7: Donor-Akzeptor-Abstande der Wasserstoffbricker2.irDie mit unterschiedlich vielen ' gekenn-

zeichneten Atome sind durch verschiedene Symmegmtionen erzeugt.

Wasserstoffbriicken

N11-H111---N62’ 3.100(8) O2W-H3W---N3’ 2.861(7)
N11-H112---N22” 3.229(9) O2W-H4W---N32" 3.049(8
O1W-H1W---N7 2.879(7) O3W-H5W---N12" 2.89(1)
O1W-H2W---06™ 2.793(7) O3W-H6W---N42 2.75(1)

3.1.3.5 IR- und NMR-Spektrum und Bestimmung des g,-Wertes von 2

Das IR-Spektrum votrans[Pt(mea}(9-MeGN1);] - 3 Kj[Pt(CN)] - 6 HO (2) zeigt
die C=0O-Streckschwingung des 9-MeGHSs, sowie seiik-Deformationsschwingung mit
1621 und 1542 cthgegentiber der freien Nucleobase zu kleineren Wadlglen verschoben.
Auch die Banden im Bereich der C=C- und C=N-Strebitsngungen bzw. der
Ringdeformationsschwingungen haben etwas anderdddagen. Diese sind mit 1392 und
1178 cn allerdings etwas in die entgegengesetzte Richttergchoben. Von denut-of-
plane undin-plane Schwingungen, die bei freiem 9-MeGH bei 780, 746 890 cni liegen,
sind nur die ersteren mit 792 und 761cmu gréReren Wellenzahlen verschoben, zu finden.
Die Schwingungsbande bei 690 ¢rfehlt vollig, was charakteristisch fiir N1-Koordtitn
ist. ®° Fir das in2 enthaltene KPt(CN)] lasst sich eine sehr intensive=®-Bande bei
2124 cm® erkennen. AuRerdem zeigt das IR-Spektrum die Btr€ekschwingung bei
504 cm' und die Pt-G=N-Deformationschwingung bei 408 &m

Im *H-NMR-Spektrum vortrans[Pt(mea)(9-MeG-N1),] - 3 Kj[Pt(CN)] - 6 H,O (2)
erkennt man drei Signale (Abbildung 29). Das H8t#hmo zeigt bei pD =10.4 mit
6 =7.67 ppm genau die selbe Verschiebung wie dadoge Proton inl in alkalischen
Milieu. ®” Auch die Methylgruppe an der N9-Position zeigteeifiir N1-koordiniertes
9-MeGH typische Verschiebung. Diese ist it 3.65 ppm nur um 0.01 ppm gegenufer
dessen Methylgruppe eine Verschiebung §an3.64 ppm besitzt, verschob&f! Das dritte
Signal von2 lasst sich der Methylgruppe des Methylamins zuendrEs lassen sich die Pt-
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Satelliten mit einer Kopplungskonstanten von 38 ldkennen. Diese sind in der

Vergrol3erung des mea-Signals durch Sternchen ge&mhnet.
mea

N9-CH,

2.402.302.202.102.001.90

H8

TSP

pD = 10.4 | “W u

ppm 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Abbildung 29: Ausschnitt des NMR-Spektrums v@nbei pD 10.4. In der VergroRerung des mea-Sigrats s
die Pt-Satelliten durch Sternchen gekennzeichnet.

Von 2 wurde eine Reihe von pD-abhangigen NMR-Spektregesmiommen. Die so
erhaltenen chemischen Verschiebungen der drei,@ ichtbaren Protonen wurden dann
gegen den pD-Wert aufgetragen. Die Auftragungen bleiden Guanin-Signale zeigt
Abbildung 30, die des Methylamins Abbildung 31.el@ssanterweise zeigt auch dieses
Signal eine pD-abhangige Verschiebungsanderungpbbgie beobachtete Protonierung am
9-MeGH stattfindet, welches raumlich doch recht twetfernt ist. Allerdings fallt hier
erwartungsgemaR die Anderung der Verschiebung annggéen aus und die durch
nichtlineare Kurvenanpassung erhaltené-YWerte stimmen nicht mit denen des H8- und
des Methylgruppensignals tberein (Tabelle 4). Dite Verschiebungsédnderung zeigt das
H8-Proton, das sich in direkter Nachbarschaft aupdatonierten N7-Position befindet.
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Abbildung 30: Auftragung der chemischen Verschiebung von H8derdN9-CH-Gruppe vorR gegen den pD-

Wert. Die durchgezogenen roten Linien wurden duichtlineare Kurvenanpassung erhalten.

2.21
mea

2.20

2.19 -

2.18

o/ ppm

2.17 1

2.16 -

2.15

Abbildung 31: Auftragung der chemischen Verschiebung der Metluglge des Methylamins vahgegen den

pD-Wert. Die durchgezogene rote Linie wurde durichttineare Kurvenanpassung erhalten.
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Durch nichtlineare Kurvenanpassung nach Gleichang%"

K_,—-pD pK, 2+ TPK +_2ij
5 +0,,. a0 g mcg e

BH3

1+ 1deBH+ ‘PD) + 1£pKBH§+ PR _Zij

(1)

beob. —

werden die roten durchgezogenen Linien in Abbild@@gund 31 erhalten. Die Parameter
dieser Kurven zeigt Tabelle 8.

Tabelle 8: Parameter der durch nichtlineare Kurvenanpassurmltenen Kurven der pD-abhangigen
Verschiebungsénderung der Signale 2on

Parameter H8 CH, mea
3(trans[Pt(mea)(9-MeGN1),]) 7.669(5) 3.6538(8) 2.1545(4)
3(trans[Pt(mea)(9-MeGN1)(9-MeGHN1)]")  8.5(1) 3.83(2) 2.17(3)
3(trans[Pt(mea)(9-MeGHN1),]*") 8.769(9) 3.859(2) 2.2038(4)
pK ° 3.9(3) 3.7(5) 4.7(3)

pK ° 4.94(8) 4.89(7) 5.3(8)

pK " 3.4(3) 3.2(5) 4.2(3)

pK ° 4.42(8) 4.38(7) 4.8(7)

Durch Mittelwertbildung der pK/©°-Werte der H8- und Methylgruppensignale

werden die K-Werte der Verbindung@ pK° =3.3(4) und pK° = 4.4(2) erhalten. Diese

a2

gelten fur folgende Protonierungsgleichgewichte:

trans{Pt(mea) (9-MeGHN1) T =22 trans{Pt(mea) (9-MeGHN1 )(@eG- NI

trans{Pt(meay) (9-MeGHN1)(9-MeGN1)]—pKa2—\ trans-{Pt(mega) (9-6G- N} ]

Werden die NMR-spektroskopischen Untersuchungey@®, dem 5 % RO zugesetzt
wurden, durchgefiihrt, so sollten sich d=°-Werte direkt aus den durch nichtlineare
Kurvenanpassung erhaltenen Kurven bestimmen lassedass die Umrechnungen pH* in
pD und pK?® in pK° entfallen. Dadurch sollten dies&pWerte mit weniger Fehlern

behaftet sein als die bereits ermittelten. Daherdem pH-abhangige NMR-Spektren einer
Probe von 2 aufgenommen. Die dadurch erhaltenen Auftragungen chemischen

Verschiebungen gegen den pH-Wert zeigen die Abbgdn 32 und 33.
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Abbildung 32: Auftragung der chemischen Verschiebung von H8derdN9-CH-Gruppe vorR gegen den pH-

Wert. Die durchgezogenen roten Linien wurden duichtlineare Kurvenanpassung erhalten.

2.24 mea
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Abbildung 33: Auftragung der chemischen Verschiebung der Metlgige des Methylamins vahgegen den

pH-Wert. Die durchgezogene rote Linie wurde durichttineare Kurvenanpassung erhalten.
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Durch nichtlineare Kurvenanpassung nach Gleichahg%"

o, 44, 010%™
beob. 1+ 1deBH+_pH)

(2)

werden die durchgezogenen roten Linien erhaltere Parameter dieser Kurven zeigt
Tabelle 9.

Tabelle 9: Parameter der durch nichtlineare Kurvenanpassurltenen Kurven der pH-abhangigen

Verschiebungsanderung der Signale 2on

Parameter H8 CH, mea
d(trans[Pt(mea)(9-MeGN1),]) 7.680(9) 3.661(2) 2.1707(9)
3(trans[Pt(mea)(9-MeGHN1),]*") 8.72(1) 3.866(2) 2.232(1)
pK:*O 4.51(2) 4.45(2) 4.34(4)

Durch Mittelwertbildung wird der R,-Wert zu 4.44(5) ermittelt. Dass sich bei den in
dem HO/D,O-Gemisch gemachten Messungen nur édg-\Wert finden lasst, ist erst mal
verwunderlich. Die Verbindunggans[Pt(mea)(9-MeGN1);] - 3 K;[Pt(CN),] - 6 HO (2) hat
zwei protonierbare N7-Positionen, dereldfWerte nicht identisch sein sollten. In reinem
D,0, sowie bei einer ausschlief3lichen Betrachtung Rlesons H8 in KO (pKa = 3.2(8),
pKaz = 4.6(1)) konnten auch zwei unterschiedlickg-Werte gefunden werden. Daher kdnnte
der in dem HO/D,O-Gemisch gefundene<p ein gemittelter |, oder der erste von zweKgp
Werten sein, die noch weiter auseinander liegesnnaD,O gefunden.

Um zu klaren, ob die durch pD-abhé&ngige NMR-Spekiopie erhaltenenky-Werte
»richtig” sind und der durch pH-abhangige NMR-Spekkopie ein gemittelter, wird eine
pH-Titration einer Probe voR mit HNO; durchgefihrt (Abbildung 34). Dabei sinkt der pH-
Wert mit jeder Saurezugabe bis zu einem pH-Wert 4@nhnach der Zugabe von 1.04 eq.
HNOs. An dieser Stelle steigt der pH trotz weiterer dog von 0.04 eq. S&ure um 0.4
Einheiten auf 4.8. Dies wird von Ausfallen einesbfasen Feststoffs, dessen IR-Spektrum
zeigt, dass er Nitrat als Anion enthélt, begleilete mogliche Zusammensetzung seines
Kations zeigt Schema 12. Es kann sich dabei mdghebise entweder um ein
hemiprotoniertes OligomerA) oder ein rechteckiges, hemiprotoniertes Dini¥ lfandeln.
Bei weiterer Saurezugabe verhalt sich die Probdevignormal®.

Dass der pH-Wert der Probe nach Zugabe eines AlguitgaSaure auf 4.4 sinkt,
bestétigt die Lage eines der durch pD-abhangige N8yBktroskopie ermittelterkp-Werte.
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Der pH-Wert von ungefahr 3 nach Zugabe von zweiidalanten Saure stimmt ebenfalls mit
den in DO ermittelten E,-Werten Uberein. Daher lasst sich annehmen, dass @{,-Werte
Lrichtig” sind, Verbindung 3 also zweikp-Werte bei 3.3(4) und 4.4(1) hat. Der durch pH-
abhangige NMR-Spektroskopie erhalten&, pst daher ein Uber beide Protonierungsstufen

gemittelter.
2 1 -HHH
++++++++++++F+
i . +++++
+
4 - o+
T e
4 ++++++
-
I 64 g
o +
+
1 +
8 4
+
+
10 - *
! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! 1
-0.5 0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5 3.0 3.5

Aquivalente HNO,

Abbildung 34: pH-Titrationskurve vor2.
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Schema 12:Mdgliche Strukturen des bei der pH-Titration auafjehen Feststoffs. Dabei kann es sich entweder

um ein Uber Wasserstoffbriicken verbriicktes Oligonaer um ein rechteckiges Dimer handeln. Die Ladieg)
Oligomers ist nicht angegeben.

Es wurden von Herrn Tushar van der Wijst DFT-Berecigen an der
Modellverbindung trans[Pt(NHs)2(9-MeGN21)CI] (6) durchgefiuhrt, um zu erfahren, an
welcher der moglichen protonierbaren Stellen dagdAram Wahrscheinlichsten zu finden
ist. Verbindung6 wurde ausgewahlt, weil qualitativ die selben Agesagetroffen werden
kénnen, da in beiden Fallen ein N1-platiniertes &iguanin betrachtet wird und nur
geklart werden soll, an welche Position dieser Blolghse ein Proton energetisch bevorzugt

geht. AuRerdem hab weniger Atome aldrans[Pt(mea)(9-MeG-N1),] und beansprucht
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somit weniger Rechenkapazitat und Rechenzeit. Damude analog zu Uracil- und

Thyminkomplexen'®® die Energie der Reaktion mit N1-Koordination
trans[Pt(NHs)2(H.0)CI]" + 9-MeGH - trans[Pt(NHz)>(9-MeGHN1)CI]" + H,0

berechnet fur die Falle, dass das von N1 verdraRgteon an O@anti, O6 syn N3
oder N7 bindet. Abbildung 35 zei§tund die moglichen protonierten Tautomere.

HN
5 \Pt _c
N

H3N\ |_| B :sN\ /:|

C
Mo Pt/
AR AT
NH NH
/N ﬁl/)\NHZ 3 N 3/)\ 3

06'anti O6_Syn

O ~ H 0] /
/l\; ®°N /\I\l ® "N
<N | 3/)\ NH, <N | 3/)\ NH,
/ /

N3 N7
Abbildung 35: trans[Pt(NH3)(9-MeGN1)CI] (6) und seine moglichen protonierten Tautomere.

Die Ergebnisse der Berechnung sind in Tabelle t@edtellt.
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Tabelle 10:Energien der Reaktion vdrans[Pt(NHs)(H,0)CI]* mit 9-MeGH unter N1-Koordination und
Bildung unterschiedlicher Tautomere von N1-platit@en, protonierten 9-Methylguanin.

Gasphase / kcal/mol in Wasgkcal/mol
O6 anti -27.0 -2.5
O6syn -23.9 -3.4
N3 -16.9 -6.1
N7 -31.5 -12.1

& Die Losung (HO) wurde mit der COSMO Methode modelliert. Ein $isisklparameter dabei ist die Dielektri-
zitatszahl §), die auf 78.4, den Wert fir Wasser, gesetzt wurde

Sowohl in der Gasphase als auch in Wasser ist ioiterung an N7 energetisch
begiinstigt. Von den beiden moglichen O6-Protonigeanist diesynKonformation aufgrund
der Abstol3ung zwischen der excyclischen OH-Gruppe den NH-Liganden energetisch
etwas ungunstiger. Die N3-Protonierung besitzt eiteressante Sonderstellung. So weist sie
in der Gasphase den geringsten Energiegewinnsiwd|so am ungunstigsten, wahrend sie in
Wasser das zweitgunstigste Tautomer darstellt.

Aufgrund dieser Berechnungen ist es am wahrscléstien, das Proton an N7 zu

finden.

3.1.3.6 Reaktionen von_2mit verschiedenen Metallen und Metallkomplexen imNMR-
Mal3stab

Es wurde untersucht, wieans[Pt(mea}(9-MeGN1),] - 3K;[Pt(CN)y] - 6HO (3) mit
Ag*, HZ", [Pd(en)(BO)]*" und trans[Pt(NHs),(D-O),]*" reagiert. Bei der Reaktion mit
trans[Pt(NH3)2(D20),]** wurde zusatzlich untersucht, ob eine erhdhtfeKknzentration
einen Einfluss auf die entstehenden Produkte hat.

Sowohl bei der Umsetzung mit 10 eq. *Algei pD 8.3, als auch mit 1 eq. Hpei
pD 6.1 bildet sich sofort nach Losen beider Edukite farbloser Feststoff und im NMR-
Spektrum lassen sich keine Signale detektieren. libtigyweise ist sofort ein Oligomer
entstanden, das die Zusammensetzurang[Pt(mea)(N1-9-MeGN7),Ag]} " bzw. {trans-
[Pt(mea}(N1-9-MeGN7),Hg]} " hat.

Wird 2 mit 1 eq. [Pd(en)(ODB) bei pD 10.0 umgesetzt, so lasst sich zun&chseimur
Signalsatz beobachten (Abb. 36). Dessen Verschggmustimmen mit denen Uberein, @ie
bei diesem pD-Wert zeigt. Nach einem Tag bei Rampé&gatur lasst sich ein weiterer
Signalsatz neben den Eduktsignalen erkennen (Abib. 86). Seine Intensitat nimmt nach
einem weiteren Tag Reaktionszeit an Intensitat zeigt danach aber keine weiteren

Veréanderungen. Die Verschiebung des Signals A séimmit denen freien 9-Methylguanins

53



3. Hauptteil

gut Uberein. Im Vergleich mit den Resonanzen, dieinem Spektrum der Reaktionslésung
der Umsetzung voB8 mit 1.4 eq. [Pd(en)(ODB) zu sehen sind, lasst sich erkennen, dass die
dort erhaltenen Produkte deutlich andere Verschigen im*H-NMR-Spektrum aufweisen.
Daher ist es wahrscheinlicher, dass sich wass[Pt(mea)(9-MeGN1),] aus2 in trans
[Pt(mea)}(OD),;] und freie Nucleobase zerlegt haben konnte, alssdas mit dem
[Pd(en)(OD)] zu Produkten wigrans[Pt(mea)(N1-9-MeGN7)Pd(en)(DO)},]*" oder dem
Cyclustranstrans[{Pt(meak(N1-9-MeGN7),Pd(en)}]** reagiert haben kénnte.

2
2 A
A
pD =10.0
t=2d
" Bt et A b A A

2
2
A
pD =10.0 A
t=1d
2
2
pD =10.0
t=0

ppm 8.50 8.00 7.50 3.90 3.80 3.70 3.60 3.50 3.40 3.30 3.20 3.10

Abbildung 36: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion Zanit [Pd(en)(OD)] zu verschiedenen
Reaktionszeiten. Signalzuordnung: A trans[Pt(mea}{( N1-9-MeGN7)Pd(en)(DO)},]** oder transtrans
[{Pt(mea)(N1-9-MeGN7),Pd(en)}]* oder freies 9-MeGH.

Abbildung 37 zeigt den zeitlichen Verlauf der Réaktvon 2 mit einem Aquivalent
trans[Pt(NHs)2(D20),]** bei pD 7.7. Dabei lassen sich schon kurz nachriBegér Reaktion
zwei Signalsatze (B, C) neben denen des Edildkennen. Signalsatz B verliert im Laufe
der ersten zwei Reaktionstage wieder an Intensitit verschwindet schlie3lich ganz,
wahrend C erkennbar bleibt. Nach einem Tag Reaktmihhaben sich zwei weitere Produkte
(D, E) gebildet. Die Intensitat ihrer Signale sterg Laufe des zweiten Tages, ebenso wie die
der Signale C nur wenig an. Daher wurde das Readdgemisch die nachsten drei Tage auf
40 °C erwarmt, um die Reaktion zu beschleunigernerdings zeigt sich, dass samtliche
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Produktsignale nach dem Erwérmen an Intensitatradsgenen haben und fast nicht mehr zu
erkennen sind. Wahrscheinlich wird die Ruckreaktaurch erhdhte Temperatur stérker
begiinstigt als die Hinreaktion. Umgekehrt fuhrteegrneut Abkthlung auf Raumtemperatur
fur 2 d aber nicht mehr zur Bildung der vorher taadtieten Produkte. Vermutlich kénnen die
Produkte C,D und E nur Uber B als Zwischenstufeildet werden, welches aber kein
Zwischenprodukt der Rickreaktion ist und sich muirisch angesetzten Proben bilden kann.
Auch wenn nicht bekannt ist, um welche Produktsiels bei B, C, D und E handelt,
lassen sich einige Aussagen zu den Signalen trefferkann man davon ausgehen, dass sie
alle unterschiedlichen Produkten zuzuordnen siadsid unterschiedliche Intensitaten haben,
sofern sie zeitgleich entstehen. Die meisten daekb&rodukte der Reaktion vdh mit
jeglichen Reaktionspartnern, bei denen nur einddiglen N7-Positionen besetzt wird, zeigen
namlich zwei Signale im Verhéltnis 1 : 1. Allerdsngonnen die Signale auch von solchen
Produkten herrihren, da es mdglich ist, dass daprechende zweite Signal von dem Signal
des Edukts uberdeckt wird. Das Produkt B scheichh siur in geringen Mal3e bilden zu
kénnen. Eine schematische Darstellung moglichekfwesprodukte zeigt Schema 13.

pD=7.7 2 2
t=7d,
davon3d bei40 T DE C CDE
' ety et
2
2
pD=7.7
t=5d,
davon3dbeid0C DE C CDE
\ e A perge el ons g sk i S
2

pD=77
T=RT E DE
t=2d W[J)J\

BCDE

pD=7.7
T=RT
t=0 B

- 4

~ 45
TR
=
\‘
w
%
m
4 0 @) @]
L 2 2w

ppm 8.50 8.00 7.50 3.90 3.80 3.70 3.60 3.50 3.40 3.30 3.20 3.10

Abbildung 37: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion Zomit trans[Pt(NHs)»(D,0),]*" zu

verschiedenen Reaktionszeiten. Signalzuordnun@, B), E = nicht identifizierte Reaktionsprodukte.
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Schema 13:Schematische Darstellung méglicher Produkte dexk@en von2 mit trans[Pt(NHs),(D,0),]%".

Die Ladungen der Verbindungen sind dabei vernasigéaorden.

Um zu Uberprifen, ob eine erhéhté-Konzentration einen Einfluss auf die Produkte
der Reaktion vor2 mit trans[Pt(NHs)»(D-0O),]** hat, wurde die Reaktion unter Zusatz von
2.6 eq. KNQ wiederholt. So ist es denkbar, dass einige Predukie z. B. der Cyclus sich
durch Templatsynthese ari Kermehrt bilden.

Zu Beginn der Reaktion zeigt sich das gleiche Biid bei der Reaktion ohne*K
Zusatz. Neben vieR gibt es kleine Signale der Produkte B und C. Ndchi Tagen
Reaktionszeit lassen sich wie in dem Spektrum ¢tinBusatz nach zwei Tagen die Signale
der Verbindung B nicht mehr erkennen. Dafir sind di¢ Produkte D und E enthalten. Diese
und C zeigen das selbe Intensitatsverhaltnis wieldreReaktion ohne zuséatzliches. Kuch
innerhalb der nachsten drei und der anschlieBeratdt Tage andert sich an dem
Reaktionsgemisch nichts mehr. Eine erhohteKkinzentration hat also keinen Einfluss auf

die gebildeten Produkte und deren Verteilung.
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3.1.3.7 Extraktion von K;[Pt(CN)4] austrans-[Pt(mea)(9-MeG-N1);] - 3 K;[Pt(CN)4] -
6 H>O (2) mit Methanol

Loseversuche mit reinem,[Rt(CN)] zeigen, dass es in Methanol I6slich ist. Daher
wurde untersucht, ob es sich mit diesem Losungsiratis2 extrahieren lasst. Dazu wurde
eine Probe& einige Zeit lang in Methanol gerihrt, filtriert dirgetrocknet. Der resultierende
farblose Feststoff zeigt keine GRande im IR-Spektrum und hat laut Elementaranatise
Zusammensetzungans[Pt(mea)(9-MeGN1),] - 0.5 HO (3). Ein NMR-Spektrum des in
Methanol gelésten Extrakts zeigt, dass sich keams[Pt(mea}(9-MeG-N1),] geldst hat.
Somit ist Methanol gut zur Extraktion deg[Rt(CN)] aus2 geeignet.

3.1.3.8 IR- und NMR-Spektrum und Bestimmung des g,-Wertes von 3

Im IR-Spektrum vontrans[Pt(mea}(9-MeG-N1),] - 0.5 HO (3) lassen sich ebenso
wie im IR-Spektrum vor? alle 9-MeGH-Banden finden auRRer der Schwingungsbéicm'.
Diese sind auch hier leicht verschoben. Die COeBtehwingung und die NFDeforma-
tionsschwingung liegen bei 1603 ¢nrdie C=C-, C=N- und Ringdeformationsschwingungen
bei 1399 und 1174 cmund dieout-of-plane undin-plane Schwingungen bei 786 und 767
oder 741 cif. Von der G=N-Bande bei 2124 cthlassen sich nur noch Spuren durch eine
leichte Verunreinigung mit £Pt(CN),] finden.

Das 'H-NMR-Spektrum vortrans[Pt(mea)(9-MeGN1),] - 0.5 HO (3) bei pD = 8.2
ist mit dem Spektrum voa identisch. Das in Abbildung 38 abgebildete Spektist schnell
nach dem Ansetzen der Probe gemessen worden. Désimaiten die NpProtonen des mea
nicht vollstandig mit dem Loésungsmittel,©® austauschen. Daher zeigt sich das Signal der

Methylgruppe des mea als Multiplett, das durch Uggrung eines Tripletts, eines Dubletts

und eines Singuletts zustande kommit. E)]gspt_lH-KoppIung des Methylamins ist mit 38 Hz

genau so grof3 wie die fBrgemessene.
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Abbildung 38: Ausschnitt aus derfH-NMR-Spektrum vontrans[Pt(mea)(9-MeGN1),] - 0.5 HO (3). Das
mea-Signal ist in der VergroRerung als Uberlagenumy Triplett, Dublett und Singulett durch unteriscitich

stark ausgetauschte NH-Protonen mit Pt-Satellitearkennen.

Von trans[Pt(mea)(9-MeGN1),] - 0.5HO (3) wurde eine pD-Abhéngigkeit
aufgenommen. Abbildung 39 zeigt eine Auftragung deemischen Verschiebungen der
Guanin-Signale gegen den pD-Wert und Abbildungif@ Auftragung des mea-Signals. Die
durchgezogenen roten Linien wurden durch nichth@eaKurvenanpassung nach

Gleichung (1)**¥ erhalten. Ihre Parameter zeigt Tabelle 11.
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Abbildung 39: Auftragung der chemischen Verschiebung des H8demdN9-CH-Gruppe vor8 gegen den pD-

Wert. Die durchgezogenen roten Linien wurden dumichtlineare Kurvenanpassung erhalten.
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Abbildung 40: Auftragung der chemischen Verschiebung der Metlgige des Methylamins vadgegen den

pD-Wert. Die durchgezogene rote Linie wurde durcihittineare Kurvenanpassung erhalten.
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Tabelle 11: Parameter der durch nichtlineare Kurvenanpassumgltenen Kurven der pD-abhangigen

Verschiebungsanderung der Signale 8on

Parameter H8 CH; mea
d(trans[Pt(mea)(9-MeGN1),]) 7.662(8) 3.648(2) 2.1470(7)
d(trans[Pt(mea)}(9-MeGN1)(9-MeGHND]")  8.0(1) 3.70(2) 2.168(6)
3(trans[Pt(mea)(9-MeGHN1),]*") 8.77(1) 3.843(2) 2.187(1)
pK > 3.9(1) 4.0(1) 4.1(1)
pK > 5.0(2) 5.1(3) 4.8(1)
pK = 3.4(1) 3.5(1) 3.6(1)
pK = 4.5(2) 4.6(3) 4.3(1)

@ Der Fehler von ,0“ resultiert daraus, dass diaéSert festgesetzt wurde.

Durch Mittelwertbildung derpkK/=°-Werte des H8- und CBignals erhalt man

pK,; = 3.5(1) und pK_, = 4.6(1). Diese K-Werte sind um 0.2 groRer als die v&n

3.1.3.9 Reaktionen von _3im NMR-Malistab mit verschiedenen Metallen und

Metallkomplexen

Wie 3 mit Ag", Hg*, [Pd(en)(RO)]*" und [Pt(NH)s(D,0)]** reagiert, wurde
'H-NMR-spektroskopisch untersucht.

Wie schon beR beobachtet bildete sich bei der Reaktion mit 24gf. und mit 1 eq.
Hg?* sofort ein farbloser Feststoff und die NMR-Spektrzeigten keine Signale. Diese
Feststoffe haben vermutlich ebenfalls die Zusametenagen {rans[Pt(mea)(N1-9-MeG-
N7),Ag]} ™" und ftrans[Pt(mea)(N1-9-MeGN7),Hg]} >

Bereits eine Stunde nach dem Start der Reaktioesefddukts vor83 mit 1.5 eq.
KCIO,4, das wegen der bereits in Kapitel 3.1.3.3 besbhnen Schwierigkeiten erhalten
wurde, mit [Pd(en)(BO),]** lassen sich in Abbildung 41 drei unterschiedli¢tt® Signale
beobachten. Keines von ihnen besitzt die Verschigbulie 3 oder freies 9-MeGH bei
pD = 5.7 zeigt. Die Signale A und B haben ein Vérigivon 1 : 1, das auch nach einem Tag
konstant bleibt. Sie gehtren wahrscheinlich zu elben Verbindung. Diese ist
moglicherweisgrans[Pt(mea)(9-MeGN1){(N1-9-MeGN7)Pd(en)(BO)}] **.

Werden die nach sechs Stunden und einem Tag aufgeenen Spektren betrachtet,
so fallt auf, dass die Reaktion bereits nach e8tende ihr Gleichgewicht erreicht hat, da sich
am Produktverhaltnis nichts mehr andert. Das Sighalird vermutlich entweder voimans
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[Pt(mea)}{( N1-9-MeGN7)Pd(en)(D0)}.]** oder dem cyclischetrans,trans[{Pt(mea)(N1-
9-MeGN7),Pd(en)}]*" hervorgerufen.

B A
C
pD = 6.4
t=1d
B
A
C
pD = 6.4
t=6h
B
A
C
pD =5.7
t=1h
\ \ \ \
opm 8.50 8.00 7.50

Abbildung 41: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Umsetzung@voft.5 eq. KCIQ mit [Pd(en)(RO),]**
im Verhaltnis 1:1.4. Signalzuordnung: A, B = moébgerweise trans[Pt(mea}(9-MeGN1){(N1-9-MeG-
N7)Pd(en)(RO)}] %, C =trans[Pt(mea)}{( N1-9-MeG-N7)Pd(en)(RO)},]** oder Cyclus.

Zu Beginn der Umsetzung v@mit 2 eq. [Pt(NH)3(D-0O)]** bei pD = 6.4 lassen sich
tieffeldverschoben zu den Signalen vBn(Abb. 42) weitere kleine Signale (D) erkennen.
Nach einem Tag hat die Intensitat der Eduktsighaleits deutlich abgenommen. Die Signale
des Produktes D haben eine grol3ere Intensitéiealdeicht tieffeldverschoben zu D ist ein
weiterer Signalsatz (E) entstanden. Dieser nimrohravei Tagen deutlich an Intensitéat zu,
wahrend D abnimmt. Nach sieben Tagen ist kein Edudir vorhanden. Auch D lasst sich
fast nicht mehr nachweisen. Diese Beobachtungeserafolgende Zuordnung und die in
Schema 14 gezeigte Reaktionsgleichung zu. Die &igia gehdren danach zu dem
Zwischenproduktrans[Pt(mea}(9-MeG-N1){(N1-9-MeGN7)Pt(NHs)3}] %* (7), bei dem nur
eine N7-Position der 9-Methylguanine B mit [Pt(NHs)3(D,0)]** platiniert ist, und die
Signale E zurans[Pt(mea){(N1-9-MeGN7)Pt(NHs)s} o] ** (8).
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Abbildung 42: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Umsetzung 3rond KCIQ, mit 2 eq. [Pt(NH)3
(D,0)]*. Signalzuordnung: B =trans[Pt(mea)(9-MeGN1){(N1-9-MeGN7)Pt(NHy)3}]>* (7), C = trans
[Pt(mea){(N1-9-MeGN7)Pt(NHs)s} ]** (8).

trans-[Pt(mea),(9-MeG-N1),] (3)
+[Pt(NH,),(D,0)]2*
trans-[Pt(mea),(9-MeG-N1){(N1-9-MeG-N7)Pt(NH,),}]2* (7)
+[Pt(NH,),(D,0)]2*

trans-[Pt(mea),{(N1-9-MeG-N7)Pt(NH,),},]** (8)

Schema 14Reaktionsgleichung voBmit 2 eq. [Pt(NH)s(D,0)]*".
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3. Hauptteil

3.1.3.10 Reaktionen von 8n NMR-Mafstab mit cis-[Pt(NH 3)(D20)2]**

Die Verbindungtrans[Pt(mea}(9-MeG-N1),] - 0.5 HO (@) wurde unter verschie-
denen Reaktionsbedingungen mis-[Pt(NHs)»(D,0),]** zur Reaktion gebracht. So wurde
untersucht, wie sich die Zugabe von 8 eq. NalNOeiner bereits 4 eq. KClCenthaltenden
Probe bei einem Eduktverhaltnis von 1 :4 auswiwk/chen Einfluss das Eduktverhaltnis
einer 1.5 eq. KCIQ enthaltenden Probe hat und wie sich Kgi@ies 3 gegenibercis-
[Pt(NHs)o(D-0),]** verhalt.

In einer Probe voB - 4 KCIQ, wird untersucht, welchen Einfluss der Zusatz vay8
NaNQO; bei einem Eduktverhaltnis von 1 : 4 bei pD = 6d). in den Spektren dieser Probe
l&sst sich schon kurz nach Beginn der Reaktion Reirehr finden (Abb. 43). Sein H8-Signal
liegt bei pD =6.0 beid =7.70 ppm. Dafiur sind zwei Produkte (A und B ibbA 43)
entstanden. Nach zwei Tagen ist das Produkt B zigarzweier anderer Produkte (C und D)
verschwunden, wahrend A auch nach 14 Tagen dasuleodhit der grofdten Intensitat im
NMR-Spektrum ist. Nachdem sich C und D innerhalb elsten zwei Tage der Reaktion

gebildet haben, @ndern sich ihre Intensitaten kaaah.
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pD = 6.0
t=0

ppm 8.50 8.00 7.50

Abbildung 43: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion3/od KCIQ, mit cis[Pt(NHz),(D,0),]*" im
Verhdltnis 1:4 zu verschiedenen ReaktionszeiteieruZugabe von 8 eq. NaNOSignalzuordnung: A, C =

moglicherweise Cyclen, B = unbekanntes Produkt, Dnéglicherweisetranscis,cis[Pt(mea){( N1-9-MeG-
N7)PY(NHy)(D;0)}21"* (9).

Um herauszufinden, um welche mdglichen Produksatsbei A, C und D handelt (B
kann aufgrund seiner Kurzlebigkeit nicht charalsiert werden, besitzt aber zwei aquivalente
9-Methylguanin-Einheiten, da es nur ein H8-Sigreigh), wurde eine pD-Abhangigkeit im
pD-Bereich 3.2< pD< 9.z durchgefuhrt. Ein N1,N7-gebundenes 9-Methylguastite in
diesem Bereich keine pD-abhangige Verschiebungsédndezeigen. Dies trifft auf alle
vorhandenen Signale zu (Abb. 44). Die leichte Maidnung zu tieferem Feld der Signale bei
pD 3.2 kann daher kommen, dass bei diesem pD-WertPdbtonierung der N3-Position

einsetzt, da deri einer N1,N7-platinierten Guanin-Nucleobase beilig. %!
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Abbildung 44: pD-Abhangigkeit der Produkte der Umsetzung 8on4 KCIQ, mit cis-[Pt(NHs)»(D,0),]%" im
Verhéltnis 1 : 4 zu verschiedenen ReaktionszeitgariZugabe von 8 eq. NaNZuordnung der Indices: A, C
= moglicherweise Cyclen, D = mdglicherweisganscis,cis-[Pt(mea){( N1-9-MeGN7)Pt(NHs),(X)} 5]
(PD<7,X=DB0,n=49; pD>7, X=0D, n=29a).

Zusétzlich wurde untersucht, ob diés-Pt'-Einheiten an den N7-Positionen einen
leicht austauschbaren Aqua-Liganden besitzen. Bazden 5 eq. (bzgl. eingesetztein-Pt')
NH4NO; bei pD 9.4 zugegeben. Durch den hohen pD-Wert wiad Ammonium-lon
deprotoniert und der so gebildete Ammoniak kann Rlatinatome mit einer freien
Koordinationsstelle koordinieren. Dabei solitans[Pt(mea)}{( N1-9-MeGN7)Pt(NHz)s} 2] **

(8) entstehen, dessen chemische Verschiebung bekannt

Abbildung 45 zeigt den zeitlichen Verlauf dieseraR®n. Zunéchst lassen sich nur
die Signale der Verbindungen A, C und D detektieMach sieben Tagen ist ein neues Signal
vorhanden, das die chemische Verschiebung &amufweist, dafur ist D verschwunden,
wahrend A und C bestehen bleiben.

65



3. Hauptteil
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Abbildung 45: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion3/od KCIQ, mit cis-[Pt(NHs)»(D,0),])%" im
Verhdltnis 1:4 zu verschiedenen ReaktionszeitateruZugabe von 8 eq. NaNQhach der Zugabe von
5eq. NHNO; (bzgl. cis[Pt(NHg),(D-0)]?). Signalzuordnung: A, C = médglicherweise Cyclen,
D = méglicherweiséranscis,cis-[Pt(mea}{( N1-9-MeGN7)Pt(NHs),(D-0)},]** (9).

Aus der pD-Abhangigkeit und der Reaktion mit Amnaknidsst sich ableiten, dass
alle Produkte eine N1,N7-Koordination besitzen. Bredukte A und C sind wahrscheinlich
cyclisch, da sie nicht mit Ammoniak reagieren. DBsodukt D ist moglicherweise
trans,cis,cis-[Pt(mea}( N1-9-MeG-N7)Pt(NHs)»(D-0)}.]** (9), weil nur bei der Reaktion von
diesem mit NH 8 entstehen kann.

Um zu erfahren, wie sich das Eduktverhaltnis aefRiiodukte auswirkt, wurden die
Eduktverhéltnisse voB - 1.5 KCIQ zu cis-[Pt(NHs)2(D-O),]** 1:3.5, 1:0.25, 1: 1.4 und
1 : 2 untersucht. Dabei wurden die Produkte der éimsg im Verhdltnis 1 : 3.5 tber eine
pD-Abhangigkeit und die Reaktion mit ‘Ciugeordnet. Die Zuordnung der Produkte aller
anderen Eduktverhaltnisse erfolgte durch Verglemtdiesen Spektren.

Abbildung 46 zeigt die Reaktion va® - 1.5 KCIQ mit cis-[Pt(NHs)»(D-0O)]** bei
einem Eduktverhdltnis von 1 : 3.5 und pD 5.1 naetsehiedenen Reaktionszeiten. Kurz nach
Beginn der Reaktion lassen sich ein HauptproduRt yBd zwei Produkte sehr geringer
Intensitat (A, C) erkennen. Im Laufe von drei Tagémmt die Intensitat der Produkte A und
C deutlich zu, D bleibt aber das Hauptprodukt. Nd¢h Tagen ist der pD-Wert etwas
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abgesunken, das Verhaltnis der Produkte ist abeichglgeblieben. Insgesamt hat die
Intensitat aller Signale aber etwas durch partieeD-Austausch abgenommen. Werden nun
2 eq. Cl zugegeben, verschiebt sich das Signal D ins Hbhée dass das neue Signal D’,
das von einer Reaktion von Produkt D mit §ammt, nun mit dem Signal C zusammenfallt.
Die Produkte, die zu den Signalen A und C gehoremgen keinerlei Reaktion mit dem
zugefugten Chlorid. Eine anschlielBende pD-Abharegighkn pD-Bereich 2.3< pD< 10.(
zeigt, dass alle drei Produkte N1,N7-gebunden studgrund dieser Ergebnisse lasst sich
sagen, dass es sich bei D tnanscis,cis-[Pt(mea}( N1-9-MeG-N7)Pt(NHs)»(D20)}.]** (9)
und bei A und C um Cyclen unbekannter RinggroRedélankann. Ein Vergleich mit
Abbildung 43 zeigt, dass die Zugabe einer gro3&enge NaNQ@ kaum Einfluss auf die
Signallage der Produkte zu haben scheint. AuchAdiwesenheit unterschiedlicher Mengen

an KCIQ, scheint darauf kaum Einfluss zu haben.
DC

pD=4.5 A
nach Zugabe von NaCl

pD = 5.2
t=3d

pD = 5.1

ppm 8.‘50 8.‘00 7.‘50

Abbildung 46: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion¥er.5 KCIQ mit cis-[Pt(NHz)»(D,0),]**

im Verhaltnis 1:3.5 zu verschiedenen ReaktionspeiSignalzuordnung: A, C = mdglicherweise Cyclen,
D = méglicherweise transcis,cis[Pt(mea}{( N1-9-MeG-N7)Pt(NHy)»(D-0)},]** (9), D' = méglicherweise

transcis,cis-[Pt(mea){( N1-9-MeG-N7)Pt(NH,),Cl} )] **.
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Werden3 - 1.5 KCIQ undcis-[Pt(NHs)»(D-0),]*" im Verhéltnis 1 : 0.25 eingesetzt, so
entstehen schon nach kurzer Z8it(D in Abb. 47) und das Signal des Cyclus mit der
Verschiebung vow = 7.91 ppm (A). Der Cyclus mit einem Signal bet 8.08 ppm fehlt. Im
Laufe von sechs Tagen stellt sich ein Verhaltnisselen diesen beiden Produkten von fast
1:1ein.

opm 8.50 8.00 7.50

Abbildung 47: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion¥er.5 KCIQ mit cis-[Pt(NHz),(D,0),]**
im Verhaltnis 1:0.25 zu verschiedenen Reaktiotesae Signalzuordnung: A = moglicherweise Cyclus,
D = méglicherweiséranscis,cis-[Pt(mea){( N1-9-MeGN7)Pt(NHs)»(D,0)},]*" (9).

Bei einem Eduktverhaltnis von 1 : 1.4 bei pD 6.8tFhen zunachst beide Cyclen und
9im Verhdltnis 1 : 1 : 1. Im Laufe von sieben Tagenschwinde® wieder, so dass nur noch
die Cyclen detektierbar sind.

Eine Probe mit einem Eduktverhaltnis von 1:2 zelggegen nach einem Tag
Reaktionszeit vieD und etwas des Cyclus ber 7.91 ppm. In dieser bildet sich der Cyclus,
der eine Verschiebung vah= 8.08 ppm hat, wie bei einem Eduktverhaltnis on0.25,
nicht.

Interessanterweise zeigen die Spektren der K@kden Reaktionslosung voB mit
cis-[Pt(NHs)2(D20),]*" im Verhaltnis 1 : 2 keinerlei Signale urBlbleibt als Feststoff im
ReaktionsgefaR. Auch langere Reaktionszeiten andaran nichts. Anscheinend ist” K
zwingend erforderlich un8 in einecis-[Pt(NHs)2(D2O),]**-haltige Lésung zu bringen. Dies

kénnte damit erklart werden, da&sls Neutralverbindung schlechter 16slich istaldas sein
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Addukt mit K;[Pt(CN),] ist und in dessen Kristallstruktur di¢ onen an die Guaninliganden
koordinieren (vgl. Kapitel 3.1.3.4). Diese Koordioa koénnte fur die Loslichkeits-
unterschiede verantwortlich sein. Warur8 aber augenscheinlich in einecis-
[Pt(NHs)»(D-0),]**-haltigen Losung schlechter I6slich ist als in esin Wasser oder einer
trans[Pt(NHs)2(D»0),]**-haltigen Lésung, ist nicht bekannt.

3.1.3.11 Reaktionen von 8n NMR-Mafstab mit trans-[Pt(NH 3)»(D20)2]**

Wie bei der Reaktion vor8 mit cis-[Pt(NHs)2(D20),]>" wurde der Einfluss des
Eduktverhaltnisses in Anwesenheit von 1.5 eq. KCIOr die Umsetzung mittrans
[Pt(NHs)2(D-0):]>* NMR-spektroskopisch untersucht. AuBerdem wurde suat,

3 - 1.5 KCIQ mit trans[Pt(NHs)2(D,O)CI]* umzusetzen, das atrsns[Pt(NHs).Cll] durch
Umsetzten mit einem Aquivalent AgNOerhalten wurde, und der Einfluss des
Eduktverhaltnisses einer KCjdreien Probe untersucht.

Nachdemtrans[Pt(NHs).Cll] mit einem Aquivalent AgN@ aktiviert wurde, um
vermeintlich trans[Pt(NHs)»(D,O)CI]* zu erhalten, werden 0.7 e8.- 1.5 KCIQ zu der
resultierenden Reaktionslosung gegeben. Abbilduligelgt den zeitlichen Verlauf dieser
Reaktion bei pD 5.6. Nach einem Tag Reaktionszaistl sich noch etwd im Spektrum
finden. Ferner erkennt man die Signale von vieersthiedlichen Produkten (A-D). Nach
zwei Tagen ist restlichésabreagiert, an dem Verhaltnis der Edukte hatisiciWesentlichen
aber nichts verandert. Auch nach funf Tagen istSjaektrum unverandert. Durch Vergleich
der Spektren mit den Spektren der Umsetzungen v@iOkfreiem 3 mit trans
[Pt(NHs)»(D-0),]** lassen sich die Signale A und B zuordnen, C unildiben unbekannt.
Das Signal A gehoért demnach zu @Hns[Pt(mea)(N1-9-MeGN7)Pt(NHs)»(D,0)}2]**
(10a), B vermutlich zu einem Oligomer.

Anhand der grol3en Anzahl an Produkten und darass dechl0a und Oligomere
gebildet haben, lasst sich ablesen, dass die selekbspaltung des lodido-Liganden von
trans[Pt(NH3).ClI] nicht erfolgreich war. Vielmehr ist ein Gemisaustrans[Pt(NH3).Cll],
trans[Pt(NHz)»(D,0)CI]" undtrans[Pt(NHs)2(D»0),]** entstanden, welches nBitumgesetzt

wurde.
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_ D
pD =5.6
t=2d c

ppm 8.50 8.00 7.50

Abbildung 48: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion 8on 1.5 KCIQ mit trans[Pt(NH;),
(D,O)CI]" im Verhaltnis 1:1.4 zu verschiedenen Reaktioibsze Signalzuordnung: A = allans
[Pt(mea){(N1-9-MeGN7)Pt(NH;)»(D,0)},]** (10a), B = moglicherweise Oligomer, C, D = nicht idéiaterte

Reaktionsprodukte.

Es wurde der Einfluss des Eduktverhaltnisses agifRtoduktverteilung anhand der
Eduktverhaltnisse 1:1.4 und 1: 3.5 in einere5 KCIQ, enthaltenden Probe untersucht.
Dabei fallt auf, dass sowohl Abbildung 49 als aG@mur zwei Signale aul3er dem Signal von
3 aufweisen. Davon lasst sich das Signal A durclgesh mit dem Spektrum von isoliertem
all-trans[Pt(mea)}{(N1-9-MeGN7)Pt(NH;),Cl} 2](NO3), - 2HO (10) (siehe Kapitel
3.1.3.12) der Verbindungi0a zuordnen. Das Signal E stammt vermutlich von eiaermaiten
Rotamer voriOa

Bei einem Eduktverhéltnis von 1 : 1.4 und pD =#tohach einem Tag Reaktionszeit
noch viel 3 vorhanden. In tieferem Feld daneben kann einesRig¢amere (A) voriOa
beobachtet werden. Nach zwei Tagen ist restlichkemplett abreagiert und das Rotamer
von 10a das zunachst nicht detektiert werden konntedesitlich starker vertreten als das
andere. Daran andert sich im Verlauf weiterer @egje nichts. Werden weitere 0.7 &ans
[Pt(NHs)2(D20)2]*" und 2.0 eq. NaCl zugegeben, andert sich das \teihidler Rotameren
zugunsten des zuerst beobachteten Rotamers.
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pD = 4.5
t=9d
nach Zugabe von NaCl

pD = 4.5 A
t=2d

ppm 8.50 8.00 7.50

Abbildung 49: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion 8on 1.5 KCIQ mit trans[Pt(NHa),
(D,0),]** im Verhéltnis 1:1.4 zu verschiedenen Reaktioitsze Im oberen Spektrum sind weitere 0.7 eq.
trans[Pt(NHs)»(D,0),]** und 2.0 eq. NaCl zugegeben worden. SignalzuordnuiidgE = moglicherweise
unterschiedliche Rotamere von aiins[Pt(mea){( N1-9-MeGN7)Pt(NH),(D,0)},]*" (10a).

Im Verhéltnis 1:3.5 ist nach einem Tag bei pD hereits alles3 abreagiert
(Abb. 50). Von10a lassen sich beide Rotamere beobachten, wobei Engbgr A stark
bevorzugt ist. An diesem Verhéaltnis &ndert sich iehsten finf Tage nichts. Auch ein

weiteres Produkt wird nicht gebildet.
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Abbildung 50: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion 8on 1.5 KCIQ mit trans[Pt(NH;),
(D,0),)*" im Verhéltnis 1:3.5 zu verschiedenen Reaktioitsze Signalzuordnung: A, E = méglicherweise
unterschiedliche Rotamere von aiins[Pt(mea){( N1-9-MeG-N7)Pt(NH),(D,0)},]*" (10a).

Wird nun ein Uberschuss Gh Form von 7.0 eq. NaCl zugegeben und anschlgRen
Uber eine pD-Abhangigkeit (Abb. 51) Uberprift, oiokiich beide Produkte N1,N7-gebunden
sind, so fallt auf, dass mit Ausnahme des SpektioenpD = 9.7 nur ein Signalsatz zu finden
ist. Dieser zeigt, wie erwartet, keine pD-abhangdigeschiebungséanderung im NMR.

Im Vergleich beider Eduktverhdaltnisse lasst sichtialten, dass sich beide Male
vermutlich ausschlieRlichOa bildet und die Reaktion bei dem hoheren Uberschn$sans
[Pt(NHs)»(D-0),])*" etwas schneller ist.
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Abbildung 51: Auftragung der chemischen Verschiebung des Rea#qimduktes vol - 1.5 KCIQ mit trans
[Pt(NH5)»(D,0),]** im Verhaltnis 1:3.5 nach Zugabe von 7.0 eq. NaZuordnung der Indices:
A, E = mdglicherweise unterschiedliche Rotamere \alhtrans[Pt(mea){( N1-9-MeG-N7)Pt(NHs),(X)},]™
(X=Dy0,n=4,X=Cl, n=2)10b).

In KCIO4freien Proben wurde untersucht, welche Produkte Bmsatz der
Verhaltnisse3 zu trans[Pt(NHs)»(D20);]** 1:2, 1:1 und 2: 1 bei pD 5.5-5.6 entstehen.
Dazu wurde jeweils eine bestimmte Men@e zu der entsprechenden Mengens
[Pt(NHs)»(D-O),]*" gegeben, der pD-Wert auf 5.5-5.6 eingestellt uimd NdVIR-Spektrum
sofort, nach einem, zwei, drei und sechs Tagen gesme Die Spektren sind in den
Abbildungen 52, 53 und 54 abgebildet.

Bei einem Eduktverhaltnis von 1 : 2 ist schon nlaatzer Zeit keir@ mehr vorhanden.
Die beiden Signale A und E gehdren mdglicherweisarterschiedlichen Rotameren von all-
trans[Pt(mea}{( N1-9-MeGN7)Pt(NHs)»(D,0)}-]** (10a). Im Laufe eines Tages verandert
sich ihr Verhaltnis dahin, dass ihr Intensitatsadiriis ungefahr 1 : 1 ist, und es bildet sich ein
weiteres Produkt (B). Dieses ist aufgrund seinerh&énismalfig grofRen Signalbreite
vermutlich ein Oligomer. Innerhalb der nachstenizWiage wird dieses Signal intensiver, es
bildet sich also mehr dieses Oligomers, und dasamRetenverhéltnis zwischen A und E

verschiebt sich noch etwas zugunsten von E. Dieerérsich innerhalb der nachsten drei
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Tage wieder dahin, dass mehr A als E vorhandeMsiteres B wird nicht mehr gebildet,
weil beide Edukte verbraucht sind ubda nicht ohne weitere3 in der Lage ist, ein Oligomer
zu bilden.

pD = 5.2
t=6d

pD=5.5 E
t=0

| | | |
opm 8.50 8.00 7.50

Abbildung 52: Ausschnitte aus den NMR-Spekiren der Reaktion Somit trans[Pt(NHs),(D-0),]*" im
Verhdltnis 1:2 zu verschiedenen Reaktionszeifignalzuordnung: A, E = mdglicherweise unterschiobe
Rotamere von alirans[Pt(mea)}{( N1-9-MeGN7)Pt(NHs),(D,0)},]** (10a), B = moglicherweise Oligomer.

Werden3 undtrans[Pt(NHs)»(D-0O),]** stochiometrisch eingesetzt, so zeigt sich, dass
zu Beginn der Reaktion noéh(A in Abb. 58) vorhanden ist. Es hat sich wiederamerhalb
kurzester Zeit fast ausschlief3lidida gebildet. Allerdings taucht ein weiteres unbekaant
Produkt (C) in geringer Konzentration auf. Dessen& nimmt innerhalb des ersten Tages
deutlich an Intensitat zu, danach aber wieder abasist nach sechs Tagen wieder komplett
verschwunden. Nach einem Tag sind aul3er den Pmduktund C eine nicht unerhebliche
Menge an Oligomer (B) und ein weiteres unbekanRreslukt entstanden. Auchist noch
vorhanden. Dieses ist nach drei Tagen komplettch@rsnden. Die Signale der Produkte B
und D nehmen innerhalb dieser Zeit noch zu. Nachievem drei Tagen andert sich nicht
mehr viel. Das einzige Signal, das noch an Intéhstugenommen hat, ist das des
unbekannten Produktes D. Bei einem der unbekarirtetukte konnte es sich um s
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[Pt(NHs)-{( N7-9-MeGN1)Pt(mea)(9-MeG-N1)},]** handeln. Diese Verbindung sollte zwei
unterschiedliche H8-Signale zeigen, von denen demische Verschiebung des nur N1-
gebundenen 9-Methylguanins denen Beehr ahnlich sein sollte und dadurch von diesen

Uberdeckt wird.

{[0V)

pD = 6.2 D
t=2d

pD = 6.2
t=1d

pD=5.6 3
t=0 C A
\ ! ! ! ! \ ! ! ! ! \ !
ppm

Abbildung 53: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion Somit trans[Pt(NHs),(D,0),]** im
Verhdltnis 1:1 zu verschiedenen Reaktionszeit8ignalzuordnung: A = alrans[Pt(mea){( N1-9-MeG-

N7)Pt(NHs)»(D-0)},]** (10a), B = méglicherweise Oligomer, C, D = nicht idéiaterte Reaktionsprodukte.

Wird 3 im zweifachen Uberschuss mans[Pt(NHs)2(D»,0),]*" eingesetzt, so bleibt
dieses die ersten drei Tage eine der Hauptkompeng@ibb. 54). Innerhalb kirzester Zeit
bilden sich 10a (A) und ein weiteres Produkt (F) mit zwei H8-Sifgma Dieses ist
moglicherweise transtrans[Pt(mea)(9-MeGN1){( N1-9-MeG-N7)Pt(NHs)-(D-0)}] % (11)
zuzuordnen. Beide Produkte sind hier aber nur Zaveisprodukte. Ihre Signalintensitat nimmt
im Laufe der Zeit kontinuierlich ab, bis sie naeltss Tagen vollstandig verschwunden sind.

Innerhalb des ersten Reaktionstages bilden sich ewitere Produkte (B, G). Von
diesen ist B vermutlich ein Oligomer, da es eirr $ghites H8-Signal besitzt. Bei G kdnnte es
sich mdglicherweise um einen Cyclus wie das Rechatkrans[{Pt(mea)(N1-9-MeG-
N7),Pt(NHs)-} 5]** handeln, weil dieses vermutlich eine dhnliche Weiesbung haben sollte

wie ein  Oligomer der Zusammensetzung trafis,trans[Pt(mea)(N1-9-MeG-
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N7).Pt(NHs)-]} ™" und seine Signale im Gegensatz zu diesem schiarfigetten. Beides ist
bei dem Signal D gegeben.

Nach sechs Tagen sind weitere unbekannte Reaktmhgge (H, 1) zu finden. Dies
lasst vermuten, dass die Reaktion innerhalb debdwmideten Zeitraums ihr Gleichgewicht

nicht erreicht hat.

opm 8.50 8.00 7.50

Abbildung 54: Ausschnitte aus den NMR-Spekiren der Reaktion Somit trans[Pt(NHs),(D,0),]*" im
Verhdltnis 2:1 zu verschiedenen Reaktionszeit8ignalzuordnung: A = alrans[Pt(mea){(N1-9-MeG-
N7)Pt(NHs)»(D,0)},]*" (10a), B = méglicherweise Oligomer, F = méglicherweisgnstrans[Pt(mea)(9-MeG-
N1){( N1-9-MeGN7)Pt(NHy)»(D,0)}]** (11), G = moglicherweise Cyclus, H, | = unbekannte kieas-
produkte.

Werden die Spektren der Reaktionen, in denen eirerddhuss antrans
[Pt(NHs)»(D-0),]*" eingesetzt wird, in Abbildung 49, 50 und 52 mitaider verglichen, so
zeigt sich, dass eine Verunreinigung des Ed8ktat KCIO, nahezu keinen Einfluss auf die
entstehenden Produkte hat.

Ein Vergleich der Spektren der Umsetzungen ohneQ4Cbei denen das Edukt-
verhaltnis unterschiedlich ist, (Abb. 52, 53 und 34igt, dass ein Uberschuss @mans
[Pt(NHs)2(D20),])** ideal zur Darstellung vohOaist.
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3.1.3.12 Praparative Darstellung und Eigenschaftemon all-trans-[Pt(mea){(N1-9-
MeG-N7)Pt(NH3)Cl}2](NO3)2 - 2 HO (10

In einem praparativen Ansatz witichns-[Pt(NHz).Cl,] mit einem Aquivalent AgN®
aktiviert und die resultierende Lésung nach Abtemmon AgCl zu einem halben Aquivalent
trans[Pt(mea}(9-MeG-N1),] - 0.5 HO (3) gegeben. Nach einem Tag Reaktionszeit kann ein
farbloser Feststoff isoliert werden, der laut Eletaeanalyse die Zusammensetzungralhs
[Pt(mea)}{(N1-9-MeGN7)Pt(NH;),Cl} 2J(NO3), - 2 HO (10) hat. Schema 15 zeigt die
Reaktionsgleichung dieser Umsetzung.

2+
/N O mea HZN NH3 _|
7
Ng/ N P 1\2\] CH 2 H,O0——Pt—Cl
H.C” . N F|’t N /QN/ s+ 5
N_: 7
NH, ™M€a o NJ NH,
§ t
cl
2+
H3N\ / _|
/ NH,
/N 0] mea H,N
! N
! )=
~N 'N—Pt—N* ° H,

_C
e = | /, j
N

NH, mea o

H3N /
\Pt

10 / I

Cl

NH,

Schema 15:Synthese von atkans[Pt(mea){( N1-9-MeGN7)Pt(NHs),Cl} )] (NO3), - 2 HO (10).

Abbildung 55 zeigt dasH-NMR-Spektrum von isolierterd0. Es zeigt vier Signale,
wobei normalerweise die NH-Protonen durch H-D-Austh nicht detektierbar sind. Da die
Probe aber sehr schnell nach dem Ansetzen gemessée, hat dieser Austausch noch kaum
stattgefunden. Dies lasst sich auch gut an demabdgr mea-Methylgruppe ablesen. Diese
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ist in der VergroRerung deutlich als Triplett zikeamen. Dieses Triplett entsteht durch

Kopplung dieser Protonen mit NH-Protonen.

N9-CH,
| ‘ [ ‘ [ | ‘ [
ppm 2.200 2.150
mea
HS TSP
NH L
" y . i IR W ; o S s AL s bl
[ N | ‘ [ ‘ [ | ‘ [ ‘ [ | ‘ [ ‘ [ ‘ [ N | ‘ [ ‘ [ | ‘ [
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm
Abbildung 55: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum von altrans[Pt(mea){(N1-9-MeGN7)
Pt(NH;),Cl}5]J(NO3), (10). Das mea-Signal ist in der VergroBerung deutles Triplett durch kaum

ausgetauschte NH-Protonen zu erkennen.

Weil all-trans[Pt(mea){(N1-9-MeGN7)Pt(NHz).Cl}2](NO3), - 2 HO (10) zwei
austauschbare Chlorido-Liganden hat, wurde untbtsuwie es mit unterschiedlichen
Liganden reagiert. Dazu wurde es nwiains[Pt(mea)(9-MeGN1),] - 0.5 HO ), 9-
Methylguanin und 1,3,5-Triazin (tria) umgesetzt.

Abbildung 56 zeigt den zeitlichen Verlauf der Reéaktvon 10 mit 3 im Verhaltnis
1:1 bei pD =5.7. Dabei sollte es moglich seghen einem Oligomer das Rechecktahs
[{Pt(meak(N1-9-MeGN7),Pt(NH:)s} o]** darzustellen. Zu Beginn der Reaktion lasst sich
nahezu ausschliel3lichO finden. Das Signal des zweiten Edulgtsst aufgrund seiner im
Vergleich zul0 schlechten Loslichkeit sehr klein. Im Laufe deit2atsteht tieffeld von den
Eduktsignalen ein weiteres breites Signal (A), miash acht Tagen Reaktionszeit neben zwei
weiteren erst nach funf Tagen gebildeten, nichntifieierten Produkten (B, C) und den
Eduktsignalen das Signal des Hauptprodukts ist.sd3ie Signal ist aufgrund seiner
Verschiebung und seiner Breite wahrscheinlicheerii®ligomer als dem Rechteck alns
[{Pt(mea)k(N1-9-MeGN7),Pt(NHs)s} o]** zuzuordnen.
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A

A B1o
pD =57 B10 1,
t=8d c 3

10

A
pD=57
t=5d B 3
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pD=5.7

t=1d A A 3
10

pD=5.7

t=0 A 3

ppm 8.50 8.00 7.50 3.90 3.80 3.70 3.60 3.50 3.40 3.30 3.20 3.10

Abbildung 56: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion 6nmit 3 im Verhéltnis 1:1 zu

[¢8]

verschiedenen Reaktionszeiten. Signalzuordnung:n@glicherweise Oligomer oder Cyclus, D, E = waiter

unbekannte Produkte.

Bei pD 5.4 wurdel0 mit zwei Aquivalenten 9-Methylguanin umgesetzte NMR-
Spektren des zeitlichen Verlaufs dieser Reaktiogt Z&obildung 57. Zu Beginn der Reaktion
sind nur die beiden Edukt®0 und 9-MeGH zu entdecken. Dass die Signale deerfrei
9-MeGH Kleiner sind als die valD, liegt an den unterschiedlichen Loslichkeiten Bedukte.
Nach einem Tag entstehen in tieferem Feld zu derktS@nalen zwei weitere Resonanzen
(D) im Verhaltnis 1: 1. Dies steht mit der Bildurnvgn allirans[Pt(mea){(N1-9-MeG-
N7)Pt(NHs)2(9-MeGHN7)} ;]** (128) im Einklang, da dieses zwei unterschiedlich geleme
9-Methylguaninmolekile hat. Die Spektren nach zwed funf Tagen zeigen, dass die
Bildung von 12a sehr langsam ablauft, da nach funf Tagen immeh redva 50 %10 zu
sehen ist. Daher wurde das Reaktionsgemisch flutexgedrei Tage auf 40 °C erwarmt.

Danach ist die Reaktion nahezu vollstandig.
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Abbildung 57: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion X@mit 9-MeGH im Verhéltnis 1 :1 zu
verschiedenen Reaktionszeiten. Signalzuordnung: altrans[Pt(mea){( N1-9-MeG-N7)Pt(NH;),(9-MeGH-

N7)}" (129).

Abbildung 58 zeigt den zeitlichen Verlauf der Reéaktvon 10 mit 1,3,5-Triazin bei
pD 5.5 im Verhaltnis 3:2. Mdgliche Produkte dieddmsetzung sind in Schema 16
dargestellt.

Zu Beginn der Reaktion lassen sich beide EdukteHalgptkomponenten finden. Es
zeigen sich aber bereits weitere kleine Signald~(E5, H). Von diesen sind E und F darauf
zurtck zu fuhren, dass Triazin mit dem LOsungsinidtgO reagiert (vgl. Kapitel 2.4). Das
Signal G ist ein Triazinsignal mit Platinsatellit€durch * in Abb. 58 gekennzeichnet,
N = 48 Hz), gehort also zu einem Produkt der Reaktionl0. Das zugehérige H8-

195pp.y
Signal ist das Signal H. Diese Produktsignale werde Laufe der Zeit so lange intensiver,
bis nach sechs Tagen kein Triazin mehr vorhandemie Integration der Signale G und H
liefert ein Verhaltnis von 3:1. Dieses Integrageerhaltnis deutet darauf hin, dass das
gebildete Produkt atrans[Pt(mea}{( N1-9-MeGN7)Pt(NHa)(tria)},]** (13) (Il in Schema

16) sein kénnte, wenn alle Triazin-Protonen diésa&lerschiebung ifH-NMR zeigen.

8
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pD=5.5
t=6d

pD=55
t=5d tria

pD=5.5 tria
t=4d

pD=55 tria

t=3d

tria

ppm
Abbildung 58: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der ReaktionM®mit 1,3,5-Triazin im Verhéltnis 3 : 2 zu
verschiedenen Reaktionszeiten. Signalzuordnung: £Signale von Produkten der Reaktion von Trianih
Wasser, G = Triazinsignal von athns[Pt(mea}{(N1-9-MeGN7)Pt(NHy),(tria)},]*" (13) (Platinsatelliten

durch * gekennzeichnet, *J

Pt(NHy)a(tria)}o] ™ (13).

=48 Hz), H=H8-Signal von atlans[Pt(mea){(N1-9-MeGN?7)

195 by 1
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Schema 16:Mdgliche Produkte der Reaktion v@f mit 1,3,5-Triazin.
3.1.3.13 Praparative Darstellung und Eigenschaftemon all-trans-[Pt(mea){(N1-9-

MeG-N7)Pt(NH3)2(9-M€GH-N?)}z](N03)1_5C|2.5' 12 |‘bO (1_2)

Durch Reaktion von alirans-[Pt(mea){( N1-9-MeGN7)Pt(NH;).Cl} 5](NO3), - 2 HO
(20) mit 9-Methylguanin bei pH = 4.8 und 40 °C lassthsalltrans[Pt(mea){( N1-9-MeG-
N7)Pt(NHs)2(9-MeGH-N7)},](NO3)15Clos - 12 HO (12) nach drei Tagen als farbloses Pulver

erhalten.

Abbildung 59 zeigt da¥H-NMR-Spektrum voriL2 bei pD 7.8. Die beiden H8-Signale

liegen mit 8.41 und 8.31 ppm weit genug auseingngerals zwei Signale sichtbar zu sein.

Die Resonanzen der Methylgruppen dagegen sind nM® 3ind 3.78 ppm so dicht
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beieinander, dass sie nur in der VergroRerung myatreerscheinen. Das Signal der

Methylgruppe des Methylamins hat eine Verschiebwng?2.21 ppm.

CHib| |CHa  CH,

mea
T 1T ‘ T T ‘ 1T
Hga ppﬁ’;’800 3.750
H8b
TSP
pD=7.8 /\LMJ B n
‘ 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 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm

Abbildung 59: Ausschnitt aus demH-NMR-Spektrum von altrans[Pt(mea){( N1-9-MeGN7)Pt(NHs),(9-
MeGH-N7)},](NO3)1sClos- 12 HO (12) bei pD 7.8. Die Methylgruppensignale sind in dégrgrof3erung
deutlich von einander getrennt zu erkennen.

Anhand eines einzelnen NMR-Spektrums lassen sichuH& Methylgruppenresonanz
nicht eindeutig dem N1,N7- oder dem N7-gebundenéfethylguanin zuordnen. Weil aber
das N7-gebundene 9-Methylguanin an der freien Nditl®a deprotoniert werden kann, also
eine pD-abhéngige Verschiebung besitzt, wurde pixbhangigkeit aufgenommen. Diese
ist in Abbildung 60 gezeigt. Deutlich zu sehen d&ss die mit ,b“ indizierten Signale einen
deutlichen K,-Sprung aufweisen. Diese gehéren deshalb zu demTwgebundenen Guanin.
Aber auch die Resonanzen des N1,N7-gebundenen iGugjai“) weisen eine leichte pD-
Abhangigkeit auf, da die Deprotonierung in ihrer gshung stattfindet. Dabei verschieben
sich die Resonanzen von H8b, bHund CHa bei steigendem pD-Wert ins hohere Feld,
wahrend H8a etwas ins Tieffeld verschoben wird.

Durch nichtlineare Kurvenanpassung nach Gleichl}))él‘(“] kann der g,-Wert der
N1-Position des N7-gebundenen Guanins ermitteltdererTabelle 12 zeigt die Parameter der

so erhaltenen durchgezogenen Linien in Abbildung 60
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® H8b
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Abbildung 60: Auftragung der chemischen Verschiebung der H8dPext und Methylgruppen der

unterschiedlich gebundenen 9-Methylguaninmolekide 12 gegen den pD-Wert. Die durchgezogenen roten
Linien wurden durch nichtlineare Kurvenanpassurtigken.

Tabelle 12: Parameter der durch nichtlineare Kurvenanpassumgltenen Kurven der pD-abhangigen
Verschiebungsanderung der Signale ¢8n

Parameter HB8a H8b CHasa CHsb

3(all-trans[Pt(mea){( N1-9-MeGN7)Pt(NH)»(9-MeGN7)} ,]*9) 8.3063(5) 8.436(2) 3.7766(6)3.7916(8)
3(all-trans[Pt(mea){( N1-9-MeGN7)Pt(NH:)(9-MeGHN7)} )]*)  8.3171(5) 8.249(1) 3.7708(7)3.7615(7)

pK °° 8.6(1) 8.57(2) 8.8(3) 8.58(6)

a

pK ™° 8.0(1) 8.00(2) 8.2(3) 8.01(6)

a

Da auf die g;-Werte, die mit Hilfe der Daten des N7-gebundenararinhs mehr

Verlass ist, weil die Deprotonierung an diesem tfataet, wird der KyWert durch

Mittelwertbildung dieser lg-Werte zupK = = 8.0(1) ermittelt.

Tabelle 13 zeigt die Ky-Werte einiger literaturbekannter 9-Alkylguanin-
Verbindungen. In Vergleich zu diesen 1&besonders acide.
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Tabelle 13:pK,-Werte einiger bekannter N7-platinierter 9-AlkylgiraVerbindungen.

Verbindung Ky
[Pt(dien)(9-MeGHN7)]** 8.6(3)""
8.14(6)™"
[Pt(dien)(9-EtGHN7)]** 8.35(2)l°L 108
'3[106]
Cis-[Pt(NHz)(1-MeCN3)(9-EtGHN7)]*" 8.20(5)"%
Cis-[Pt(NHz)(9-EtGHNT7),)** 8.02(1) (pKs)

8.67(1) (pk) ™'
transtrans[{Pt(meak(9-MeGHN7)(N1-9-EtA-N7)}Pt(9-MeGH-N7)(mea}]** 8.5
Cis-[Pt(NH)(9-EtGN1)(9-EtGHNT)]* gﬁgg Emgmg]
trans[Pt(NHs),(7,9-DimeGN1)(9-EtGHN7)](CIO,), - H,O 8.22(3)°%
trans[Pt(mea)(7,9-DimeGN1)(9-EtGHN7)](CIO.), 8.24(7)%3

Sowohl an den PfNHs),- als auch an der 'Rmea)-Einheit konnen die
9-Methylguaninmolekile in deheadhead oder in derheadtail-Konformation vorliegen.
Uber einen NOE-Effekt zwischen den H8-Protonen, miar in derheadheadAnordnung
sichtbar sein sollte, sollte zumindest an defi(NMs)>-Zentren die Konformation der
Nucleobasen zu klaren sein. Dazu wurde ein 2D NOE&Y12 aufgenommen. Dieses ist in
Abbildung 61 gezeigt.

CHs mea
H8 JL
L1 A l L

mea

CH3

L_J
-
F1 Chemical Shift (ppm)

r 10

F2 Chemical Shift (ppm)

Abbildung 61: 2D NOESY von 12 Zu erkennen sind die Kreuzsignale zwischen den uA8 den

Methylgruppen in den roten Késtchen.

Darin ist auf der Diagonalen das 1B-NMR-Spektrum voril2 zu sehen. Kreuzpeaks
tauchen zwischen Signalen auf, zwischen deren Reatein NOE-Effekt auftritt. Meistens ist

dieser NOE-Effekt negativ, das heil3t, die Kreuzpeakigen in die entgegengesetzte
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Richtung als die Signale auf der Diagonalen. Leagtpositiver NOE vor, so zeigen sie in die
selbe Richtung. In Abbildung 61 lasst sich ein pesi NOE-Effekt zwischen den H8-
Protonen und den Methylgruppen beobachten. Diesstatigt, dass die mit H8a und ¢H
gekennzeichneten Signale zu dem selben Guaninmatelk2 gehdren und die mit H8b und
CHgsb gekennzeichneten zu dem anderen.

Um einen NOE-Effekt zwischen den H8-Protonen zweenlen, ist in Abbildung 62
eine VergroRerung dieses Bereichs gezeigt.

H8b H8a

Y S S

| 8.0
H8a -

H8b [ 85

F1 Chemical Shift (ppm)

L 9.0

R ERTRRR RN RE RN AR R RN AN
865 860 855 850 845 840 835 830 825 820 815 810 805 8.00
F2 Chemical Shift (ppm)

Abbildung 62: Ausschnitt aus dem 2D NOESY vd2. Gezeigt sind die beiden H8-Signale. Aufgrund der

langen Auslaufer der Diagonalensignale ist nichedennen, ob es Kreuzpeaks zwischen den H8-Progibé

H8a gehdrt zu dem N1,N7-gebundenen 9-Methylguaitn, zu dem N7-gebundenen.

Darin lasst sich erkennen, dass die Diagonalengighaslaufer in horizontaler und
vertikaler Richtung haben, die eventuelle Kreuzpedkerdecken. Um diese trotzdem
sichtbar zu machen, kann man entweder ein weitREENOESY nur im aromatischen
Bereich oder ein 1D NOESY-Spektrum aufnehmen. Besain wird selektiv auf ein Signal
eingestrahlt. Beobachtet werden dann nur die Rezema die durch einen NOE-Effekt mit
dem unterdrickten Signal verbunden sind. Dieseerelgpi einem positiven NOE-Effekt in
die selbe Richtung wie die unterdrickten Signadk aach unten, und bei einem negativen
NOE-Effekt nach oben. Abbildung 63 zeigt zwei 1D B®Y-Spektren der Verbindunt,
bei denen auf die unterschiedlichen H8-Signale estrighlt wurde. Auch hier sind nur

positive NOE-Effekte auf die N9-Methylgruppen zuobachten. Dass kein NOE-Effekt
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zwischen den H8-Atomen zu beobachten ist, kann @rx@nde haben. Zum einen kah®an
den N7-gebundenen Platinzentren in Headtail-Anordnung vorliegen, und zum anderen
kénnen die H8-Atome in jeder Anordnung mit einemstsimd von ber 4 A (Lange zweier
Pt-N-Bindungen) zu weit von einander entfernt sais, dass sie einen NOE-Effekt zeigen
kénnen. Dieser lasst sich nur bei einem Abstandkigéner als 5 A, besser noch kleiner als
3 A ist, beobachtert'**! Daher lassen sich (iber die Konformationen deiirZlantren keine
Aussagen treffen.

nga CHza W& CH,b

ppm8.8 75 6.3 50 38 25 13 0.0 ppm8.8 75 63 50 38 25 13 00

Abbildung 63: 1D NOESY-Spektren vori2. Im linken Spektrum wurde auf das H8-Proton desNYi
gebundenen 9-MeGHs (H8a) eingestrahlt, im rechtémlas H8-Proton des N7-gebundenen (H8b). Zu edwenn
sind jeweils positive NOE-Effekte auf die Methylppen des Guanins, an dem das jeweilige H8 sitatNEIE-
Effekt zwischen den beiden H8 l&sst sich nicht laeblken.

Um zu Uberprifen, old2 mit einem Metall umgesetzt zu einen heterometdlés
Rechteck oder zu einem Oligomer reagiert, wurdeniégsetwa einem Aquivalent Hg(N
umgesetzt. Die zugehorigen NMR-Spektren zeigt Ahlng 64. Bei pD 6.4 findet keine
Reaktion statt. Sowohl nach drei Stunden, als aacih einem Tag Reaktionszeit lassen sich
nur die Resonanzen des Eduk&beobachten. Wahrscheinlich kann das$ Hije Protonen

von den N1-Positionen der N7-gebundenen Guaninritdekicht verdrangen. Daher wurde
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die Losung auf pD 8.4 gebracht. Sofort nach denstgllen des pD-Wertes sind weiterhin nur
die Signale vori2 zu erkennen. Nach drei Tagen bei diesem pD-Wed aivei weitere H8-
Signale zu sehen. Diese gehotren aufgrund ihrer alemSignalbreit vermutlich nicht zu
einem Oligomer, sondern zu alans[Pt(mea}{(N1-9-MeGN7)Pt(NH;)2(N7-9-MeG-
N1)}.Hg]** (14), einem heterometallischen Rechteck. Weiteres 8euten der Probe zeigt,
dass kein weiterer Umsatz stattfindet. Dies kannweder daran liegen, dass das
Gleichgewicht der Reaktion bereits erreicht iserodaran, dass nicht nur ein ¥igwischen
den N1-Positionen der N7-platinierten Guanine, somcein weiteres zwischen zwei O6-
Sauerstoffatome  koordiniert. Zur Klarung dieses hSarhaltes werden derzeit

Massenspektren aufgenommen, Ergebnisse liegemablemicht vor.

A12
12
12

pD = 6.4

t=1d

12 12 12

pD = 6.4

t=3h

\\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\ \\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\

ppl%.QO 8.80 8.70 8.60 8.50 8.40 8.30 8.20 8.10 4.40 4.30 4.20 4.10 4.00 3.90 3.80 3.70 3.60

Abbildung 64: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Reaktion $@nmit Hg(NG;), im ungeféhren
Verhdltnis 1:1 zu verschiedenen ReaktionszeitSignalzuordnung: A = alrans[Pt(mea){(N1-9-MeG-
N7)Pt(NH,)(N7-9-MeG-N1)} ,Hg]** (14).
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3.1.4 [Pt(en)(9-MeGN1),] - 3.5 HO (1H
3.1.4.1 Synthese

Die Verbindung [Pt(en)(9-Me®H),] - 3.5 HO (15) wird in einer Abwandlung der
bereits bekannten Synthe&e °% dargestellt. Dabei wird zunachst [Pt(dien)CIJCt BgNOs

in seine Aquaspezies Uberfuhrt (Schema 17).

ani

> H,N—Pt—NH,

T
ann
| AgNO,, H,O

HN——Pt—NH, 2o

Cl OH,

H
\ 2+
N\
NH
H ( — 2
0 | 2+ R 0

N N H,N \
72 1NH | ’\ 50 T N
| + o “NH
o 1 H,N——Pt—NH ] |
N = 2 2 H,O ° 3
y N~ “NH N Z
H,C ’ N7 ONT ONH,
3 OH, H,C
4
2+
NH2 NHZ
2 AgNO,, H,0 /\ |
HN——Pt—Cl H,N——Pt—OH,

-2 AgCl, - 2 NO;

Cl

OH

2

Schema 17:Synthese der Edukteund [Pt(en)(HO),]** fir die Darstellung voa5.

Dieses wird dann dafir eingesetzt, 9-MeGH an dePNgition zu platinieren. Das so
erhaltene [Pt(dien)(9-MeGIMN7)](NOs), (4b) wird dann mit [Pt(en)(kD):]?*, das aus
[Pt(en)C}] mit AgNOs synthetisiert wird, bei pH 8 und 60 °C fiir viergeaumgesetzt. Dabei
bildet sich die farblose Verbindung [Pt(en¥l-9-MeG-N7)Pt(dien)Lb]** (A in Schema 18) in
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geringer Ausbeute. Das resultierende Reaktionsgéimkann dann, ohne Verbindurg zu
isolieren, mit KCN behandelt werden. Nach saulemctatographischer Trennung Uber
Sephacryl S1I00HR von Nebenprodukten wie 9-MeGH Kig@t(CN),] kristallisiert 15 aus

den letzten Fraktionen aus.

/\NH —| o 2+
( — /\NHZ B

Pt
H2N/ \ pPH 8,60 T

+ HN—Pt—OH -
</N7 | NH z | 2 -2H0
1.
N pz OH

2
H,C

- w HC, HN— | 3*/2*
N
9

H.N Pt : \
2 (0] ~~
\Pt / NHZ N/ N\Pt\NH
H,N ™~ N 3
N JNL | 7\> )|\ !
9 N
NT P\ HNTS N HN"NT 70 )
S \ N \
—N? 7N\ H;/N HZN_Tt_X
bt X = H,0, OH
/N A NH,
NH
HN
/0 NH,
HN ./ o

16 CN-, 2 H,0 H,N /Pt\ N
_—
- 3 dien, - X ) N N: | N
-4 [Pt(CN)4]2-1 1 H.N N3 9
- enH,2*, -2 OH- N & N N\
- 9-MeG- —

Schema 18:Synthese des Komplex#s.
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3.1.4.4 IR- und NMR-Spektrum und Bestimmung des K;-Wertes von_15

Nach saulenchromatischer Trennung k&&m reiner Form kristallisiert werden.

Im IR-Spektrum lassen sich die CO-Streck- und di¢-Beformationsschwingungen
nicht voneinander unterscheiden. lhre gemeinsamedd@arscheint bei 1602 €m Die
charakteristischen Schwingungen im Bereich der Ca@} C=N-Streckschwingungen bzw.
der Ringdeformationsschwingungen liegen bei 1349 14778 cri. Weiterhin lassen sich die
in-plane und out-of-plane Schwingungen bei 790 und 764 ¢rheobachten. Auch hier fehlt
die Bande bei 690 ¢t ° Die Schwingung von KPt(CN)] bei 2124 critlasst sich nicht
beobachten.

Abbildung 65 zeigt datH-NMR-Spektrum der reinen Verbindung bei einem pRsW
von 8.5. Sowohl das H8- als auch das Methylgrugpignal liegen im Vergleich mit der
analogentrans-Verbindung3 etwas ins Hochfeld verschoben. Dabei ist das H87rBP ppm
nur um 0.08 ppm weiter im Hochfeld als das H8 Byrwahrend die Methylgruppe mit
3.53 ppm um 0.12 ppm hochfeld zu der Methylgruppa 8 liegt. Dies kdnnte damit
zusammenhangen, daks aufgrund seinecis-Geometrie im Gegensatz 3un der Lage ist,
seine Guaninliganden zu stacken.

Das en-Signal hat eine Verschiebung von 2.79 ppoh hesitzt Platinsatelliten mit

einer Kopplungskonstantegn]lgspt_lH von 35 Hz.
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N9-CH,

en

g TSP

pD = 8.5 JL ; N MMWL *) %

‘ 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
ppm 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Abbildung 65: Ausschnitt aus dem NMR-Spektrum von [Pt(en)(9-M¢G,] - 3.5 HO (15). Das en-Signal

besitzt mit * gekennzeichnete Platinsatelliten eiter Kopplungskonstantesnlwspt}H von 35 Hz.

Durch pD-abhangige NMR-Spektroskopie wird déf,fVert der N7-Position der
Guaninliganden vod5 bestimmt. Abbildung 66 zeigt die Auftragung dersB@anzen gegen
den pD-Wert. Das en-Signal zeigt anders als die &igaale vor2 und3 keine vom pD-Wert
abhangige Verschiebungsanderung. Durch nichtlinéarevenanpassung nach Gleichung
(2) *°*! werden die durchgezogenen roten Linien fir H8 diedMethylgruppe erhalten. lhre
Parameter zeigt Tabelle 14.
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8.4 - en

o/ ppm
g
m\

pD
Abbildung 66: Auftragung der chemischen Verschiebung der Signale 15 gegen den pD-Wert. Die

durchgezogenen roten Linien wurden durch nichtliedéurvenanpassung erhalten. Gut erkennbar is§ das

en-Signal keine pD-Abhéangigkeit zeigt.

Tabelle 14: Parameter der durch nichtlineare Kurvenanpassumgltenen Kurven der pD-abhangigen

Verschiebungsanderung der Signale 6n

Parameter H8 CH;
3([Pt(en)(9-MeGN1),]) 7.597(5) 3.536(2)
3([Pt(en)(9-MeGHN1),]*") 8.704(6) 3.801(2)
pK >° 4.59(1) 4.66(2)
pK 4.07(1) 4.15(2)

20

Durch Mittelwertbildung ergibt sich depK!*® zu 4.11(3). Dieser ist ein mittlerer

pK+Wert (ber zwei Protonierungsstufen. Ein Vergleichit 1 (pKa= 4.05(1))F"
2 (PKar=3.3(4), Kaz=4.4(1)) und3 (pKa1=3.5(1), Ks2=4.6(1)) liefert, dass er im
normalen Bereich fur die Protonierung der N7-Positvon N1-koordiniertem 9-Methyl-

guanin liegt.
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3.1.4.5 Untersuchungen zur Reaktion von 1&it trans-[Pt(NH 3)»(D20)-]**

Die Verbindung [Pt(en)(9-Me®});] - 3.5 HO (15 wurde mit einem Aquivalent
trans[Pt(NH3)2(D20),]** bei pD 5.5 umgesetzt und der Reaktionsverlauf NMR-
spektroskopisch untersucht. Die Spektren der Reakiigt Abbildung 67.

D
E
M
15
c A
D B
15

pD=55 A
t =15 min B

ppm 8.50 8.00 7.50 3.90 3.80 3.70 3.60 3.50 3.40 3.30 3.20 3.10

Abbildung 67: Ausschnitte aus den Spektren der Umsetzung ¥Bnmit trans[Pt(NHs),(D,0),]** zu
verschiedenen Reaktionszeiten. Signalzuordnun@,AC, E = unbekannte Reaktionsprodukte, Danstrans
[{Pt(NH 3),(N7-9-MeGN1),Pt(en)}L]*" (16

Innerhalb der ersten 15 min. bilden sich zwei nB&sonanzen (A, B in Abb. 67)
neben denen des Edukb. Innerhalb von sechs Stunden bildet sich A als ptf@odukt
heraus und es entstehen weitere Produkte (C, Dgh Mavei Tagen Reaktionszeit ist der
pD-Wert der Probe auf 5.2 gesunken und es lassamsir noch zwei Signalsatze erkennen
(D, E). Da sich nach dieser Zeit bei Raumtemperaights mehr verandert, wird die
Reaktionslosung fur drei Tage auf 60 °C erwarmmnd2h lassen sich nur noch die Signale D
finden. Diese lassen sich der nicht planaren, sgieBn Verbindungtranstrans
[{Pt(NH3)2(N7-9-MeGN1),Pt(en)L]** (168 zuordnen. Die Zwischenprodukte der Reaktion
von 15 zu 16asind unbekannt, es kdnnen jedoch einige Struktachdége gemacht werden.

Diese zeigt Schema 19. Von ihnen besitzt Il im NRKIR einen Signalsatz, die Verbindungen
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| und 1l haben zwei unterschiedliche Guaninligamd@d somit je zwei Satze an Resonanzen
im Verhaltnis 1: 1. Sollte eines von ihnen in usthiedlichen Rotameren vorkommen, so
besitzt es sogar vier Signalsatze.

/ TDZ ﬂ
1
Pt G
Pt—G Pta, ‘
[ Y 61— Pta—'G
Pt G 2 ‘1

G1—Pta;—OD, K F"t G

GT—Pta;—OD,

Schema 19Mdgliche Zwischenprodukte der Reaktion vidhzu 16.

3.1.4.6 Praparative Darstellung und Eigenschaftenon trans,trans-[{Pt(NH 3)(N7-9-
MeG-N1),Pt(en)}](NO3)Cls - 10 HO (16)

Aus einem praparativen Ansatz unter den gleicheakfRmsbedingungen wie der
NMR-Ansatz kann nach dem Abtrennen von wenig schevarFeststoff ein farbloser
Feststoff in geringer Ausbeute gewonnen werden, tart Elementaranalyse die
Zusammensetzunganstrans[{Pt(NH3)2(N7-9-MeGN1),Pt(en)L](NO3)Cl; - 10 HBO (16)
hat. Von diesem wird ein Massenspektrum gemessenzw Uberprifen, ob das Kation
cyclisch ist und die vorgeschlagene Ringgrof3e Aas. den Daten aus NMR-Spektrum und
Elementaranalyse kann nicht ausgeschlossen weldea,das Kation vob6 doppelt so grof3
ist wie vorgeschlagen. Im Massenspektrum sollte alas Isotopenmuster vdranstrans
{Pt(NH3)2(N7-9-MeGN1),Pt(en)L]** und transtranstranstrans[{Pt(NH3)>(N7-9-MeG-
N1),Pt(en)k]®" unterschiedlich sein. Abbildung 68 zeigt das Maspektrum vonl6,
Abbildung 69 die VergroRerung des Bereichs 750 z850.
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Abbildung 68: Massenspektrum der Verbindutrignstrans[{Pt(NH 3),(N7-9-MeGN1),Pt(en)Lb](NO3)Cl; - 10

H,O (16).
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Abbildung 69: Ausschnitt aus dem Massenspektrum der Verbindtragstrans[{Pt(NH3)»(N7-9-MeG-

Nl)zpt(en)}z](NO3)C|3 .
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Werden die Signale bei m/z =794, 785 und 777 mmubkerten Spektren verglichen,
so lassen sich folgende Zuordnungen treffen. Dgeabibei 794 stammt von einem Kation
von 16, dem zwei NH-Molekule fehlen, sowie von einem offenkettigendfnent, das genau
der Halfte des cyclischen Fragments entspricht. Bigmal bei m/z =785 lasst sich dem
Kation von16, dem drei NH-Molekile fehlen, zuordnen. Das Signal bei m/z # gtammt
wiederum von zwei sich Uberlagernden Fragmentem,demen eines halb so grof3 ist wie das
andere. Es handelt sich bei ihnen um das Kation #@rmhne Ammoniak und dessen
offenkettiger Halfte. Ferner lassen sich m/z = 4diaem Pt(en)(9-MeG)-Fragment und
m/z =541 einem Pt(9-Meg@Jragment zuordnen. Hinweise auf ein grol3eres smjodis
Kation kdnnen nicht gefunden werden. Daher las$t sagen, dass es sich b&iwirklich um
transtrans[{Pt(NH3)2(N7-9-MeG-N1),Pt(en)L](NO3)Cls - 10 HO handelt.

Abbildung 70 zeigt Ausschnitte aus den NMR-Spektren16 bei verschiedenen pD-
Werten. Diese sind von unten nach oben in der R&lge dargestellt, in der sie mit der
selben Probe aufgenommen wurden. Es lasst sich abetm, dass die chemische
Verschiebung der Signale etwas um einen Wert v4@ gpm fir H8 und 3.83 ppm fur GH
schwankt. Besonders auffallig ist, dass die chemeis€erschiebung der Signale in den
Spektren bei pD =2.6 und 2.7 sehr unterschiedigth Eigentlich solltel6 keine pD-
Abhangigkeit zeigen. Vermutlich entstehen die Scitkuagen in der chemischen
Verschiebung dadurch, dass sich unterschiedlichiéoi@n (O, Na) im Inneren des
Cyclus befinden. Zunachst, bei pD 5.2 sind nur gerO’-lonen in der Lésung vorhanden.
Wird die Probe dann angesauert, steigt ihre Komagoh an. Einige von ihnen kdnnten im
Innern des Cyclus mit den exocyclischen Sauerdtwffan der Guaninliganden
wechselwirken, was zu einer leichten Tieffeldversibbing der Signale fuhrt. Durch Erhdhen
des pD-Wertes mit NaOD steigt die Nanenkonzentration stark an. Diese konnten die
DsO"-lonen, die mit ODzu D,O reagieren, aus dem Inneren des Cyclus verdrarjes.
fuhrt zu einer Hochfeldverschiebung. Erneutes Aagéumacht diesen Austausch der lonen
im Zentrum des Cyclus nicht vollstandig rickgangi@s sich dadurch bemerkbar macht,
dass die erneute Verschiebung zu tieferem Feldt riohstark ausgepragt ist, wie zuvor.
Abbildung 71 zeigt eine schematische Darstellung £6 mit einem Kation im Inneren.
Weiterhin fallt in Abbildung 70 auf, dass die Signdei den verschiedenen pD-Werten
unterschiedlich breit und teilweise aufgespaltemdsiDies lasst sich mdglicherweise auf
unterschiedliche Rotamere durch gleichzeitig Rotatum zwei Pt-N1- und zwei Pt-N7-

Bindungen zurickfihren.
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pD=27

pD=2.6

16
UWWJM

3.90 3.80 3.70 3.60 3.50 3.40 3.30 3.20 3.10

ppm
Abbildung 70: Ausschnitte aus den Spektren \idhbei verschiedenen pD-Werten. Die Spektren sindwrdan

nach oben in der Reihenfolge abgebildet, in degsieessen wurden.

\
NNy NH, H,N
2 = N
QNU\ P
e )
O.._ H,N! NH, &
H N=Pt"NH . M H.N'" Pt—=NH,
T HNTI N, o

M = Na*, H,0*

Abbildung 71: Schematische Darstellung einer mdglichen Konfoionatles Kations void6 mit einem Kation

im Inneren. Die Ladung des Komplexes ist nicht gegen.
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3.1.5 Studien zu Strategie 2

3.1.5.1 Darstellung und Eigenschaften votrans-[Pt(9-MeGH-N7)(DMSO)CI;] - H,O (17)

Die Durchfuhrbarkeit der Strategie 2 (vgl. Kapiel.1), wird anhand votmans[Pt(9-
MeGH-N7)(DMSO)Ch] - H,0O (17) tberpruft.
Dieses wird durch Umsetzen von 9-Methylguanin miP{DMSQO)CE] in Wasser

analog zu verbriickten PyrazinkompleXx8f' in guter Ausbeute als hellgelbes Pulver erhalten
(Schema 20).

Osg
- ~~
O\\S_ \ _c
0 N CI/Pt\ 0
N
iINH H,0, RT, 3 h N

</7 | + Cl Pt—Cl — </7 | iNH

[\9] 32 -Cl 9 32

/ N~ TNH, /N N~ "NH,

Cl

Schema 20:Synthese votrans[Pt(9-MeGHN7)(DMSO)CL] - H,O (17).

In Abbildung 72 ist dasH-NMR-Spektrum vonl7 in D,O bei pD 4.9 gezeigt. Es
zeigt drei Singulett-Signale der erwarteten rettivintensitditen. Das H8 hat eine
Verschiebung vow = 8.15 ppm, die Methylgruppe an N9 des Guanirg beis = 3.73 ppm
und das Methylgruppensignal des DMSO Bet 3.55 ppm. Dieses zeigt gut erkennbare
Platin-Satelliten mit einer Kopplungskonstante voﬁstPt_lH =19Hz (durch *
gekennzeichnet). Die GroRe dieser Kopplungskorestanweist eindeutig auf eine S-

Koordination hin**3!

Um den fK;-Wert der N1-Position des Guaninliganden zu besemmverden weitere
NMR-Spektren bei unterschiedlichen pD-Werten aufgemen.
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Abbildung 72: Ausschnitt aus dertH-NMR-Spektrum vortrans[Pt(9-MeGHN7)(DMSO)Ch] - H,0 (17) bei
pD 4.9. In der VergréRBerung lassen sich die Pti8ate (durch * gekennzeichnet) des DMSO-Signal$ dair

Kopplungskonstamté]MPI}H =19 Hz erkennen.

Diese innerhalb von 20 min nach dem Einstellen gBsWertes aufgenommene
NMR-Spektren von 17 zeigen unterhalb pD 9.5 keine Anderung der chemisc
Verschiebung, jedoch lassen sich bereits ab pDréghrere Signalsatze beobachten
(Abb. 73). Ab pD 11.1 ist keih7 mehr vorhanden. Das Produkt B entsteht bereifsoab.1,

C erst ab pD 8.7 und D ab pD 9.5, wahrend sich Allen Spektren beobachten lasst. Die
Bildung des Produktes B lasst sich durch ErhohuegypD-Wertes stark beschleunigen. Ein
Vergleich mit einen Spektrum, das aufgenommen wiegthdem die Chlorido-Liganden mit
Ag® abgespalten wurden, zeigt, dass es sich bei debindengen B und C um die
Hydrolyseprodukte trans[Pt(9-MeGHN7)(DMSO)(H,0),]** und trans[Pt(9-MeGH-
N7)(DMSO)(H,0)CI]" bzw. deren Hydroxidospezies handelt.

Die Intensitat der Resonanzen der Verbindung Asele ® MSO-Signallage unbekannt
ist, andert sich im Vergleich zu allen anderen Rasaen nicht. Daher ist diese Verbindung
wahrscheinlich ein bei der Synthese Jahentstandenes Nebenprodukt. Dabei kdnnte es sich
um dascis-Isomer vonl7 oder umtrans[Pt(9-MeGHN7),(DMSO)CI]" handeln, da beide

nur einen Satz an Guaninsignalen haben.
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Ab pD 9.5 bildet sich ein weiteres Produkt D. Sdmensitat nimmt mit steigendem
pD-Wert zu. Im stark Alkalischen (pD 12.7) sind moch das Hydrolyseprodukt B, sowie
Verbindung D zu beobachten. Dabei konnte es sich eim Dimerisierungs- oder
Wanderungsprodukt handeln.

Nach langerem Stehen lassen werden die Spektreri¥amoch komplexer, da im
zeitlichen Verlauf auch DMSO abgespalten wird. Autthse Abspaltung ist durch hdheren
pD-Wert begunstigt.

BD
B D
B D
pD = 12.7
B BD
B
AD
pD=11.1 C L C Ap C
5 BD
17 B 17
17 A 17
pD=9.5 c u c Ab C
17
B
_ A
pD = 8.7 C N
17
B
pD=7.9 M B A
17 17
17
pD = 6.1 B A B A B
‘ | ‘ | | | | ‘ | | | | ‘ | ‘ ‘ | | | | ‘ | | | | ‘ | | | | ‘ | | | | ‘ | | | |
ppm 8.50 8.00 7.50 3.70 3.60 3.50 3.40

Abbildung 73: Ausschnitte aus den NMR-Spektren vibhbei verschiedenen pD-Werten. Alle Spektren wurden
innerhalb von 20 min nach dem Ansetzen der Prolemegsen. Die jeweils weiter im Tieffeld liegenden
Methylgruppensignale stammen von N9-CHdie hochfeld dazu von DMSO. Signalzuordnung:
A = Nebenprodukt aus der Synthese (Lage des DM$Ba unbekannt), B, C = Hydrolyseprodukte,
D = Dimerisierungs- oder Wanderungsprodukt.

Um D genauer identifizieren zu kénnen, wird eine-Althangigkeit von dieser
Verbindung aufgenommen. Dazu werden mehrere Prebed7 in DO geldst, zur Bildung
von D fur bis zu 30 min auf einen pD-Wert gro3es aP.5 gebracht und anschliel3end
angesauert. Aus den resultierenden NMR-Spektresh $&ch zum einen die pD-Abhangigkeit
von D ablesen, zum anderen kann festgestellt werdigss sich D in saurem Milieu rasch

zersetzt. Die Produkte dieser Zersetzung sind \faugleich mit den Spektren vali/ nicht
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mit diesem oder einem der Hydrolyseprodukte idehtisvas darauf schlieen lasst, dass die

Bildung von D zumindest innerhalb des beobachtktenen Zeitraums nicht reversibel ist.

7 m HS8
8.0 1 ® CH,
| DMSO
7.8
7.6 1
e L
Q_ 1
& 374
Io -
.\‘\.\.\"‘—F‘—‘\..\'\‘ . .
3.6 -
3.5
3.4 T T T T T T 1
2 4 8 12 14
pD

Abbildung 74: Auftragung der chemischen Verschiebungen des 18&Rs, der N9-Methylgruppe und des

DMSO-Signals der Verbindung D aus Abbildung 73. Riarchgezogenen roten Linien wurden durch

nichtlineare Kurvenanpassung erhalten.

Die Anderung der chemischen Verschiebungen deragigron D zeigt Abbildung 74,

die Parameter der nach Gleichung (13" erhaltenen durchgezogenen Linien sind in

Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Parameter der durch nichtlineare Kurvenanpassumgltenen Kurven der pD-abhangigen

Verschiebungsanderung der Signale der Verbinduag€Abbildung 73.

Parameter H8 CH; DMSO
3(D" 7.63(1) 3.623(2) 3.462(3)
S(DH™Y 7.76(1) 3.654(2) 3.548(3)
3(DH,™?) 8.03(2) 3.698(3) 3.571(6)
pK >° 3.9(2) 3.5(1) 3.4(4)

pK > 7.3(3) 7.5(2) 7.28(9)
P 3.4(2) 3.0(1) 2.8

pK 6.8(3) 7.0(2) 6.73(9)
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Durch Mittelwertbildung ergeben sighk [2° = 3.1(4) undpK2° = 6.8(3). Von diesen

ist pKa2 wahrscheinlich auf eine Deprotonierung eines Afiganden zu einem Hydroxido-
Liganden zurickzufihren. Diese Zuordnung wird duradinen Vergleich der
Verschiebungsanderung des H8-Protons mit den Vietsehgsédnderungen des H8-Protons
von  cis[Pt(NHs)x(9-MeGHN7)(H,0)]** (33 und des H6-Protons vontrans
[Pt(NHs)-(ampy)(HO)]** (34) (vgl. Kapitel 3.2.2) getroffen. Ein ahnlicher \géich der
Verschiebungsanderungen mit den N1-gebundenen ndrbgentrans|[Pt(NHs)(9-MeG-
N1, - 4 HO (@), trans[Pt(mea) (9-MeGN1), - 3 KJPt(CN)] - 6 HO (2), trans
[Pt(mea}(9-MeGN1),] - 0.5 HO ), [Pt(en)(9-MeGN1),] - 3.5 HO (15 und cis
[Pt(NH3)2(1-MeU-N3)(9-MeGN1)] B °Y jiefert, dass es sich beKp, vermutlich nicht um
die N7-Protonierung eines N1-gebundenen 9-Methylmisa handelt, da die
Verschiebungsanderung signifikant kleiner ausfallies bedeutet, dass es sich bei
Verbindung D aus Abbildung 73 mdglicherweise niaht ein N7-N1-Wanderungsprodukt
handelt. Daher kénnte diese Verbindung ein Dimemisigsprodukt wieheadtail-[Pty(9-
MeG-N7,06),(DMSO),(H,0),]** sein. Der K. der N1-Position von 9-EtGH in solchen
Dimeren mit Rhodium als Metallzentrum ist als 5ofvehl fir dasheadhead als auch fur
dasheadtail-lsomer beschrieben worddht* Im Vergleich damit ist Ka: so deutlich acider,
dass nicht eindeutig geklart werden kann, ob esh siei D um ein N7,06-
Dimerisierungsprodukt handelt. Als weitere Moglieftkist denkbar, dass es sich bei
Verbindung D um ein N1,06-Dimerisierungsprodukt den konnte. Diese Mdoglichkeit
wurde erklaren, warum die Bildung von D nicht resieel ist. Auch wirde das an O6
gebundene Ptdie gegeniiber einer Pt-N1-Spezies erhdhte Aciditit N7-H zwanglos
erklaren. Schema 21 fasst die Bildungswege diesgtiomen Verbindungen zusammen.

Diese Beobachtungen erschweren eine Koordinatinoaseweiteren Metalls an die
N1-Position. Diese erfolgt auch bei erhohter Terapererst, wenn das Proton von dieser
Position abgespalten wurde, also bei einem pH-Weer mindestens demKp der
Verbindungl? entspricht. Dann ist die Reaktionslosung aberasisbh, dass die Hydrolyse
der Chlorido-Liganden, sowie die spatere Abspaltung DMSO nicht mehr zu vernach-
lassigen sind.
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Schema 21 Bildung méglicher Verbindungen fiir Produkt D ausbAdung 73. Pt* = P(L1)(L2)(L3).
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3.1.5.2 Umsetzungen von_1mit Metallen im NMR-Mal3stab in D,0O

Trotz der diskutierten Schwierigkeiten wurde NMRekposkopisch untersucht, wie
sich 17 in alkalischer wassriger Losung gegentber [Pt(DM3¢), trans
[Pt(NH5)2(D20)2*", [Pt(dien)(RO)]*", [Pd(dien)(RO)*" und trans{Pd(NHs)2(Dz0)]*"
verhalt.

Abbildung 75 zeigt exemplarisch den zeitlichen Weflder Umsetzung mirans
[Pt(NHs)2(D-O),]**. Gut erkennbar ist sowohl eine Abspaltung von DM®®B auch die
Hydrolyse der Chlorido-Liganden, da die Signale vdreiem DMSO und den
Hydrolyseprodukten B und C mit der Zeit gré3er veerdDes weiteren lasst sich die Bildung
eines unbekannten Produktes beobachten (unmarkignale in Abb. 75).

Die hier beobachteten Abspaltungen von Ligandeselasich auch in allen anderen
Reaktionen voril7 beobachten. Daher wurden die Reaktionen in DMS0Lakungsmittel

wiederholt. Dies sollte die Abspaltung des gebuededimethylsulfoxids und die Hydrolyse

erschweren.

freies
DMSO

:

freies
DMSO

pD =95 A T freies
t=0 A DMSO
A
| | | | ‘ | | | | ‘ | | | | ‘ | | ‘ | | ‘ | |
ppm 8.50 8.00 7.50 3.50 3.00

Abbildung 75: Ausschnitte aus den Spektren der Umsetzungl¥amit trans[Pt(NHs),(D,0),]** im Verhaltnis
2 :1in DO zu verschiedenen Reaktionszeiten. SignalzuordmyrgNebenprodukt aus der Synthese (Lage des
DMSO-Signals unbekannt), B, C = Hydrolyseprodukte,nicht markierte Signale = unbekannte

Reaktionsprodukte.
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3.1.5.3 Umsetzungen von_1mit Metallen im NMR-Maf3stab in DMSO-dg

In DMSO-d; wurde das Verhalten vorl7 gegeniuber [Pt(DMSO)g]l, trans
[Pt(NH5)2Cly], [Pt(dien)I], [Pd(dien)I] und trans[Pd(NHs).Cl;] untersucht. Dabei zeigte
sich, dass in den erhaltenen Spektren deutlich geenverschiedene Verbindungen zu
detektieren sind als in den in® aufgenommenen. Abbildung 76 zeigt das Spektrumlvo
in DMSO-d;, in Abbildung 77 wird es exemplarisch mit den Spek der Reaktionen mit
[Pt(DMSO)CE]” und trans|[Pt(NHs).Cl;] nach jeweils einem und drei Reaktionstagen

verglichen. Die Spektren der anderen Umsetzungehasialog.

CHs
17 | E
H8
E
N1H 17 NH,
E| 17 : T
17 in DMSO-dj El17
\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\ \\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\
11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 3.650 3.600 3.550

ppm
Abbildung 76: Ausschnitte aus dem Spektrum vad in DMSO-d; Signalzuordnung: E sis[Pt(9-MeGH-
N7)(DMSO)CL] - DMSO (18). Die nicht markierten Signale sind unbekannterkdeft.

Im Spektrum von reinerh7 sind zwei Signalsatze zu finden. Einer der Sigitaésist
dem Edukttrans[Pt(9-MeGHN7)(DMSO)CL] - H,O (17) zuzuordnen. Im aromatischen
Bereich und bei den unterschiedlichen NH-Protortera tieffeld und bei der Methylgruppe
von N9 etwas hochfeld zu diesen liegen die Sighaldiese kdnnen entweder zu einer
Verunreinigung oder zu einer Verbindung gehdrer, diirch Reaktion vord7 mit dem
Losungsmittel DMSO entsteht. Das koordinierte DM3€igt ein Singulett bei 2.56 ppm.

Dieses hat keine sichtbaren Platinsatelliten.
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E E
E E
B t=3d By [, S
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E 17 E
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[

Eﬂ 170 E
L7 mit K[Pt(DMSO)CI,] E17
U _ t=60min ) | J\U

He o
E 3
NLH 17 NH, 17)\E
Ehﬂ 17 in DMSO-d, Ef 17
‘ 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
11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 3.650 3.600 3.550

ppm
Abbildung 77: Ausschnitte aus den Spektren vbhund den Umsetzungen vdi? mit K[Pt(DMSO)Ck] und
trans[Pt(NH3),Cl;] in DMSO-ds zu verschiedenen Reaktionszeiten. Signalzuordnéngcis-[Pt(9-MeGH-
N7)(DMSO)C}L] - DMSO (.8).

Wird das NMR-Spektrum vod7 mit den Spektren der Umsetzungen verglichen, so
fallt auf, dass die Signale von Verbindung E auchdiesen zu finden sind. Durch die
Beobachtung tber mehrere Tage lasst sich erkedass, E ein Reaktionsprodukt sein muss,
da die Intensitdten seiner Signale zunehmen. Dkbeimt aber nur das L&sungsmittel
DMSO-d; als Reaktionspartner in Betracht, weil E auch ipel&rum von reinenil7 zu
finden ist. AuBRerdem ist es sehr unwahrscheintielss die Produkte der Reaktion viohmit
[Pt(DMSO)CE] undtrans[Pt(NH3).Cl,] identische Verschiebungen im NMR aufweisen.

Anhand der nach drei Tagen aufgenommenen Spekisshdich gut ablesen, dass die
Reaktion innerhalb dieser Zeit komplett abgelau¢nda sich keine Signale vdy mehr
detektieren lassen.

Durch Kiristallisation und anschlieRende RoOntgehkstmanalyse lassen sich die
Resonanzen E der Verbindungs-[Pt(9-MeGHN7)(DMSO)CL] - DMSO (L8) zuordnen.
Diese ist dasis-Isomer des Edukts?7. Einzige stattgefundene Reaktion ist alsotdias-cis-
Isomerisierung vonl?7, fur die freies DMSO, das als Losungsmittel verdeinwurde,

benotigt wird. lhre in der Literatur bereits besehene Reaktionsfolde™ zeigt Schema 22.

107



3. Hauptteil

DMSO DMSO Cl
‘ DMSO ‘ Cl
Cl——Pt—Cl Cl——Pt——DMSO Cl——Pt——DMSO
MSO
L L L

Schema 22 Reaktionsfolge deranscis-Isomerisierung voi7 zu18. %

Dass keine Reaktion mit den zugefiigten Reaktiotrspar stattgefunden hat, liegt
wahrscheinlich daran, dass die N1-Position des (@liganden protoniert war und die
reaktionstrageren Halogenido-Komplexe der Reakparteer eingesetzt wurden. Eine
Verwendung der Aquaspezies der Reaktionspartnagtvermutlich keinen Vorteil, da die
N1-Position des Guaninliganden trotzdem noch piietbist und didrans-cis-Isomerisierung
des Edukt4.7 als Konkurrenzreaktion ablauft.

Insgesamt lasst sich sagen, dass die eingeset2$OEKomplexe nicht geeignet
sind, die Durchfuhrbarkeit der Strategie 2 zu Uh&gn.

3.1.5.4 Kristallstruktur von cis-[Pt(9-MeGH-N7)(DMSO)CI;] - DMSO (18

Langsames Eindunsten der Reaktionsldsungen in DNi&€rte gelbe Nadeln der

Zusammensetzungis-[Pt(9-MeGHN7)(DMSO)CL] - DMSO (18). Abbildung 78 zeigt die
asymmetrische Einheit.

Cl2

Abbildung 78: Asymmetrische Einheit votis-[Pt(9-MeGHN7)(DMSO)CL] - DMSO (18).
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Tabelle 16 zeigt die Kristalldaten, ausgewéhltedBmgslangen und -winkel, sowie
die Donor-Akzeptor-Abstande der Wasserstoffbriicken.

Die Bindungslangen am Platinzentrum liegen allemormalen Bereich fur Pt-Ligand-
Bindungen. Auch die Winkel zwischen benachbartegahden am Platin liegen im normalen
Bereich. Drei dieser Winkel entsprechen mit 90.28(8CI1-Pt1-CI2) und 90.53(7) ° (N7-
Pt1-S1, S1-Pt1-Cl1l) dem idealen 90 °-Winkel. Demkéi zwischen N7 und CI2 ist mit
88.8(2) ° etwas kleiner. Die Winkel an dem ungelaunah Kristall-DMSO sind etwas kleiner

als die an dem gebundenen DMSO.
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Tabelle 16: Kristalldaten, ausgewahlte Bindungslangen und kelinund Donor-Akzeptor-Abstande der

Wasserstoffbriicken flgis-[Pt(9-MeGHN7)(DMSO)CL] - DMSO (18).

Kristalldaten

Empirische Formel
Asymmetrische Einheit

Kristallfarbe, -gestalt, -dimensionen [mm]

Kristallsystem
Raumgruppe
Zellkonstanten

Volumen [A]
Formelgewicht [g-Mof]
Z

Ser. [g'cms]

(MoKa) [mm?]
F(000)
Datensammliung

GH1dCILNsO3PtS
{H1CILNsO5PtS,
gelbedd, 0.4 0.2 0.2

triklin
P-1
a=7.6490(15) A o = 105.06(3) °
b =10.941(2) A B =103.48(3)°
c=12.993(3) A y=107.78(3) °
940.4(3)
587.41
2
2.075
7.985
564.0

20 Bereich [°]
Index-Bereiche
Reflexe gesamt

6.30 < B < 55.96
-9<h<7,-14<k<14,-15<1<16
11671

unabhéngig 4277 (R = 0.0617)
beobachtet 3622
Strukturlésung und -Verfeinerung

Anzahl der verfeinerten Parameter 209

R1, WR, (beobachtete Daten)
R1, WR; (alle Daten)

0.0409, 0.0953
0.0534, 0.1031

GOOF (beobachtete Daten) 1.022

Restelektronendichte Maximum [%A 1.496

Minimum [e-AJ] -1.785

Ausgewahlte Bindungslangen

Pt1-N7 2.028(5) Pt1-Cl1 2.304(2)
Pt1-S1 2.209(2) Pt1-CI2 2.316(2)
Ausgewdhlte Bindungswinkel

N7-Pt1-S1 90.53(7) S1-Pt1-Cl1 90.53(7)
N7-Pt1-CI2 88.8(2) Cl1-Pt1-ClI2 90.26(8)
N7-Pt1-Cl1 178.4(2) S1-Pt1-Cl2 176.97(7)
01S-S1-C1S 108.2(4) 02S-S1-C3s 107.1(5)
01S-s1-C2s 109.0(4) 02S-S1-C4S 105.7(5)
C1S-S1-C2S 103.0(4) C3S-S1-C4S 99.0(6)
Wasserstoffbriicken

N1-H1...02S’ 2.817(9)

N2-H2A...01S” 2.990(9)

N2-H2B...02S’ 2.91(1)
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Abbildung 79: Bildung von Molekilpaaren durch Wasserstoffbridiielung und Wasserstoffbriicken
zwischen der Watson-Crick-Seite des 9-Methylguanim$ dem freien DMSO. Die Wasserstoffbriicken silsd a

gestrichelte orangefarbene Linien eingezeichnet.

Die Watson-Crick-Seite des 9-Methylguanins bildeddakrstoffbriicken zu dem freien
DMSO aus (Abb. 79). Dabei ist die N1-H...O2S-Briuckie @mem Abstand zwischen N1 und
02S von 2.817(9) A etwas kiirzer als die N2-H2B...@26eke. Hier betragt der Abstand
zwischen N2 und 02S 2.91(1) A. Uber H2A bildet déH,-Gruppe eine weitere
Wasserstoffbriickenbindung zu dem koordinierten DM&@kes weiteren Molekils aus, so
dass die Molekule sich zu Paaren zusammenschlief3en.

Innerhalb dieser Paare gehen die GuaninligamdeiStapelung ein. Dabei schliel3en
die beiden Guanin-Ebenen einen Winkel von 0.0@n; liegen also parallel zueinander. lhr
berechneter Abstand von einander betragt 3.332Ddes ist im Vergleich mit
trans[Pt(mea}(9-MeG-N1),] - 3 K[Pt(CN)] - 6 HO (2) eher kurz.

Diese Molekulpaare bilden tber kurze Abstande Zwéecden Chlorido-Liganden des
Lunteren Komplexes des einen Paares und den Mgtpypen C9H und C2SH des
,oberen® Molekils und umgekehrt eine Art Treppeulstur (Abb. 80). Dabei betragen die
Abstande zwischen CI1 und C9’ 3.734(9) A und diésetven CI2 und C2S’ 3.828(9) A.
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Abbildung 80: Treppenstruktur der Molekilpaare Uber kurze CliMigrruppen-Abstande. Blickrichtung
entlang der b-Achse.

Die einzelnen Molekllpaare stapeln entlang einerhs&c senkrecht zu der
Treppenstruktur (Abb. 81). Dabei bilden sich zwesthden einzelnen Paaren keimer-
Wechselwirkungen aus, da die Paare dazu zu stétficlseversetzt sind. Der berechnete
Abstand zwischen zwei benachbarten Guanin-Ebendersehiedlicher Molekulpaare ist

dabei mit 2.8591 A sogar kiirzer als derderStapelung innerhalb der Paare.
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e
[

S

Abbildung 81: Stapelung der einzelnen Molekilpaare entlang eftwdise senkrecht zu der Treppenstruktur.
Der Abstand zwischen zwei Molekilpaaren ist duriclere Pfeil markiert. Blickrichtung entlang der bfse.
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3.1.6 Untersuchungen zu Strategie 3 anhand von Bipglin-Komplexen

Die Synthesestrategie 3 (vgl. Kapitel 3.1.1) wumghand von 9-Methylguanin-
Komplexen des Btbpy) untersucht, weil von Brandi bereits gezeigirae, dass sich tber
diesen Weg [Pt(bpy)(9-EtGi7)(9-EtGN1)] - 3 HO (20) darstellen lasst!*® Analog dazu
soll [Pt(bpy)(9-MeGHN7)(9-MeG-N1)]* (19) nach dieser Strategie dargestellt werden.

3.1.6.1 Untersuchungen zur Synthese von [Pt(bpy)(@eGH-N7)(9-MeG-N1)]" (19
analog zu [Pt(bpy)(9-EtGN7)(9-EtG-N1)] - 3 H,O (20

Wie von Brandi gezeigt, kann [Pt(bpy)(9-EMNFA(9-EtGN1)] - 3 HO (20
synthetisiert werden, indem [Pt(bpy}B),]*, dargestellt durch Reaktion von [Pt(bpyCl
mit zwei Aquivalenten AgN@unter Lichtausschluss fiir 16 h bei 60 °C, mit 225 9-EtGH
umgesetzt wird!*'® Dazu wird das Reaktionsgemisch zunachst weitera dBne pH-
Einstellung geriihrt und anschlieRend der pH-WerBaigesetzt*® Aus der resultierenden
Losung kristallisiert 20 durch langsames Eindunsten aus. Abbildung 82 zdigse
Verbindung ohne Kristallwassét*® Durch pD-abhangige NMR-Spektroskopie kénnen die
pKaWerte von20 zu Ky(N7) = 7.73(12) und K4(N1) = 4.00(3) bestimmt werden, wobei
sich die Angabe in Klammern auf das Stickstoffatberieht, Uber das das jeweilige

Guaninmolekl an Platin gebunden {5

L™

Abbildung 82: Die Verbindung [Pt(bpy)(9-Et®¢7)(9-EtGN1)] - 3 HO (20). ¢
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Nach analoger Vorschrift wurde versucht, [Pt(bpyWO@GHN7)(9-MeGND)]* (19
darzustellen. Dabei wurden keine Kristalle erhaltBer eingetrocknete Ruckstand wurde
NMR-spektroskopisch auf seine Zusammensetzung sudkt. Das Spektrum zeigt
Abbildung 83. Darin lassen sich zwei Verbindungekeenen. Einer der Signalsatze gehort
zu freiem 9-MeGH. Die bpy-Resonanzen und die st Guaninsignale lassen sich
[Pt(bpy)(9-MeGHNT7);]** (21) zuordnen. Eine H8-Resonanz eines N1-gebundenen
Guaninmolekuls ist nicht vorhanden. Es hat siclo &lksin 19 gebildet. Das lasst sich damit
erklaren, dass der pH-Wert erst nach 16 StundehtiRaazeit heraufgesetzt wurde und somit

die N1-Position des Guanins erst danach fir einerdination frei wurde. In dieser Zeit ist

wahrscheinlich schon samtliches [Pt(bpy )" zu 21 umgesetzt worden. Daher wurde
versucht19 zu synthetisieren, indem zunachst [Pt(bpy)(9-MeSHEICI - H,O (22) isoliert
und dann im Alkalischen mit einem weiteren Aquivil®-Methylguanin umgesetzt wurde
(vgl. Kapitel 3.1.5.3 und 3.1.5.4).

A

ppm 875 850 825 800 7.75 750 7.25 3.750 3.700 3.650 3.600 3.550

Abbildung 83: Ausschnitte aus dem NMR-Spektrum des Feststaffieispach Eindunsten der Reaktionslésung

zuriickbleibt.
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3.1.6.2 Praparative Darstellung von [Pt(bpy)(9-MeGHN7),]** (21)

Es wurde [Pt(bpy)(9-MeGHN7),]>* (21) dargestellt, um seine chemischen
Verschiebungen zu kennen und es in den AnsatzerSynthese vorl9 identifizieren zu
kénnen. Dazu wurden zwei Eduktverhaltnisse NMR-8pskopisch untersucht. Zum einen
wurden [Pt(bpy)G und 9-MeGH stochiometrisch 1 : 2 eingesetzt, zamderen ein leichter
Uberschuss 9-Methylguanin, so dass das Eduktvaigdlt: 2.5 betragt. Ein Vergleich beider
Ansétze nach einem Tag Reaktionszeit bei 60 °Cpihdt.4 zeigt, dass die Reaktion etwa
gleich weit fortgeschritten ist. Es ist nur nocm ajeringer Anteil an freiem 9-MeGH
vorhanden. Die Hauptkomponente24t

Da ein Uberschuss an 9-Methylguanin also keinentedorringt, wurde ein
praparativer Ansatz mit stéchiometrischem Eduktéknis durchgefuhrt. Aus diesem wurde
versucht, 21 durch fraktionierte Kristallisation zu isolieremabei konnte nach einigen
Fraktionen aus 9-MeGH nur ein Addukt mit 1.5 eqMéthylguanin isoliert werden
(Abb. 84). Auch die analoge Verbindung [Pt(bpy)(@B-N7),]** kristallisiert als
[Pt(bpy)(9-EtGHNT7),](NO3), - 9-EtGH - 2.5 pD. 117

9-MeGH

9-MeGH21
bpy

ppm 875 850 825 800 775 750 7.25 3.850 3.800 3.750 3.700 3.650

Abbildung 84: Ausschnitte aus dem NMR-Spektrum einer FraktionRkaktion von [Pt(bpy)G] mit 9-MeGH
im Verhaltnis 1 : 2.
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3.1.6.3 Praparative Darstellung und Eigenschaften on [Pt(bpy)(9-MeGH-N7)CI|CI -
H20 (22

Wird [Pt(bpy)ChE] mit einem Aquivalent 9-Methylguanin bei 60 °C fiwei Tage
geruhrt (Schema 23) und die Lésung anschlieRend laegsam eingedunstet, so kénnen
gelbe, zu Kigelchen verwachsenen, mikrokristalldadeln (,Seeigel®) isoliert werden,
deren Zusammensetzung laut Elementaranalyse [R{&bpeGH-N7)CI|CI - HO (22) ist.

Schema 23:Synthese von [Pt(bpy)(9-MeGN7)CI|CI - H,O (22).

Abbildung 85 zeigt das NMR-Spektrum v@a bei pD 5.3. H8, H6’ und H6” besitzen
Platinsatelliten. Aufgrund ihrer Uberlagerung mitdaren Resonanzen lasst sich aber sowonhl
bei H8, als auch bei H6” nur der jeweils tieffeldm Hauptsignal liegende Satellit erkennen.

H6’ hat eine Kopplungskonstante voa =26 Hz.

195p¢ 1
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4' 3 3"7 4" +
N N CH,
O

H4', H4",
H5', H5"

-~ S

pme.SO 9.00 8.50 8.00 7.50 3.850 3.800 3.750 3.700 3.650

Abbildung 85: Ausschnitt aus derfH-NMR-Spektrum von [Pt(bpy)(9-MeGM7)CIICI - H,0O (22). Die Pt-
Satelliten des H6’-Signals mi‘t\],%m_]H = 26 Hz,sowie die jeweils linken Satelliten der Signale \# und H6”

sind durch * gekennzeichnet.

Durch pD-abhéngige NMR-Spektroskopie wurde d€g-YWert der N1-Position des
9-MeGHs in22 ermittelt. Abbildung 86 zeigt die Auftragung ddremischen Verschiebung
der Guaninprotonen gegen den pD-Wert, die Parameter durch nichtlineare
Kurvenanpassung erhaltenen Linien zeigt Tabelle 17.
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Abbildung 86: Auftragung der chemischen Verschiebung des H8eRsotund der Methylgruppe des
9-Methylguaninmolekils von22 gegen den pD-Wert. Die durchgezogenen roten Liniamden durch

nichtlineare Kurvenanpassung erhalten.

Tabelle 17: Parameter der durch nichtlineare Kurvenanpassumgltenen Kurven der pD-abhangigen

Verschiebungsanderung der Signale 28n

Parameter H8 CH;
3([Pt(bpy)(9-MeGN7)CI]) 8.23(1) 3.651(2)
3([Pt(bpy)(9-MeGHN7)CI]") 8.406(5) 3.709(1)
pK > 9.4(1) 9.26(8)
pK 8.8(1) 8.68(8)

Durch Mittelwertbildung ergibt sich deiKg zu 8.7(1). Dieser liegt im normalen Rahmen fir

N7-koordinierte Platinkomplexe des Guanins.

3.1.6.4 Umsetzungen von 2&it 9-MeGH im Alkalischen

Im alkalischen wurdeg2 mit einem Aquivalent 9-Methylguanin bei 60 °C iwed
Ansatzen umgesetzt und'H-NMR-spektroskopisch beobachtet, die sich dadurch
unterscheiden, dass in dem einen der Chloridoligaméchst mit AgN@abgespalten und ein

pD von 9.9 eingestellt wurde, und in dem anderen\tBrbindung22 ohne Aktivierung bei
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pD 10.5 eingesetzt wurde. Bei beiden ist der arsciae Bereich aufgrund einer Vielzahl an
Bipyridin-Signalen und schnellem H-D-Austausch de€8-Protons nicht auswertbar. In
beiden Ansatzen entsteht zwischen den Methylgriyggmalen der Edukte, die bei
6 =23.66 ppm 22) und 6 =3.55ppm (9-MeGH) liegen, bei =3.59 ppm eine weitere
Resonanz. Diese lasst sich wahrscheinlich auf Nitdoordination zurtckfiihren, so dass
sich [Pt(bpy)(9-MeGHN7)(9-MeGN1)]" (19) gebildet haben konnte. Innerhalb von drei
Tagen haben beide Reaktionen ihr Gleichgewichtiagtire Da das Integrationsverhaltnis
etwas gunstiger in dem Ansatz ohne Aktivierungviatrde ein préaparativer Ansatz unter den
gleichen Reaktionsbedingungen durchgefiuhrt. Es evuwdrsucht,19 aus diesem durch
fraktionierte Kristallisation zu isolieren. Dabeornten nach einigen Fraktionen, die nur
reines 9-Methylguanin enthalten, Mischfraktionentewschiedlicher Zusammensetzung
erhalten werden. Den aromatischen Bereich ihrer NBpRktren zeigt Abbildung 87. Die
Reihenfolge, in der die Fraktionen ausgefallen sistdvon unten nach oben dargestellt. Alle
enthalten beide Edukte, sowie das gewlnschte Prddjldessen Zuordnung des N1- und
N7-gebundenen Guaninliganden durch ein NMR-SpektioempD 1.3 getroffen wurde. Bei
diesem pD wandert das H8-Signal des N1-gebundeméetBylguanins genauso wie das H8-
Signal freien 9-Methylguanins sehr weit ins TieffeDas moégliche Nebenprodukt [Pt(bpy)
(9-MeGHN7),]** (21) lasst sich in keinem der Spektren nachweisen.Kiezentration des
freien 9-Methylguanins nimmt innerhalb der Frakéonab, die des anderen Edukts
[Pt(bpy)(9-MeGHN7)CI|CI - H,O (22), sowie die des Produkt$9 zu, so dass davon
ausgegangen werden kann, dass die Loslichkeitrdiesf9-MeGH geringer ist als die vaga

undl9, die in etwa gleich gut I6slich sind, was einerifmeng erschwert.
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freies 19

22 freies N1
N7 9-MeGH 19

ppm 8.75 8.50 8.25 8.00 7.75 7.50 7.25

Abbildung 87: Ausschnitte aus den NMR-Spektren dreier Fraktioden Reaktion vor22 mit 9-MeGH im
Verhdltnis 1 : 1 im alkalischen. Die erste der Fialen zeigt das untere Spektrum, die mittlerenismittleren

Spektrum zu sehen und die letzte im oberen.
Anhand dieser Ergebnisse kann gezeigt werden, diasStrategie 3 eine brauchbare

Maoglichkeit ist, um eine N1-Koordination an 9-MeGEu erreichen, jedoch sind die

untersuchten Bipyridin-Komplexe in ihrer Trennunmgdusolierung nicht einfach handhabbar.
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3.2 Untersuchungen zum Einfluss der Mikroumgebung af pK,-Werte
von 9-Methylguanin und Aqua-Liganden

3.2.1 Untersuchungen zur Synthese vortranstrans-[Pt(NH 3),(9-MeGH-N7)
(N1-pz-N2)Pt(NH3)o{HoN(CH,)aNHg}] * (n = 3, 4) (2324

In biologischen Systemen werden haufig Nucleobaseerhalb von DNA- und RNA-
Strukturen bei pH-Werten protoniert bzw. deprotanidie weit von den Ig;-Werten der
isolierten Nucleobasen entfernt siftf! Dies ist unter anderem darauf zuriickzufiihren, dass
die KyWerte der entsprechenden Nucleobasen durch dieroltikgebung beeinflusst
werden[®®

In Metallkomplexen geeigneter Geometrie sollte gsieln pk-Wert der N1-Position
von 9-Methylguanin ebenso durch intramolekulare $estoffbriicken beeinflussen lassen.
In solchen Komplexen missen die beiden ,Enden&dumiliche Nahe gebracht werden und in
der Lage sein, Wasserstoffbricken miteinander duilstaimn. Um die ,Enden” des Komplexes
in rdumliche Nahe zu bringen, eignet sich Pyrat®lvarbriickender Ligand zwischen zwei
transkoordinierenden Metalleinheiten**®! Einfache Diamine der Zusammensetzung
HoN(CH,)nNH>, die nur Uber eine NHGruppe an ein Metall gebunden sind, eignen sish al
Endliganden, da sie in der Lage sein sollten, zereideprotonierten N1-Position von
9-MeGH eine Wasserstoffbriicke auszubilden und dgbetigend Flexibilitdt besitzen, um
dies auch geometrisch zu kénnen.

Zwei Komplexe, die beide Kriterien erfullen, sitrdnstrans[Pt(NHz)2(9-MeGHN?7)
(N1-pz-N2)Pt(NHs){H 2N(CH2)sNH3)] ** (23) mit Diaminopropan als linearer Ligand und
transtrans[Pt(NHs)»(9-MeGHN7)(N1-pz-N2)Pt(NHs)2{H o2N(CH,)sNHs}] ** (29 mit
Diaminobutan als linearer Ligand (Schema 24). Digsken in dieser Arbeit synthetisiert
werden und von ihnen soll deKpWert der N1-Position von 9-Methylguanin bestimmt
werden. Dieser sollte besonders niedrig sein, diedpostulierte Wasserstoffbriicke wirklich

gebildet.
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\
@N\ Pta,__

Pta,
O H/N\
I "H
N __-H
</7 1N
—
/N NH,

Pta, = Pt(NH,),?*
23

E\\ 3+
2N—
h/ Pta, _

Pta,
O
N—H
N - /N
</7 | 1N‘--H H
—
N NH

Pta, = Pt(NH,),2*
24

Schema 24: Die Verbindungentranstrans[Pt(NHs),(9-MeGHN7)(N1-pz-N2)Pt(NHs){H ,N(CH,)sNH3}] **
(23) und transtrans[Pt(NH3)»(9-MeGH-N7)(N1-pz-N2)Pt(NHs)AH ;N(CH,)sNHs}] ** (24) mit der postulierten

Wasserstoffbriicke.

Die Synthese vor23 und 24 kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. Vier dieser
Wege wurden NMR-spektroskopisch untersucht. Diesed smit Syntheseweg A-D
bezeichnet.

Fur Syntheseweg A (Schema 25) werden die beidemnméén Bausteinérans
[Pt(NH3)2(9-MeGHN7)(pzH)](NOs), (26) ™8 und trans[Pt(NHs){H ;N(CH,):NH3}CI]CI ,

(27) 1% bzw. trans[Pt(NHs)2{H 2N(CH,)sNHs}CIICl , - 0.5 BO (28) benétigt. Diese werden
dann bei hohem pH-Wert mit einander22ioder24 verknupft.

Syntheseweg A:

HZ
H3N N(CHz)nNH?’,+
H,N pzH N(CHZ) NH,* HsN
O s N
RN e \
G NH, C H,

NH,

26 27,n=4 24,n=4

28,n=3 23.n=3

Schema 25:Schematische Darstellung eines untersuchten Syewlegyes zur Darstellung va@3 (n = 3) und

24 (n = 4). Die Ladungen der einzelnen Verbindunged der Ubersichtlichkeit halber nicht angegeben.
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Der Bausteir26 kann aus 9-MeGH unlans[Pt(NHzs)2(pzHN1)CI]NO3 synthetisiert
werden'*® Diese Methode hat jedoch den Nachteil, dass dastErans[Pt(NHs).(pzH-
N1)CIJNOs nur mit einer Ausbeute von 6 % isoliert werdenrkdtf” Daher wurde zunachst
untersucht, ol26 auch ausgehend vdrans[Pt(NH;)2(9-MeGHN7)CI]|CI (25) und Pyrazol
hergestellt werden kann. Dazu wurde die Aquaspex@s 25 mit Pyrazol bei Raum-
temperatur und bei 40 °C umgesetzt und nach 18 NBMR-Spektrum aufgenommen. Bei
beiden Temperaturen entsteht nur ein Produkt (AAlb. 88), das die chemischen
Verschiebungen vo26 aufweist. Allerdings ist die Reaktion bei Raumtemgtur deutlich
langsamer als bei 40 °C. Wahrend namlich die Edo&ieler Umsetzung bei 40 °C (Abb. 88)
nur noch in Spuren zu finden sind und nach zweiehagplistdndig reagiert haben, ist bei
Raumtemperatur nach 18 h noch etwa ein DritteEdleikte vorhanden.

Daher wurde ein praparativer Ansatz bei 40 °C dyeflihrt. Von dem daraus
isolierten26 wurden die B-Werte NMR-spektroskopisch zu 7.96(5) fur N1 voMeGH
und 9.4(2) fur N2 von pzH bestimmt. Diese stimmenRahmen der Messgenauigkeit mit
den literaturbekannterkg-Werten von 7.87(9) und 9.03(6) tiberdth®!

H8 H3', H5'
A
A pD = 8.3
T=40<T
t=2d
A

8.00 7.50 7.00 . 3.800 3.750
ppm

Abbildung 88: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Umsetzung treams[Pt(NH3),(9-MeGH-N7)CI|CI
(25 mit Pyrazol bei 40 °C und nach unterschiedlicEeiten. Signalzuordnung: Atrans[Pt(NHs),(9-MeGH-

N7)(pzH)I(NG;), (26).

Ist der pH-Wert einer Lésung deutlich alkalisch,lsldlen sich aus den Aquaspezies
von Platinkomplexen kinetisch sehr inerte Hydrosioezies. Diese nehmen praktisch nicht
an einer Reaktion teil. Daher wurde zunachst uantéts ob sich austrans
[Pt(NH3)2(9-MeGHN7)(pzH)](NGs), (26) und trans[Pt(NHs){H 2N(CH,)4NHz}CI]|Cl » (27)

124



3. Hauptteil

nach Aktivierung mit AgN@ transtrans[Pt(NHs)2(9-MeGHN7)(N1-pz-
N2)Pt(NHs)o{H 2N(CH.)4sNH3}] ** (24) unter neutralen Bedingungen bildet. Dabei wuedeii
Ansatz bei den Temperaturen RT und 40 °C gemacttnach jeweils einem und sechs
Tagen ein NMR-Spektrum aufgenommen. Diese zeigtildbbg 89. In allen Spektren ist
nahezu nur26 zu finden. Bei 40 °C lassen sich nach sechs Tagmtere kleine Signale
erkennen, die vo24 stammen konnten. Daher wurde unter den selbentiBeskedingungen
ein praparativer Ansatz gemacht. Eine NMR-spektpsche Untersuchung von diesem
zeigt, dass sich kein Produkt gebildet hat.

26
26 26 26
pD = 7.0
B B T=40T B B
t=6d
26
26
26 26
26 pD = 7.0 m
T=40T
t=1d
™ 26
26
T 26 pD = 7.0 26
T=RT
t=6d
26
26
T 26 pD=7.0 26
T=RT
t=1d
‘ | | | | ‘ | | | ‘ | | ‘ | | | ‘ \\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\
8.00 7.50 7.00 6.50 3.850 3.800 3.750

ppm

Abbildung 89: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Umsetzung Wwams|[Pt(NHs),(9-MeGH-
N7)(pzH)](NOs), (26) mit trans[Pt(NHs){H .,N(CH,)4NHz}CI|Cl , (27) bei zwei verschiedenen Temperaturen
und nach unterschiedlichen Zeiten. SignalzuordnuBgs mdglicherweisetranstrans[Pt(NHs),(9-MeGH-
N7)(N1-pzN2)Pt(NHs)o{H ;N(CH,).NH3}] ** (24).

Da sich also gezeigt hat, dass unter neutralemn8adger24 nicht dargestellt werden
kann, wurde die Darstellung vd, das Diaminopropan als Linker hat, tber Weg A bei
hoherem pD-Wert und erhdhter Temperatur untersughter den Reaktionsbedingungen
pD 9.3 und 50 °C bildet sich bereits nach einem Ragktionszeit in tieferem Feld zu den
Resonanzen des Eduk2§ (Abb. 90) ein weiterer Signalsatz (C). Innerhalbiterer sechs
Tage nimmt seine Intensitat weiter zu. Ferner &8st beobachten, dass die H8-Protonen
sowohl des Eduktes als auch des Produktes einemAldsiausch mit dem Ldsungsmittel

D,O unterliegen. Wird diese Reaktionslosung auf pD &ngesauert, so erfahren die
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Pyrazolsignale des Produkts eine Verschiebung mshféld, wahrend die Methylgruppe als
einzig verbliebenes 9-MeGH-Signal keinerlei Versthing zeigt. Dies heil3t, dass eine
Koordination an N1 von 9-Methylguanin stattgefundiet und die N2-Position des Pyrazols
frei ist. Die entstandene Verbindung ist also welheimlichtranstrans[Pt(NHz)2(pzH)(N7-9-
MeGNL)Pt(NHs),{H ;N(CH,)sNH3}] ** (29) anstatp3.

Werden sowohl Temperatur, als auch pD-Wert etwagewerhéht, so bildet sich ein
anderes Produkt (D, oberstes Spektrum, Abb. 9®sd3i Produkt kdnnte das gesuchie
sein. Da aber kein einheitliches Bild erhalten werd kann, unter welchen

Reaktionsbedingungen sich3 und 24 bilden, wurde dieser Reaktionsweg nicht weiter

verfolgt.
26
D
26
26 D pD = 11.1 D 26
D T=65T
t=4d
26
26
£2 . pD=57 6 ¢ c
T=50C
t=12d
T 26
c 26
26 pD=9.3 ¢ C
26 T=50<T
€ t=7d
pD = 9.3
T=50C
t=1d
‘ \\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\
ppm 8. 00 7. 50 7.00 6. 50 3.8503.8003.7503.7003.650

Abbildung 90: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Umsetzung Wwams|[Pt(NHs),(9-MeGH-
N7)(pzH)](NOs), (26) mit trans[Pt(NHs),{H ,N(CH,)sNH3}CI|Cl, - 0.5 HO (28 bei zwei verschiedenen
Temperaturen und nach unterschiedlichen Zeiten Pbibe, von der die unteren drei Spektren stammerde
fur das dritte Spektrum angeséauert. Signalzuordn@hg moglicherweisaranstrans[Pt(NHs)(pzH)(N7-9-
MeG-N1)Pt(NHs){H ;N(CH,)sNHs}] ** (29), D = méglicherweis@3.

Dieser Syntheseweg ist in Schema 26 dargestelkerbei wird in einer ersten
Synthesestufdrans[Pt(NH;)2(pzH-N1)CIINO3; mit der Aquaspezies vo@7 bzw. 28 zu
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transtrans [Pt(NHs).CI(N1-pz-N2)Pt(NHs)2{H 2N(CH2)NH3}] **  (n=3, 4) umgesetzt,
welches anschliel3end mit 9-MethylguaninzZ8bzw. 24 reagieren kann.

Syntheseweg B:
H

2
H2 H3N N(CHz)nNHS
H3N\ /pZH HSN\ /N(CHZ)HNH3+ H3N Pt
Pt\ + / Pt\ Cl Pt pz NH,
Cl NH, Cl NH, ‘
NH,
27,n=4
28,n=3
H, H,
H,N N(CH,),NH;* HSN\ N(CH,),NH,*
H.N
H,N s /Pt\
cl Pt o7 NH, + 9-MeGH —> G—FPt pz NH,
NH, NH,
24, n=4
23,n=3

Schema 26:Schematische Darstellung eines untersuchten Sewleges zur Darstellung v@38 (n = 3) und

24 (n = 4). Die Ladungen der einzelnen Verbindunged der Ubersichtlichkeit halber nicht angegeben.

Dabei zeigen die NMR-Spektren der ersten Synthefsgstdass sichtrans
[Pt(NHs3)2(pzHN1)CIINO3; unter den gewdahlten Bedingungen nicht |6st, s@ dash sechs
Tagen bei 40 °C und pD 10.0 keine Reaktion beokacherden kann. Daher wurde ein
weiterer Syntheseweg (Schema 27) eingeschlagen.

Hierbei wird zundchst die Aquaspezies voans[Pt(NHz){H :N(CH,)sNH3}CI|CI ,
(27) bzw. trans[Pt(NHz)2{H :N(CH,)sNH3}CI|Cl, - 0.5 HO (28) mit Pyrazol zutrans
[Pt(NHs)2(pzH)}{H2N(CHz)aNHs}] °* (30) bzw. trans[Pt(NHs)z(pzH){H2N(CHz)sNHg}] ** (31)
umgesetzt. Dieses soll dann in einer weiteren Raakinter alkalischen Bedingungen mit der
Aquaspezies votrans[Pt(NHs)2(9-MeGHN7)CI|CI (25) zu23 bzw. 24 reagieren.
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Syntheseweg C:

H
H
\ /N(CHz) aNHs* HSN\ /N%CHZ)nNH;
/ \ +  pzH —_— pt
RN
H, Hpz NH,
2i,n=4 30,n=4
28,n=3 31,n=3
H2
H.N N(CH,) NH
HSN\ /H%CHZ)HNH; N o H,N ’ Pt/
Pt + ’ \ / ‘ / \
/ \ Pt —> G—FPt pz NH,
Hpz NH, G/ \NH ‘
3
30,n=4 25 N 24,n=4
31,n=3 Z n=3

Schema 27:Schematische Darstellung eines untersuchten Sewleges zur Darstellung v@38 (n = 3) und
24 (n = 4). Die Ladungen der einzelnen Verbindunged der Ubersichtlichkeit halber nicht angegeben.

Die Reaktion von Pyrazol mR7 wurde bei 40 °C ohne Einstellung des pD-Wertes
untersucht (Abb. 91, untere Spektren). Bereits reanbm Tag Reaktionszeit ist eine grol3e
Menge 30 vorhanden (E). Wird das Reaktionsgemisch weitee2 Tage erwarmt, so zeigt
sich, dass kein weiterer Umsatz erfolgt, die Reakalso ihr Gleichgewicht bereits erreicht
hat.

Wird Pyrazol mit28 bei pD 9.4 umgesetzt (Abb. 91, mittlere Spektren)zeigt sich,
dass bei Raumtemperatur keine Reaktion stattfifdefiir lasst sich nach zwei Tagen bei
40 °C kein freies Pyrazol mehr finden. Es ist alslistandig umgesetzt worden.

Unter weniger alkalischen Bedingungen bei pD 7.@derum bleibt auch nach drei

Tagen ein Teil des freien Pyrazols erhalten (Aldh.dberes Spektrum).
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F F F pzH
pD=7.7 pzH
T=40<
t=3d
pD = 9.4 E i
T=40C F
t=2d
(+1d, RT)

pzH pzH
pD=9.4
T=RT
t=1d
pzH, E
E E

T=40C pzH
t=4d

E E
T=40C pzH
t=1d

ppm 8.00 7.90 7.80 7.70 6.60 6.50 6.40

Abbildung 91: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Umsetzung wewazol mit trans
[Pt(NH3){H 2N(CH,)4sNH3}CIICl , (27) (unten) undtrans[Pt(NHz),{H ;N(CH,)sNH3}CI]Cl, - 0.5 HO (28) bei
zwei verschiedenen Temperaturen und nach unteddifien Zeiten. Signalzuordnung: Brans
[Pt(NHz)2(pzH){H-N(CH;),NH3}] ** (30), F =trans[Pt(NHs),(pzH){HN(CH,)sNH3}] ** (31).

Wird zu einertrans[Pt(NHz)2(pzH){H-N(CH,)sNH3}] ** (30) enthaltenden Lésung
trans[Pt(NH3)2(9-MeGHN7)CI|CI (25 gegeben, ein alkalischer pD-Wert eingestellt und
nach einem und nach drei Reaktionstagen bei Raupet@tur ein NMR-Spektrum
aufgenommen, so zeigt sich in diesen, dass kaurktiBesstattfindet. Die Hauptsignale in
Abbildung 92 stammen voB0 und 25. Weiter fallt auf, dass sich nicht nur ein Produkt
sondern mehrere bilden, da sich drei neue H8-Sgt4l I, J) erkennen lassen. Ob sich auch
24 unter den Produkten befindet, bleibt unklar. Dakarde auch dieser Syntheseweg nicht

weiter verfolgt.
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ppm8'4o 8.30 8.20 8.10 8.00 7.90 7.80 6.650 6.600 6.550 6.500 6.450

Abbildung 92: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Umsetzung votrans
[Pt(NHa)2(pzH){HN(CH,)4NH3}] ** (30) mit trans[Pt(NHs),(9-MeGHN7)CI|CI (25) bei Raumtemperatur nach
unterschiedlichen Zeiten. Signalzuordnung: G = Rylsignale mdglicher Produkte, H, |, J = H8-Signale

moglicher Produkte.

Im letzten untersuchten Syntheseweg (Schema 28)d wiuné&chst trans
[Pt(NH3)2(9-MeGHN7)(pzH)[(NOs3), (26) mit trans[Pt(NH3).Cl;] zu transtrans
[Pt(NHs)2(9-MeGHNT7)(N1-pzN2)Pt(NH:),Cl]** umgesetzt. Dieses soll in einer weiteren
Synthesestufe mit einem einfach Boc-geschitztemDiautranstrans[Pt(NH3)(9-MeGH-
N7)(N1-pz-N2)Pt(NHs)fH o2N(CH,).NHBoc}]** (n=3, 4) reagieren. Von diesem muss
anschlie3end die Boc-Schutzgruppe abgespalten njesdalasg3 bzw. 24 entsteht.
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Syntheseweg D:

HN \P/
H,N pzH cl H,N / t\
/ \ o _ NH
/pt + Pt G Pt pz 3
G NH NH/ Cl ‘
3 3 NH,
26
H
H,N Cl 2
3 H.N N(CH.),NHBoc
HN O\ / 3 "
/Pt\ o Pt
G—Pt pz NH
‘ 3 + HZN(CHZ)nNHBOC G Tt pZ NH3
NH, NH,
H, H,
HsN\ N(CH,),NHBoc H,N N(CH,),NH;*
H.N H.N
3 /Pt\ 3 A
H+
G—Pt pz NH3 G F‘)t pz NH3
NH, NH,
24, n=4
23,n=3

Schema 28:Schematische Darstellung eines untersuchten Ssewegyes zur Darstellung va@3 (n = 3) und

24 (n = 4). Die Ladungen der einzelnen Verbindunged der Ubersichtlichkeit halber nicht angegeben.

Dabei zeigt sich, dass bei der ersten Synthesegimie Aktivierung mit einem
Aquivalent Ad zu einem komplexen Produktgemisch fiihrt, da siohtvans[Pt(NHz),Cl,]
nicht selektiv ein Chloridoligand abspaltet, somdeein Gemisch zwischertrans
[Pt(NHs)-Cl,], trans[Pt(NHz)2(D20)CI]* undtrans[Pt(NHs)2(D»0),]** entsteht. Daher wurde
diese Reaktion mit einem Zusatz von KCI als Reaktiemmer wiederholt. Dabei entsteht in
mafiger Ausbeute ein einzelnes Produkt. Wird dieslelN(CH,)sNHBoc zugesetzt, so kann

keine Reaktion beobachtet werden. Dies kann beded#ss es sich bei diesem Produkt um
all-trans[{Pt(NH 3),(9-MeGH-N7)(N1-pzN2)} 2Pt(NI—I3)2]4+ handelt.

Allen Synthesewegen gemeinsam ist, dass eine Zoiafatinierung am Pyrazol
stattfinden muss und dass es bei der Realisierongdieser Schwierigkeiten gibt. Obwohl

verbriickte, zweifach platinierte Komplexe des Pgtain der Literatur bekannt sind? ™!
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scheint das Platin an N1 die N2-Position des Pysagierisch abzuschirmen. Dabei kénnte
die Natur der weiteren Liganden beider Platinzen&ime Rolle spielen. Auch liegt deKp
Wert der N2-Position von Pyrazol trans[Pt(NHz)2(9-MeGHN7)(pzH)](NGs), (26) hoher
als der der N1-Position von 9-MeGH, so dass diesieeinem pH-Wert, bei dem jene

deprotoniert ist, ebenfalls fir eine Platinierumg Yerfligung steht.

3.2.2 Bestimmung der K;-Werte von Aqua-Liganden von cis[Pt(NHj3),
(9-MeGH-N7)(H,0)]** (33 und trans[Pt(NH 3),(ampy)(H,0)]** (ampy =
2-Aminopyridin) (34)

3.2.2.1cis[Pt(NH 3)2(9-MeGH-N7)(H,0)]** (33

Ausgehend vortis-[Pt(NH3)2(9-MeGH-N7)CI|CI (32) wurdecis-[Pt(NHs)2(9-MeGH-
N7)(H,0)]** (383 durch Aktivierung mit AgNQ@ erhalten. Verbindungl6 wurde bei
unterschiedlichen pD-WertetH-NMR-spektroskopisch untersucht. Dabei wurde fédej
Messung eine neue Probe verwendet und diese dhaighaktiviert, da unterschiedlich alte
Proben von33, wie sich zeigte, bei gleichem pD-Wert unterschibg Verschiebungen
haben. Eine Auftragung der chemischen Verschiebuwga 33 gegen den pD-Wert zeigt
Abbildung 93.
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Abbildung 93: Auftragung der chemischen Verschiebung des H8eRsotind der N9-Methylgruppe v@s

gegen den pD-Wert. Die durchgezogene rote Liniegdeaturch nichtlineare Kurvenanpassung erhalten.

Da die Resonanzen der Methylgruppe zu stark streueh kein unteres Plateau

aufweisen, wurde nur das H8-Signal nach Gleichudy %°“ durch nichtlineare

Kurvenanpassung ausgewertet. Die Parameter ddtesrdia Kurve zeigt Tabelle 18.

Tabelle 18: Parameter der durch nichtlineare Kurvenanpassutgltenen Kurve der pD-abhéngigen

Verschiebungsénderung des H8-Signals 3&n

Parameter H8
3(cis-[Pt(NH3)2(9-MeGN7)(OH)]) 7.934(5)
3(cis-[Pt(NH3)2(9-MeGHN7)(OH)]) 8.081(6)
3(Cis-[Pt(NH3)o(9-MeGHN7)(H,0)]%) 8.241(3)
pK *° 6.7(1)
pK ° 9.3(1)
pK "° 6.2(1)
pK "° 8.7(1)

Die beiden gefundenerkKg-Werte gelten flr folgende Protonierungsgleichgéwac
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Cis[Pt(NH, ), (9-MeGHNT7)(H, O)F' ==l ¢is[Pt(NH, } (9-MeGHN7)OH)]*

Cis-[Pt(NH, ), (9-MeGHN7)(OH)] =222 cis[Pt(NH, ), (9-MeG-N7)(OH)]

Der (K, des Aqua-Liganden liegt im Vergleich mit andereis-konfigurierten

Platinkomplexen im normalen Rahmen (Tab. 19).

Tabelle 19:pK,-Werte einiger bekannteis-Komplexe des Platins mit Aqua-Liganden.

Verbindung PKai(H,0) PKaz(H20) Weiterer pK,
cis-[Pt(NH3),(H,0)Cll* 6.6
cis[Pt(NHs)»(H,0),)** 5 5l121] 7 glt21
cis-[PY(NHy)(2-pic)(H.0),]** 3.900%2 478872
Cis-[Pt(NH;);(9-MeA-N7)(H,0)]*  4.8(1)1* 1_23$4)[123],a
cis-[Pt(NH;)»(1-MeCN3)(H,0)]*" 5.78(3)**% > 13023 b
cis-[Pt(NHs)5(1-MeUN3)(H,0)]**  7.0(1)H*" 0.9l c

& Protonierung von N1 des 9-MeA.
® Deprotonierung der exocyclischen NBruppe von 1-MeC.

¢ Protonierung von O4 des 1-MeU.

Im Vergleich mit einander lasst sich beobachtessahe Aqua-Liganden icis-konfi-
gurierten Komplexen K,-Werte Uber einen grof3en Bereich haben (3.90 K pon cis-
[Pt(NHs)o(2-pic)(H0)]*" < pKa < 7.3 filr pky von cis-[Pt(NHs)2(H-0),]*"). Dies lasst sich
vereinfacht damit erklaren, dassisKomplexe in der Lage sind, intramolekulare
Wasserstoffbriicken auszubilden, in die entweder Hi@®- oder OHLigand bevorzugt
involviert ist."*?®! Abbildung 94 zeigt dies am Beispigé-[Pt(NHs)2(9-MeA-N7)(H,0)]** und
cis-[Pt(NHs)2(9-MeGHN7)(H,0)]*" (33).
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Abbildung 94: Darstellung moglicher intramolekularer Wassersmaftken in der protonierten oder
deprotonierten Form votis-[Pt(NHs)»(9-MeA-N7)(H,0)]** undcis-[Pt(NHs)»(9-MeGHN7)(H,0)** (33).

Dieser Erklarung zufolge ist die Hydroxidospezies ddeninkomplexes gegentber

der Aquaspezies bevorzugt, weil sie in der Lageeise Wasserstoffbriicke zwischen der N6-

Aminogruppe des Adenins und dem Hydroxido-Ligandeszubilden. Dies acidifiziert den

Aqua-Liganden, der -Wert von diesem ist relativ niedrig. B8B ist der K, demnach

hoher, weil der Aqua-Ligand bereits in der Lage &he Wasserstoffbriicke zu O6 des

Guaninliganden auszubilden. Die Hydroxidospezieank&ier nur in einem mdglichen

Rotamer eine Wasserstoffbriicke ausbilden. Dadstatié protonierte Form bevorzu§t®
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3.2.2.2trans-[Pt(NH 3)2(ampy)(H-0)]** (@ampy = 2-Aminopyridin) (34)

Von trans[Pt(NHs)2(ampy)(HO)]** (34) (Abb. 95), das durch Aktivierung vdrans
[Pt(NHs)-(ampy)CIF* mit AgNO; erhalten wurde, wurde ebenfalls dé¢.fWert des Aqua-
Liganden durch pD-abhangige NMR-Spektroskopie eethit

P

H,N——Pt——NH,

o, 3

24

Abbildung 95: Die Verbindungrans[Pt(NHs),(ampy)(HO)]** (34).

Abbildung 96 zeigt die Auftragung der chemischems¢hiebung des H6-Protons des
2-Aminopyridins, Abbildung 97 die der Protonen H&duH4 gegen den pD. Das H6-Signal
wird mit steigendem pD-Wert ins Tieffeld verschop&@hrend H5 und H4 ins Hochfeld
wandern. Dieses Verhalten des Protons H6 ist zwgewdhnlich, aber bereits bei anderen

Komplexen beobachtet wordétf®!
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Abbildung 96: Auftragung der chemischen Verschiebung des H6eRsotdes ampy-Liganden vdd. Die

durchgezogene rote Linie wurde durch nichtlineanevi€nanpassung erhalten.
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Abbildung 97: Auftragung der chemischen Verschiebung des H4eRsotuund des H5-Protons des ampy-

Liganden vor84. Die durchgezogenen roten Linien wurden durchthirdare Kurvenanpassung erhalten.
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Die durchgezogenen roten Linien wurden durch niobdre Kurvenanpassung nach

Gleichung (2)*°¥ erhalten. Ihre Parameter zeigt Tabelle 20.

Tabelle 20: Parameter der durch nichtlineare Kurvenanpassumgltenen Kurven der pD-abhangigen

Verschiebungsanderung der Signale 8dn

Parameter H6 H4 H5
S(trans[Pt(NHs)-(ampy)(OH)])  8.2228(2) 7.5246(4) 6.6404(4)
d(trans[Pt(NHs)(ampy)(HO)]*)  8.1522(2) 7.5511(3) 6.6519(3)
pK>° 5.87(1) 5.86(4) 5.86(9)

pK 5.34(1) 5.33(4) 5.33(9)

Durch Mittelwertbildung ergibt sich depK!*® zu 5.33(9). Im Vergleich mit den

Aqua-Liganden anderérans-Komplexe (Tab. 21) liegt dies im normalen Rahmen.

Tabelle 21:pK,-Werte einiger bekanntéransKomplexe des Platins mit Aqua-Liganden.

Verbindung pKal([|1'|2%O) pKa2(H20) Weiterer pK,-Wert
+ 5.63

trans[Pt(NH3)»(H,0)CI] 5.94(2)(12 -

trans[Pt(NHz)2(H20),]** 44021 7 gl21

trans[Pt(NHs),(1-MeCN3)(H,0)]**  5.17(10)*% > 13012312

trans[PY(NHy)o(9-MeGHNT)(H0))*" _5.27(5)"* 8.87(6)12%

& Deprotonierung der exocyclischen NBruppe von 1-MeC.

® Deprotonierung von N1H des 9-MeGH.

Die pK;-Werte dertransNucleobase-Komplexe liegen deutlich enger beiglparals
die ihrer cissAnaloga. Dies kann vereinfacht damit erklart werddass trans-Komplexe
aufgrund ihrer Geometrie nicht in der Lage sindiramolekulare Wasserstoffbriicken

auszubilden. Dadurch wird weder ihre Hydroxido-mdae Aquaspezies bevorzugt.
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4. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit teilt sich in zwei untersetliche Themenbereiche. Im ersten
Teil werden unterschiedliche Strategien zur Ddrstgl von N1-koordinierten Platinkom-
plexen mit 9-Methylguanin sowie deren Eigenschafietersucht. Im zweiten Teil werden
verschiedene Syntheserouten fur die Kompleaastrans[Pt(NHs)2(9-MeGH-N7)(N1-pz-
N2)Pt(NHs){H -N(CH2)sNH3}] **  (23) und transtrans[Pt(NHs)2(9-MeGH-N7)(N1-pz-
N2)Pt(NHs){H 2N(CH,)4NH3}] ** (24) untersucht. Sie sollten durch eine intramolelalar
Wasserstoffbriicke in der Lage sein, die an N1 deprerte Form von 9-Methylguanin zu
stabilisieren, was sich in einem besonders niedrig&,-Wert im physiologischen Bereich
ausdrucken wurde. Des weiteren werden in diesehdieepKs-Werte der Aqua-Liganden der
Komplexe  cis-[Pt(NHs)x(9-MeGHN7)(H,0)]** (33 zu 6.2(1) und trans
[Pt(NHs)-(ampy)(HO)]** (34) zu 5.33(9) bestimmt und mit weiteren Aqua-Komplexdes
Platins verglichen, um den Einfluss der Mikroumgalpuauf den KyWert des Aqua-
Liganden zu untersuchen.

Die erste Strategie zur Darstellung von N1-kooetign Platinkomplexen mit
9-Methylguanin geht zunéchst von einer Blockieraley N7-Position des 9-Methylguanins
durch eine P(dien)-Einheit aus. An dem so entstandenen [PtjBeMeGHN7)]*" findet
dann bei hohem pH-Wert die N1-Koordination statpraufhin das Pfdien) mit CN
abgespalten wird®® °4 Auf diesem Wege konnteans[Pt(NHs)(9-MeGN1),] - 4 HO (1)
bereits erfolgreich synthetisiert werdéfl! Nun wurden auctrans[Pt(mea)(9-MeGN1),] -

3 Ko[Pt(CN)y] - 6 HO (2) undtrans[Pt(mea}(9-MeGN1),] - 0.5 HO (3) sowie [Pt(en)(9-
MeGN1),] - 3.5 HO (15) ©° dargestellt. Alle diese Verbindungen zeigen dasefiie N1-
Koordination typische Fehlen der Guanin-Schwingbeg690 cnit im IR-Spektrum®® Das
Addukt mit KaliumtetracyanidoplatinaR zeigt eine intensiveC= N-Schwingung bei
2124 cm. Von 1 und 15 konnten nur gemittelteka-Werte tber zwei Protonierungsstufen
bestimmt werden. Sie sind 4.05{19 fur 1 und 4.11(3) fud5. Bei den VerbindungeR und3
konnten beide Protolysestufen getrennt beobachtatdem. Die Es,-Werte von 2 sind
pPKar = 3.3(4) und Ka2=4.4(1), die von3 pKa; = 3.5(1) und Ka2=4.6(1). Bei einer pH-
Titration der Verbindun@ mit HNO; konnte nach Zugabe von 1.04 eq. Saure ein Anddeg
pH-Wertes von 4.4 auf 4.8 beobachtet werden, webeifarbloser Feststoff ausfiel. Dieser
kénnte entweder ein H-Briicken gebundenes Dimer Bdmer sein (Schema 29).

DFT-Berechnungen antrans[Pt(NHs3)2(9-MeGN1)CIl] (6) zeigen, dass die
Protonierung an N7 energetisch gegeniber O6 ungliiN8tiger ist.
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Schema 29:Mdgliche Strukturen des bei der pH-Titration v@rausgefallenen Feststoffs. Dabei kann es sich

entweder um ein Uber Wasserstoffbriicken verbrioklegomer oder um ein rechteckiges Dimer handelie. D

Ladung des Oligomers ist weggelassen worden.

In der Kristallstruktur vorg lasst sich ein interessantes Koordinationsmusteid-
lonen an die Guaninliganden beobachten (Abb. 98hebbinden K3” und K3”” side-onan
dasn-Elektronensystem von N2-C2-N3, wahrend K3’ und’Kdon O6 und N7 chelatisiert

werden. Ein dhnlicher Chelat lasst sich auch ireminRibosom beobachteft’? Die

Kaliumionen K1 und K1’ koordinieren ,normal“ an O6.
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Abbildung 98: Ausschnitt aus der Kristallstruktur voB. Gezeigt ist, wie die Kaliumionen an die

Guaninliganden koordinieren.

Das Reaktionsverhalten der Verbindungén 2, 3 und 15 wurde 'H-NMR-
spektroskopisch gegenuber verschiedenen Reaktiinspa beobachtet. Wird mit trans
[Pd(NHs)»(D-0),]*" umgesetzt, so lasst sich nur ein Produkt beobacBtes ist vermutlich
entweder polymerestfanstrans[Pt(NHz)>(N1-9-MeGN7),Pd(NH)-]} »"* oder das Rechteck
all-trans[{Pt(NH3)2(N1-9-MeG-N7),Pd(NH:),} 2] **. Aufgrund seiner Schwerléslichkeit zeigt
1 jedoch keine Reaktion mit [Pt(DMSO}Tlundcis-[Pt(DMSO)ClI].

Die Verbindunger? und3 bilden mit Ag und Hg* sofort schwerlésliche Oligo- oder
Polymere. Bei hohem pH-Wert zersetzt siéh wahrscheinlich in Anwesenheit von
[Pd(en)(DO),]**, wahrend 3 bei pH 5.7 mit [Pd(en)(ED),;]** mdglicherweisetrans
[Pt(mea)(9-MeGND{(N1-9-MeGN7)Pd(en)(RO)}** und trans[Pt(mea}{(N1-9-MeG-
N7)Pd(en)(DO)}.]*" oder cyclisches trans,trans[{Pt(meak(N1-9-MeGN7)Pd(en)y]*"
bildet. Die Reaktion vol mit [Pt(NHs)3(D,0)]** Iauft in einem NMR-Ansatz glatt zZmans
[Pt(mea}{(N1-9-MeGN7)Pt(NHs)s}o]** (8) Uber trans[Pt(mea}(9-MeGN1){(N1-9-MeG-
N7)Pt(NHs)3}] % (7) als Zwischenprodukt ab. Als Addukt mit KCJQeagiert3 mit cis-
[Pt(NHs)2(D-0),]*" in unterschiedlichen Eduktverhaltnissen vermutlizh transcis,cis-
[Pt(mea}{( N1-9-MeGN7)Pt(NH:)2(D-0)}2]** (9 und ein oder zwei cyclischen
Verbindungen. Darauf hat auch zusatzliches Nak&nen Einfluss, fehlt das Salz aber
vollig, so lasst sictB nicht in einercis-[Pt(NHs)2(D20),]**-haltigen Lésung lésen, was dazu
filhrt, dass keine Reaktion stattfindet. Wahr&nlir wenig mittrans[Pt(NHs)»(D20),]** zu

mehreren unbekannten Produkten reagiert, lasstisiclen NMR-Spektren der Umsetzung
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von 3 mit trans[Pt(NHs)2(D»0);]** unabhéngig von Eduktverhéltnis und der Anwesenheit
von KCIO, immer alltrans[Pt(mea){(N1-9-MeGN7)Pt(NHs)2(H20)}2]** (108) finden. Je
nach Reaktionsbedingungen lassen sich weitere iRaagtodukte beobachten.

[Pt(en)(9-MeGN1),] - 3.5 HO (15 regiert mit trans[Pt(NHs)2(D:0)]*" zu
transtrans[{Pt(NH3)2(N7-9-MeGN1),Pt(en)k](NO3)Cl; - 10 HO (16), einem nicht
planaren Cyclus. Die RinggroRe seines Kations katurch Massenspektrometrie
nachgewiesen werden. Schwankungen in der chemidééischiebung seiner Signale id-
NMR lassen sich mdglicherweise durch unterschibdli&ationen im Innern des Cyclus
erklaren.

Die Verbindung allrans[Pt(mea)}{(N1-9-MeGN7)Pt(NHs).Cl};](NO3), - 2 HO
(10) wurde im*H-NMR mit trans[Pt(mea)(9-MeGN1),] - 0.5 HO (3), 9-Methylguanin und
1,3,5-Triazin umgesetzt. Dabei zeigt sich, dash sicder Reaktion miB vermutlich ein
Oligomer bildet. Die Reaktion mit 9-MeGH fuhrt dlataber langsam zu allans
[Pt(mea}{( N1-9-MeGN7)Pt(NHz)2(9-MeGHN)},]** (128, dessen Bildung sich durch
Erwarmen beschleunigen lasst, und mit Triazin bildeh moglicherweise atlans
[Pt(mea)}{( N1-9-MeG-N7)Pt(NH)(tria)}-]** (13).

Von all{rans[Pt(mea)}{( N1-9-MeG-N7)Pt(NH;)2(9-MeGHN7)} 2] (NO3)1.Cl 5 -

12 HO (12) wurde der B-Wert zu 8.0(1) bestimmt. Mit Hilfe von NOE-Spekir&onnte
nicht geklart werden, ob die Nucleobasen an dertinPn dem sie Uber N7 gebunden sind,
eineheadhead oderheadtail-Konformation einnehmen, da sich kein NOE-Effekisohen
den H8-Protonen beobachten lasst. Dies hat zwelichégUrsachen, zum einen kann es sein,
dass dieheadtail-Konformation vorliegt, zum anderen dass die H8tétven zu weit von
einander entfernt sind. Mit HY reagiert 12 zu dem metallmodifizierten, rechteckigen
Guaninquartett altrans[Pt(mea){( N1-9-MeGN7)Pt(NHs)»(N7-9-MeGN1)} ,;Hg]** (14).

Bei der zweiten Strategie wird die N7-Position v@fMeGH wie bei der ersten
zunachst durch einen Pt-Komplex geschitzt. Dabbkt gean davon aus, dass sich dieser
Komplex der Arttrans-Pt'L,T(9-MeGHN7) mit L = Ligand, T = Ligand mit groRermans
Effekt durch Zugabe von weiterem Liganden T nadblgter N1-Bindung algransPt'L,T,
abspalten lasst. Dies wurde anhand der Verbindueags[Pt(9-MeGHN7)(DMSO)Ch] -
H,O (17) untersucht. Diese stellt sich in,® allerdings als ungeeignet heraus, da sie im
Alkalischen einer raschen Hydrolyse ihrer Chloridganden, sowie einer langsameren
Abspaltung von DMSO unterliegt. In DMSO geht sieedirans-cis-lsomerisierung z.cis-
[Pt(9-MeGHN7)(DMSO)CL] - DMSO (L8) ein, dessen Kristallstruktur Abbildung 99 zeigt.
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. % { cn

Abbildung 99: Kristallstruktur vorncis-[Pt(9-MeGHN7)(DMSO)ChL] - DMSO (L8).

Die dritte Strategie zur Darstellung von N1-koorditen Guanin-Verbindungen, die
anhand von Bipyridin-Komplexen untersucht wurdesstadie N7-Position ungeschitzt. Es
wird bei einem hohen pH-Wert gearbeitet, so dass MiL-Position der Nucleobase
deprotoniert ist und fur eine Platinierung zu Vg steht.

Auf diesem Weg konnte von Brandi [Pt(bpy)(9-BMG3}9-EtGN1)] - 3 HO (20
ausgehend von [Pt(bpy)§B):]°* und 2.25 eq. 9-EtGH synthetisiert werde! Die analoge
Synthese von [Pt(bpy)(9-MeGN7)(9-MeGN1)]* (19) liefert allerdings nur ein Gemisch aus
freiem 9-Methylguanin und [Pt(bpy)(9-MeGN7?),]** (21). Deshalb wird die Zwischenstufe
[Pt(bpy)(9-MeGHN7)CI|CI (22) isoliert und ihr K5 zu 8.7(1) bestimmt. Nachdem diese im
alkalischen mit weiterem 9-Methylguanin umgesetzirde, kannl9 im NMR-Spektrum
nachgewiesen, aber nicht rein isoliert werden.

Die Komplexe transtrans[Pt(NHs)2(9-MeGHN7)(N1-pz-N2)Pt(NHs),
{HoN(CH2)sNH3} ** (23) und transtrans[Pt(NHs)2(9-MeGHN7)(N1-pz-N2)Pt(NHs),
{H2N(CH,)sNH3}] ** (24) lassen sich auf keine der untersuchten Artentels. Eine
maogliche Erklarung hierfur ist, dass N2 von Pyramotu grof3er raumlicher Nahe zu N1 ist,
was eine Zweifachplatinierung sterisch erschwerénnie, obwohl zweifach platinierte
Pyrazolkomplexe bekannt sind® ™! Dabei kénnten die Natur der weiteren Liganden des
Platins eine Rolle spielen. Auch défpWert der Deprotonierung dieser Position ist bende
Bausteintrans[Pt(NH3)2(9-MeGH-N7)(pzH)](NOs). (26) grol3er als der der N1-Position von
9-MeGH, wodurch eine, hier unerwiinschte, Koordsrain N1 von Guanin méglich ist®!
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5. Experimenteller Tell

5.1 Analytik

5.1.1 Elementaranalysen

Der Gehalt an Kohlenstoff, Wasserstoff und SticKster Substanzen wurde von

Herrn Markus Huffner mit einem Elemental AnalysétNS-932 der Firma Leco bestimmit.

5.1.2 IR-Spektroskopie

Zur Messung von IR-Spektren wurden von den SubstanKBr-Presslinge
angefertigt, die an einem FT-IR-Spektrometer IFS 2®r Firma Bruker im
Wellenzahlenbereich 4000-250 ¢mvermessen wurden. Die Bearbeitung der Spektren

erfolgte mit Hilfe der Software Opus/IR 2.0.

5.1.3 Kristallographie

Die Einkristall-Rontgenstrukturanalysen wurden wau Wei-Zheng Shen auf einem
Enraf-Nonius-KappaCCD Diffraktometer durchgeful@tr Strukturverfeinerung wurden von
ihr und Herrn Pablo J. Sanz Miguel die Programmé&ISEKL Plus %% SHELXL-93 30!
und SHELXL-97"3Y verwendet.

5.1.4 NMR-Spektroskopie

Die 'H-NMR-Spektren in deuterierten Losungsmitteln wurdaif einem FT-NMR-
Gerat Mercury 200 der Firma Varian Inc., auf einBiRX 300 der Firma Bruker oder auf
einem DRX 400 der Firma Bruker aufgenommen. Die ddagen in einem
H,0/D,0O-Gemisch (Verhaltnis 90:10), sowie das 2D-NOESYdeun auf einem DRX 500

der Firma Bruker aufgenommen. Die Aufnahme des IDENY erfolgte auf einem FT-
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NMR-Gerat INOVA AS600 der Firma Varian Inc. In wégen Losungen wurden TSP
(d =0.00 ppm bezogen auf TMS) und TMA (d = 3.1&pbezogen auf TMS) als interne
Standards verwendet.

5.1.5 pH- und pD-Messungen

Die pH-Werte der Losungen wurden mit einem inoLablLgvel 1 und einem inoLab
pH720 pH-Meter der Firma WTW Weilheim gemessen. ddalurden eine Glaselektrode
SenTix Mic der Firma WTW Weilheim und eine Mikro-gBlaselektrode Blueline 16 der
Firma Schott verwendet. Fir Losungen igODergibt sich der pD-Wert aus dem angezeigten
pH*-Wert nach Gleichung (3}**%

pD = pH*+0.4 €))

5.1.6 DFT-Rechnungen

Die DFT-Rechnungen wurden von Herrn Tushar van/digt mit dem Programm ADF 2006
(Amsterdam Density Functional 20086}® durchgefiihrt. Dazu wurden die Methoden BP86
mit einem TZ2P-Basissatz und die Zeroth Order Reglpproximation (ZORA) verwendet.
Das Losungsmittel wurde durch die COSMO-Methodeusiart.

5.1.7 Massenspektren

Die Massenspektren wurden von Herrn Andreas Spriageder FU Berlin auf einem QFT-

ESI Massenspektrometer der Firma Varian Inc. aufgenen.

5.2 Bestimmung von Aciditadtskonstanten

Die Bestimmung der Aciditatskonstanten erfolgtetefstH-NMR-Spektroskopie. Die

zu untersuchenden Substanzen wurden igO Dbzw. in einem kO/D,O-Gemisch
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(Verhéltnis 90:10) geldst undH-NMR-Spektren bei verschiedenen pD- bzw. pH-Werten

aufgenommen. Die pD-Werte wurden mit DNQund NaOD-LOsungen unterschiedlicher
Konzentration eingestellt. Die Umrechnung g€ ° -Werte in pK2°-Werte erfolgte nach

Gleichung (4)134

HO _ pK © - 0.45

K 4
PR 1.015 “)

5.3 Aligemeine Arbeitsmethoden

Sofern nicht anders angegeben, wurden die durchgefu Umsetzungen in
geschlossenen Einhalsrundkolben durchgefiihrt. Reet mit Silbersalzen wurden unter
Lichtausschluss gehandhabt. AnsatzefitiNMR-MaRstab (0.005-0.02 mmol) wurden direkt
in deuterierten Losungsmitteln in Eppendorffgefa8esgefihrt.

5.4 Ausgangsverbindungen

K[PtCly] wurde von der Firma W. C. Heraeus (Hanau, Deldasch bezogen. Alle
Ubrigen eingesetzten Ausgangsverbindungen warendelaibliche Chemikalien der
Reinheitsstufe p. Atrans[Pt(NHs)2(ampy)CIING; wurde von Olga Krizanovic dargestellt
und von Prof. Lippert zur Verfigung gestellt. Dieerdindungen BN(CH),NHBocC
(n = 3, )™ trans[Pt(NHs),Cl,] 2 cis-[Pt(NHs).Cly] 137, trans[Pt(NHs),ClI] %8 trans
[Pt(mea)Cly] % [Pten)Ch] M, [Pt(bpy)Ch] B7, [Pt(dien)[I™Y, [Pt(dien)Cl]CI*,
[Pt(NHs5)sClICI 238 K[Pt(DMSO)CE] **3,  cis[Pt(DMSOYCI,] 4  trans[Pt(NHs),
{HN(CH)NHZICIICl, 20 B9 trans[Pt(NHa)x(pzH)CI|(NOs) *2%  trans
[Pd(NHs),Cl5] ***! und [Pd(en)G] ™4 wurden nach Literaturvorschriften dargestellt.
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5.5 Synthesevorschriften

5.5.1 [Pt(dien)(9-MeGHN7)](CIO.), (4a) ®° *¥

3262.7 mg (5.91 mmol) [Pt(dien)l]l und 2450.5 mdL.@2 mmol, 2.0 eq.) AgCID
werden in 600 mL Wasser suspendiert und tber Naeht50 °C unter Lichtausschluss
geruhrt. Nachdem das ausgefallene Agl Gber ein& 1@t abgetrennt wurde, wird das Filtrat
zu 975.9 mg (5.91 mmol) 9-MeGH gegeben und das &dnhei 50 °C Gber Nacht geriihrt.
Nach dem Erkalten wird von nicht umgesetztem 9-MdtBHert (G4) und die klare Losung
am Rotationsverdampfer soweit eingeengt, bis Fbtatisfallt. Nachdem Uber Nacht auf
4 °C gekuhlt wurde, wird eine weitere Fraktion faden Feststoffs abgetrennt. Diese
Prozedur wird so oft wiederholt, bis das NMR-Spektrder jeweils letzten Fraktion zeigt,
dass es sich nicht mehr um nicht umgesetztes 9-MaGhtern unfla handelt. Dann wird
die restliche Lésung zur Trockne eingeengt, derkRiand bei 40 °C weiter getrocknet und

eingesammelt.

Ausbeute:2399.7 mg (3.62 mmol, 61 %)
C10H20NgOoCloPt M= 662'30miol

ber..C18.1H3.0N 16.9
gef.. C18.4H3.0N 16.9

'H-NMR, 300 MHz, D,0:
o/ppm, pD =8.0: 8.09, s, H8; 3.70, s, £H.4-2.6, m, dien.

5.5.2 trans-[Pt(NH3)»(9-MeG-N1);] - 4 H,0 (1) ®”

Zu 87.0 mg (0.29 mmoljrans[Pt(NH3).Cl,] in 150 mL Wasser werden 120.2 mg
(0.58 mmol, 2.0eq.) AgCIO und 769.1 mg (1.16 mmol, 4.0 eq.) [Pt(dien)(9-MeGH
N7)](ClOy4). (48 gegeben und der pH-Wert wird auf 9.6 eingest&h. wird 72 h unter
Lichtausschluss bei 60 °C gerthrt. Nach dem Ab&arwon AgCI durch Filtration wird die
gelbe Losung am Rotationsverdampfer soweit eingeatass sich gerade erster Feststoff
bildet. Nachdem uberschissiges [Pt(dien)(9-MdGhKClO,), (4a) als farblose Flocken bei
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4 °C ausgefallen ist, welches getrocknet und gewomgeed, wird die restliche Lésung bei
pH 9.3 mit 454 mg (6.97 mmol, 5 eq. bezogen auflickes 4a) KCN versetzt und 1 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Danach wird von ausgefatetrans[Pt(NHs)2(9-MeGN1),]

filtriert und der Feststoff mit viel Wasser o[Rt(CN)]-frei gewaschen und bei 40 °C

getrocknet.

Ausbeute:50.6 mg (0.08 mmol, 28 %)
C12H26N1206Pt M = 62950mi0|

ber..C229H4.2N 26.7
gef.. C22.5H 3.8 N 26.2

'H-NMR, 200 MHz, D,O:
o/ppm, pD =3.0: 8.69, s, H8; 3.82, s, £H

5.5.3 trans[Pt(mea)(9-MeG-N1),] - 3 Ky[Pt(CN)4] - 6 H,O (2

In 100 mL Wasser werden 500.0 mg (0.75 mmol) [Bt(H{©-MeGHN7)](CIO,)2
(4a), 61.9 mg (0.19 mmol, 0.25 egrans[Pt(mea)Cl;] und 78.3 mg (0.38 mmol, 0.51 eq.)
AgCIlO, gegeben und der pH-Wert mit 1 M NaOH auf 9.6 esitgJ#. Die Reaktionsmischung
wird 5d bei 60 °C unter Lichtausschluss geruhraciN dem Abkihlen auf RT wird von
ausgefallenem AgCI (und Ag) filtriert und die Loguam Rotationsverdampfer eingeengt, bis
Feststoff ausfallt. Es wird fur 1 h auf 4 °C gekihhd von dem Feststoff filtriert. Zu der
verbliebenen Losung werden 205.6 mg (3.16 mmol) Kgdgieben und 30 min bei RT
geruhrt. Durch Einengen am Rotationsverdampfer arerdrei Fraktionen anorganischer
Salze gewonnen. Die restliche Losung wird bei £f@edunstet, wodurch zwei Fraktionen
reines 9-MeGH erhalten werden. Nachdem diese abg#twurden, bilden sich rechteckige

gelbe Kristalle vor2, die abgetrennt und gesammelt werden.
Ausbeute: 15.4 mg (0.0084 mmol, 4 %)

C26H34N2408Pt4K3 M = 182561mi0|
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'H-NMR, 200 MHz, D,0:
o/ppm, pD = 10.4: 7.67, s, H8; 3.65, s, £BA.15, s,3J195Pt_1H= 38 Hz, mea.

5.5.4 [Pt(dien)(9-MeGHN7)](NO3), - 3 H,0 (4b) &

2354.8 mg (6.38 mmol) [Pt(dien)CI]Cl und 2123.8 (4g.50 mmol, 1.96 eq.) AgNO
werden in 600 mL Wasser gelést und tUber Nacht beiuRter Lichtausschluss gerihrt.
Nachdem das ausgefallene AgCl Uber eine G5-Friigeetaennt wurde, wird das Filtrat zu
1000.0 mg (6.06 mmol) 9-MeGH gegeben, der pH-Wert3luspension kontrolliert und evt.
auf 4-5 eingestellt und das Gemisch bei 50 °C Naht gerthrt. Nach dem Erkalten wird
die klare Loésung am Rotationsverdampfer soweit eangt, bis Feststoff ausfallt. Nachdem
Uber Nacht auf 4 °C gekuhlt wurde, wird eine Fraktiarblosen Feststoffs abgetrennt. Diese

Prozedur wird einmal wiederholt, um eine zweitekkBom zu erhalten.

Ausbeute:3319.2 mg (5.65 mmol, 93 %)
C1oH26N10010Pt M = 641.45miOI

ber.C18.7H4.1N21.8
gef..C18.7H4.0N21.4

'H-NMR, 200 MHz, D,0:
o/ppm, pD =7.4: 8.11, s, H8; 3.71, s, £8.44-2.70, m, dien.

5.5.5 trans-[Pt(mea)(9-MeG-N1),] - 0.5 HO (3)

In 170 mL Wasser werden 695.6 mg (1.18 mmol) [et(I{9-MeGHN7)](NO3), (4b),
96.2 mg (0.29 mmol, 0.25 edrans[Pt(mea)Cl,] und 99.6 mg (0.59 mmol, 0.5 eq.) AghlO
gegeben und der pH-Wert mit 1 M KOH auf 9.3 eingiitstDie Reaktionsmischung wird 5 d
bei 60 °C unter Lichtausschluss geruhrt. Nach ddrkiAlen auf RT wird von ausgefallenem
AgCl (und Ag) filtriert und die Lésung am Rotatimesdampfer eingeengt, bis Feststoff
ausfallt. Es wird Uber Nacht auf 4 °C gekuhlt urmhwdem Feststoff filtriert. Dieser wird
getrocknet, gewogen (124.8 mg) und durch NMR-Spesktpie alsb identifiziert. Zu der
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verbliebenen Losung werden 315.2 mg (4.84 mmolk).5ze restlichemdb) KCN gegeben
und 30 min bei RT gerudhrt. Durch Einengen am Rotstrerdampfer und Filtration werden
Fraktionen gesammelt. Diese werden NMR-spektrosiobpi untersucht. Die gelbes
Rohprodukt enthaltenen Fraktionen werden in ca.L2MeOH gerthrt, von farblosem
Feststoff filtriert und dieser bei 40 °C getrockretllte der Feststoff noch gelb sein, so muss

mit etwas mehr MeOH geruhrt werden.

Ausbeute: 17.6 mg (0.03 mmol, 10 %)

CiaH2sN 1,0, Pt M = 594.49iI
mo

ber.: C 28.3H3.9N 28.3
gef.. C28.5H4.2 N 28.2

'H-NMR, 200 MHz, D,O:

&/ppm, pD = 8.2: 7.67, s, H8; 3.65, s, £1.16, s,°J =38 Hz, mea.

195p 144

Hinweis: Die in den Kapiteln 3.1.3.9, 3.1.3.10 und 3.1.3ct&dhnten Addukte mit KCIO
werden durch die Verwendung von [Pt(dien)(9-Me®®{(ClO,). (48 und AgCIQ

erhalten.

CuHasN105 Pt - 1.5 KCIQ M = 802.31iI
mo

ber..C21.0H 29N 20.9
gef.: C 21.05H 3.25 N 20.7

CiHooN10,Pt - 4 KCIQ - 2 HO M = 1175.71iI
mo

ber.C143H22N14.3
gef.. C 14.35H2.35N 14.5
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5.5.6 trans[Pt(mea)(9-MeG-N1)}{(N1-9-MeG-N7)Pt(NH3)3}]** (7) und
trans-[Pt(mea){(N1-9-MeG-N7)Pt(NHs)3},]** (8)

In 700 pL DO werden 1.1 mg (3.4 umol) [Pt(NHCI]Cl und 0.58 mg (3.4 pmol,
1.0 eq.) AgNQ unter Lichtausschluss tber Nacht geruhrt. Es wind ausgefallenem AgCl
zentrifugiert und das Zentrifugat zu 2.0 mg (1.7gkr.5 eq.)3 - 4 KCIQ, gegeben. Der pD-
Wert wird gemessen und sofort sowie nach 1d, 2nd @ d ein NMR-Spektrum

aufgenommen.

'H-NMR, 200 MHz, D,O:

o/ppm, pD =6.4:

7:8.13, s, H8a; 7.69, s, H8b; 3.73, s,488.66, s, Chb; 2.18, s, mea.
8:8.14, s, H8; 3.73, s, GH2.18, s, mea.

5.5.7 transcis,cis[Pt(mea){(N1-9-MeG-N7)Pt(NH3),(D,0)},]** (9)

In 700 puL DO werden 3.0 mg (0.01 mmotjs-[Pt(NH3).Cl;] und 20 pL einer 1 M
(0.02 mmol, 2.0 eq.) AgNELOsung in DO unter Lichtausschluss tGber Nacht geruhrt. Es
wird von ausgefallenem AgCl zentrifugiert und dan#ifugat zu 5.9 mg (2.5 pumol, 0.25 eq.)
3 - 4 KCIQ, und zu 20 pL einer 1 M NaNg.6sung in BO gegeben. Der pD-Wert wird
gemessen und sofort sowie nach 2 d, 6 d, 7 d urtbeld NMR-Spektrum aufgenommen.

'H-NMR, 200 MHz, D,O:
o/ppm, pD =6.0: 8.12, s, H8; 3.75, s, £H.23, s, mea.

5.5.8 trans,trans-[Pt(mea)(9-MeG-N1){(N1-9-MeG-N7)Pt(NH3),(D,0)}** (1)

In 700 uL O werden 0.6 mg (2.0 pmallans[Pt(NHz).Cl,] und 3.4 uL einer 1 M
(3.4 umol, 1.7 eq.) AgN@LAsung in DO unter Lichtausschluss tUber Nacht gerihrt. Es wird
von ausgefallenem AgCI zentrifugiert und das Zéngat zu 2.0 mg (3.4 umol, 1.7 e®)
gegeben. Der pD-Wert wird gemessen und sofort @wwthi d, 2d, 3d und 6 d ein NMR-

Spektrum aufgenommen.
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'H-NMR, 200 MHz, D,O:
dppm, pD = 5.6: 8.16, s, H8 (N1,N7); 7.79, s, H8LIN3.73, s, CH (N1,N7); 3.67, s,
CHs; (N1); 2.18, s, mea.

5.5.9 alltrans-[Pt(mea){(N1-9-MeG-N7)Pt(NH13),Cl},](NO3), - 2 H,O (10

In 24 mL HO werden 60.8 mg (0.202 mmotfyans[Pt(NHs).Cl,] und 33.7 mg
(0.198 mmol, 0.98 eq.) AgNQunter Lichtausschluss tber Nacht gerihrt. Es wioth
ausgefallenem AgClI filtriert und das Filtrat zu B@1g (0.101 mmol, 0.5 eqd gegeben. Der
pH-Wert wird gemessen (5.0). Es wird 24 h bei RTrugd. Die Losung wird am
Rotationsverdampfer eingeengt, bis erster schwafsststoff ausféllt. Dieser wird nach
Kidhlung auf 4 °C Uber eine G5-Fritte abgetrennt wa$ Filtrat weiter eingeengt. Der

ausgefallene farblose Feststoff wird filtriert ugetrocknet.

Ausbeute: 32.2 mg (0.025 mmol, 25 %)

C14H42N1801,PECI, M =1310.7 rr?ol

ber..C12.8H3.2N 19.2
gef.. C12.6 H3.35 N 19.2

'H-NMR, 200 MHz, D,O:
o/ppm: 8.17, s, H8; 3.74, s, GH2.19, s, mea.

5.5.10 alltrans-[Pt(mea){(N1-9-MeG-N7)Pt(NH3)»(9-MeGH-N7)},](NO3), Cl, 5 -
12 H,0 (12

Es werden 25.2 mg (0.019 mmdlp und 6.3 mg (0.038 mmol, 2.0 eq.) 9-MeGH in
2.7 mL Wasser gel6st. Der pH-Wert der Losung wiedngssen (4.8). Die Losung wird fur
3 d bei 40 °C geruhrt. Es wird von wenig schwarZaststoff filtriert (Celite) und das Filtrat
in einer kleinen Kristallisationsschale bei 50 °@gedampft. Der ausgefallene farblose

Feststoff wird durch Zentrifugation isoliert undsasehr wenig Wasser umkristallisiert.
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Ausbeute: 9.4 mg (0.005 mmol, 29 %)

CoeH72N27 5020 PEClo 5 M= 1771.89mi0I

ber.C17.6 H4.1N21.7
gef.. C17.35 H3.7 N 21.6

'H-NMR, 400 MHz, D,0:
o/ppm, pD = 7.8: 8.41, s, H8 (N7); 8.31, s, H8 (NA)N3.79, s, CH (N7); 3.78, s, CH
(N1,N7); 2.21, s, mea.

5.5.11 alltrans[Pt(mea){(N1-9-MeG-N7)Pt(NHs)(tria)} 5]** (13

In 700 uL DO werden 6.6 mg (3.7 pmof)0 und 0.3 mg (3.0 umol, 0.8 eq.) 1,3,5-
Triazin gegeben. Der pD-Wert wird gemessen (5.%9) sofort und nach 3d, 4d,5dund 6d
ein NMR-Spektrum aufgenommen.

'H-NMR, 200 MHz, D,0:
o/ppm, pD = 5.5: 8.86, §’,J195Pt_1H: 52 Hz, tria; 8.20, s, H8; 3.75, s, ¢12.21, s, mea.

5.5.12 alltrans-[Pt(mea){(N1-9-MeG-N7)Pt(NH3),(N7-9-MeG-N1)},Hg]** (14)

In 700 pL BO werden 2.1 mg (1.2 pmdl2 und 0.4 mg (1.3 umol, 1.1 eq.) Hg(R©
gegeben. Der pD-Wert wird gemessen (6.4) und safod nach 1 d ein NMR-Spektrum
aufgenommen. Da nur die Signale des Eduisdetektierbar sind, wird ein pD von 8.4
eingestellt und sofort und nach 3 und 4 d, sowiehn@inem weiteren Tag bei 40 °C ein

NMR-Spektrum gemessen, wobei nach 3 d bei pD 8rkkeeitere Veranderung stattfindet.

'H-NMR, 400 MHz, D,O:
o/ppm, pD = 8.4: 8.38, s, H8 (N1,N7); 8.26, s, H&N3.78, s, Chl (N1,N7), CH (N7);

2.18, s, mea.
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5.5.13 [Pt(en)(9-MeGN1),] - 3.5 HO (15) ¥ %)

417.4 mg (1.28 mmol) [Pt(en)§lund 424.7 mg (2.50 mmol, 1.95 eq.) AgN®erden Uber

Nacht unter Lichtausschluss in 64 mL Wasser geribst wird von ausgefallenem AgCI
filtriert und das Filtrat wird zu 1500.0 mg (2.55mal, 1.99 eq.) [Pt(dien)(9-MeGH-
N7)](NOs), gegeben. Nachdem der pH-Wert der Losung mit KOH8aeingestellt worden

ist, wird diese fur 4 d bei 60 °C geruhrt. Nach d&igrhlen auf RT wird die Lésung am
Rotationsverdampfer so weit eingeengt, bis sich fanbloser Feststoff aus [Pt(dien)(9-
MeGH-N7)](NO3), bildet. Dieser wird nach Kuhlen auf 4 °C abgettergetrocknet und

gewogen. Das Filtrat wird mit 744.6 mg (11.44 mn%o&q. zu restlichem [Pt(dien)(9-MeGH-
N7)](NO3),) versetzt und 1 h gertihrt. Nachdem die Reaktiuslg etwas eingeengt worden
ist, wird sie Uber Sephacryl SI00HR chromatogragphia ihre Bestandteile aufgetrennt. In
allen Fraktionen lasst sich laut IR-Spektrum[R(CN)] finden. Die ersten Fraktionen
enthalten aul3erdem laut NMR-Spektrum en und dienndttleren 9-MeGH und aus den

letzten Fraktionen kantb durch Kristallisation erhalten werden.

Ausbeute:68.2 mg (0.11 mmol, 8 %)

C14H27N 1505 5Pt M = 646.52-3_
mol

ber..C26.0H4.2N 26.0
gef.. C26.2H4.0N 25.8

'H-NMR, 200 MHz, D,O:

&/ppm, pD = 8.5: 7.59, s, H8; 3.53, s, £R.79, s,%J =35 Hz, en.

195p 144

5.5.14trans,trans-[{Pt(NH 3),(N7-9-MeG-N1),Pt(en)},](NO3)Cl; - 10 HO (16

In 66 mL Wasser werden 41.1 mg (0.137 mmodns[Pt(NH;z).Cl;] und 46.5 mg
(0.274 mmol, 2.0 eq.) AgNOunter Lichtausschluss Uber Nacht geruhrt. Es wicoh
ausgefallenem AgCI filtriert und das Filtrat wirdu 87.4 mg (0.137 mmol, 1.0 eql5
gegeben. Der pH-Wert wird auf 5.4 eingestellt. ExI\2 d bei RT geruhrt, wobei schwarzer
Feststoff ausfallt. Nach einigen Stunden und an fdégenden Tagen wird der pH-Wert
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nachjustiert. Es wird Uber eine G5-Fritte filtrientobei die Losung dunkelbraun bleibt, und
weitere 3d bei 60 °C geruhrt. Das schwarze Reagtjemisch wird mehrfach tGber G5
filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt, éise blass gelbe, klare Losung entsteht.
Dann wird sie nochmals eingeengt und der entstand@ilose Feststoff durch Filtration

abgetrennt und getrocknet. Ein qualitativer Te$iGluverlauft positiv.

Ausbeute:11.2 mg (0.006 mmol, 5 %)

CoaH7oN2601PLCl M = 1925.68”%'

ber.. C15.0H3.8N21.1
gef: C149H29N21.4
Hinweis: Der geringe Wasserstoffanteil konnte durch rasdigb-Verlust nach Einwaage

wahrend der Messung der Elementaranalyse entstaed®n

'H-NMR, 200 MHz, D,0:
o/ppm, pD =2.7: 8.36, s, H8; 3.83, 3.79, 2 s3CHB9, s, en.

5.5.15trans-[Pt(9-MeGH-N7)(DMSO)Cl,] - H,0 (17) **?

In 30 mL Wasser werden 418.7 mg (1.0 mmol) K[Pt(BD)SI;] und 165.1 mg
(2.0 mmol, 1.0 eq.) 9-MeGH gel6st und fur 4 h gerilis wird von ausgefallenem hellgelben

Feststoff filtriert. Dieser wird getrocknet und ddare, farblose Filtrat wird verworfen.

Ausbeute:470.1 mg (0.92 mmol, 92 %)

CaH1NsOsPtCLS M = 526.28”%'

ber..C18.3H2.7N 13.3
gef.: C 18.25H 2.8 N 13.35

'H-NMR, 200 MHz, D,O:

d/ppm, pD = 4.9: 8.15, s, H8; 3.73, s, £A.55, s,°J =19 Hz, DMSO.

195p¢ 1y
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'H-NMR, 200 MHz, DMSO-ds:
o/ppm: 11.07, s, N1H; 8.29, s, H8; 6.81, s,JINBI65, s, CH; 2.56, s, DMSO.

5.5.16cis-[Pt(9-MeGH-N7)(DMSO)CI,] - DMSO (18

In 600 uL DMSO-¢ werden 10.2 mg (0.02 mmol)7 (und 0.02 mmol K[Pt(DMSO)G],
trans[Pt(NHs).Cl], [Pt(dien)I]l, [Pd(dien)I]l odetrans[Pd(NH;).Cl,]) geldst und sofort und
nach 3 d werden NMR-Spektren aufgenommen. Zu diegatpunkt betragt der Umsatz laut
Integration im NMR-Spektrum 90 %. Anschliel3end wilie¢ gelbe Lésung auf ein Uhrglas
gegeben und bei 4 °C zur Kristallisation gebradlach ca. 10 d entstehen gelbe Nadeln in

geringer Ausbeute, von denen eine rontgenkristafadgsch untersucht wird.

'H-NMR, 200 MHz, DMSO-ds:
o/ppm: 11.25, s, N1H; 8.37, s, H8; 6.89, s,INBI65, s, CH; 2.56, s, DMSO.

5.5.17 [Pt(bpy)(9-MeGHN7),]** (21)

In 70 mL Wasser werden 330.2 mg (2.0 mmol) 9-MeGH 422.2 mg (1.0 mmol,
0.5 eq.) [Pt(bpy)Gl] bei 60 °C fur 6 d gerthrt. Es wird von nicht uraggten Edukten
filtriert und durch Einengen und Filtration werddfraktionen gesammelt, die NMR-
spektroskopisch auf ihre Zusammensetzung untersuettten. Nach einigen Fraktionen aus
9-MeGH kann eine Fraktion erhalten werden, die lateégration ein Addukt vor2l mit
1.5 eq. 9-MeGH ist.

'H-NMR, 200 MHz, D,O:

&/ppm, pD = 4.7: 8.53-8.40, m, H4',H5’; 8.35, s, H888, d,*J .= 5.7 Hz, H6’; 7.64, ddd,

13

*J,,= 7.6 Hz,*J, . =6.0Hz,°J, ,, = 1.9 Hz, H3'; 3.78, s, CH

R
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5.5.18 [Pt(bpy)(9-MeGHN7)CIICI - H,0 (22)

In 100 mL Wasser werden 330.4 mg (2.0 mmol) 9-Me@id 844.5 mg (2.0 mmol,
1.0 eq.) [Pt(bpy)G] bei 60 °C fur 2 d gerthrt. Es wird von nicht uraggten Edukten
filtriert und das Filtrat wird langsam bei 4 °C gaédunstet. Die nach vier Wochen
entstandenen, gelben, zu Kigelchen verwachsenéirpkmstallinen Nadeln (,Seeigel®)

werden eingesammelt und getrocknet.

Ausbeute: 134.5 mg (0.23 mmol, 11 %)

C16H17N70-PtCh M = 605.34—3_
mol

ber..C31.8H 28N 16.2
gef.. C31.9H 3.05N 16.6

'H-NMR, 200 MHz, D,O:

dppm, pD = 53: 9.32, ddd’Js,.,= 26Hz, °J, ., = 5.8Hz, “J, . = 1.0Hz
5JlH_lH:l.O Hz, H6’; 8.43, s, H8; 8.34-8.29, m, H4' H#5 H5"; 7.92, ddd,
., =5.7THz, “J, . = 1.0Hz, °J, , = 10Hz, H6"; 7.78-7.71, m, H3"; 7.48, ddd,
*J,,,=6.0Hz,*J, . =6.0Hz,°J, . =29 Hz, H3";3.78,s, CH

5.5.19 [Pt(bpy)(9-MeGHN7)(9-MeG-N1)]* (19)

In 50 mL Wasser werden 28.1 mg (0.17 mmol) 9-MeGid @400.0 mg (0.17 mmol,
1.0 eq.) [Pt(bpy)(9-MeGHN7)CI]CI - H,O (22) bei 60 °C und pH 9.5 fur 4 d gerihrt. Die
Reaktionslosung wird eingeengt und der entstandrasestoff wird abgetrennt, getrocknet
und NMR-spektroskopisch untersucht. Dies wird methf wiederholt. Nach einigen
Fraktionen, die nur 9-MeGH enthalten, werden soi dfeaktionen, bestehend aus

unterschiedlichen Mengen an 9-Me&2,und 19, erhalten.

'H-NMR, 200 MHz, D,O:
o/ppm, pD =5.3: 8.18, s, H8 (N7); 7.74, s, H8 (N&).3, s, CH(N7); 3.66, s, CkI(N1).
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Hinweis: Die bpy-Signale lassen sich, da ein Gemisch \gili@icht eindeutig einer

bestimmten Verbindung zuordnen.

5.5.20trans-[Pt(NH 3)»(9-MeGH-N7)CI|CI (25) 4!

In 50 mL Wasser werden 300.1 mg (1.0 mmaians[Pt(NHs).Cly], 165.1 mg
(2.0 mmol, 1.0 eq.) 9-MeGH und 74.6 mg (1.0 mmoQ dqg.) KCI suspendiert und 1 d bei
48 °C geruhrt. Nach Abkudhlen auf 4 °C fur 1 h wuah trans[Pt(NH3)2(9-MeGH-N7),|Cl,
(161.1 mg, 0.26 mmol, 51 %) filtriert. AnschlielBewdd das Filtrat auf 5 mL eingeengt, fur
45 min auf 4 °C gekuhlt und erneut filtriert. Diestliche Losung wird zur Trockne eingeengt
und die so erhaltene dritte Fraktion wird zusammender zweiten umkristallisiert. Laut
'H-NMR-Spektrum ist die Verbindung sauber, kann atient analysenrein erhalten werden.
Die Elementaranalyse zeigt, dass das Produkt hie@. KCl verunreinigt ist.

Ausbeute: 173.2 mg (0.28 mmol, 28 %)

CeH1sN;OPCl 1K 1 M = 621.75iI
mo

ber.C11.6 H2.1 N 15.8
gef.C11.9H 23N 154

'H-NMR, 200 MHz, D,0:
d/ppm, pD = 7.5: 8.32, s, H8; 7.98, dd),,, =2.8Hz, *J,,, =0.7 Hz, H5’; 7.94, dd,
*di0,= 2.3 Hz,*,,,,,= 0.7 Hz, H3'; 6.61, dd’J, ., = 2.4 Hz,%J, , = 2.7 Hz, H4'; 3.78,

R

s, CH.

5.5.21trans-[Pt(NH 3),(9-MeGH-N7)(pzH)](NO2), (26)

89.4 mg (0.15 mmol)25a 65.4 mg (0.39 mmol, 2.6 eq.) AgNOund 13.1 mg
(0.19 mmol, 1.3 eq.) Pyrazol werden in 15 mL Wa$ser0 °C fur 2 d unter Lichtausschluss
geruhrt. Es wird von AgCl filtriert und das Filtradrd zur Trockne eingeengt. Der Riickstand
wird mit wenig Wasser angefeuchtet, filtriert uretrgcknet.
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Ausbeute:51.8 mg (0.09 mmol, 47 %)

CsH1N1,O-Pt M = 586.38iI
mo

ber..C18.4H 29N 26.3
gef.. C18.1 H3.0N 26.2

'H-NMR, 200 MHz, D,O:
o/ppm, pD =7.5: 8.24, s, H8; 3.75, s, £H

5.5.22trans-[Pt(NH 3),{H ,N(CH)sNH3}CIICI , - 0.5 HO (28)

Bei 70-80 °C werden 1800 mg (6.0 mmatans[Pt(NHz).Cl;] in 100 mL Wasser
suspendiert. Innerhalb einer Stunde werden 101(&n8&gmmol, 0.97 eq.) #N(CH,)sNHBoc
in 20 mL zugetropft und 2 h weiter gertuhrt. Nachmdébkihlen auf RT wird das
Reaktionsgemisch mit Aktivkohle und Celite filtierwobei es stark schaumt. Unter
Verwendung eines Schaumbrechers wird das schaumérlti@t zur Trockne am
Rotationsverdampfer eingeengt und zu dem Ruckstarden 100 mL Wasser gegeben. Es
wird von unléslichem grauen Feststoff filtriert umhs Filtrat wird auf 4 mL eingeengt.
Wahrend mehrstindigem RuUhren werden 300 mL EtOHegeigen. Es wird von
ausgefallenemtrans[Pt(NHs){H :N(CH,)sNHBoc}CI|CI filtriert und dieses mit EtOH

gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 258.8 mg (0.55 mmol, 9 %)

Das erhaltenetrans[Pt(NHs){H ;N(CH,)sNHBoc}CI|CI wird in 10 mL MeOH
suspendiert. Es werden 5 mL HCI (konz.) zugetrapft flr weitere 5 h geruhrt. Es wird von
ausgefallenenrans[Pt(NHs)2{H 2N(CH,)sNH3}CI]Cl » - 0.5 HO filtriert und dieses bei 40 °C

getrocknet.

Ausbeute: 233.6 mg (0.55 mmol, 100 %)
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5. Experimenteller Teil

CsH1N40p sPtCh M = 419.64—3—
mol

ber.. C8.6 H4.3N 13.4
gef.. C8.2H 4.1 N 13.9

'H-NMR, 200 MHz, D,O:
o/ppm: 3.05, m, CH 2.76, m, CH; 2.03, m, CH.

5.5.23trans,trans-[Pt(NH 3)»(pzH)(N7-9-MeG-N1)Pt(NH3){H ,N(CH)sNH3}] ** (29

In 670 puL DO werden 4.5 mg (0.01 mmdp und 33.2 pL (0.03 mmol, 1.0 eq.) einer
1 M AgNQOs-LAsung in DO unter Lichtausschluss tber Nacht bei 48 °C géerdds wird von
AgCIl zentrifugiert und Uberschiissiges "Agird durch Zugabe von KCI und anschlieRende
Zentrifugation entfernt. Zu dem Zentrifugat werd2® mg (0.01 mmol, 1.0 eg26 gegeben
und der pD wird auf 9.3 eingestellt. Nachdem Ubach bei 50 °C gerihrt und anschlie3end
zentrifugiert wurde, wird ein NMR-Spektrum aufgenoen. Weitere Spektren folgen nach
weiteren 1, 5 und 10 d bei 50 °C. Nun wird der &#gfgesunkene pD-Wert auf 5.7 eingestellt

und ein weiteres NMR-Spektrum gemessen.

'H-NMR, 200 MHz, D,O:
dppm, pD = 9.3: 8.30, s, H8; 7.81, m, H3',H5"; 6,47, H4’; 3.76, s, Chl 3.2-2.6, 2 m,
2 CHp; 1.75, m, CH.

5.5.24trans-[Pt(NH 3),(pzH){H ;N(CH.).NH2}]** (30)

In 700 uL DO werden 4.2 mg (0.01 mmalyans[Pt(NH3){H 2N(CH.)4sNH3}CI|Cl »
(27), 30 puL (0.03 mmol, 1.0 eq.) einer 1 M AgitOdsung in BO und 0.7 mg (0.01 mmol,
1.0 eq.) Pyrazol unter Lichtausschluss Uber Na@ht4® °C gerihrt. Es wird von AgCI
zentrifugiert, Uberschiissiges Agwird durch Zugabe von KCI und anschlieBende
Zentrifugation entfernt und ein NMR-Spektrum geneessNach 2 d bei 42 °C wird ein

weiteres NMR-Spektrum gemessen.
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5. Experimenteller Teil

'H-NMR, 200 MHz, D,0:
o/ppm: 7.92, m, H3’; 7.80, m, H5’; 6.56, m, H4"; 3,am, CH; 2.73, m, 2 Ckt 1.72, m, CH.

5525trans—[Pt(NH 3)2(pZH){H 2N(CH 2)3NH3}] 3+ @)

In 700 puL DO werden 4.7 mg (0.01 mmadbans[Pt(NHz)2{H 2N(CH,)sNH3}CI|ClI , -
0.5 HO (28), 2.1 mg (0.01 mmol, 0.36 eqg.) AgNOnd 0.8 mg (0.012 mmol, 1.1 eq.) Pyrazol
unter Lichtausschluss tber Nacht bei RT und pDg@érihrt. Es wird von AgCl zentrifugiert
und ein NMR-Spektrum gemessen. Nach 3 d bei 40 i@ &in weiteres NMR-Spektrum

gemessen.

'H-NMR, 200 MHz, D,O:

d/ppm, pD = 9.4: 7.96, d}J, ., = 2.4 Hz, H3’; 7.87, d,°J,,, = 2.2 Hz, H5’; 6.58, dd,

1y R

*J .= 2.6 Hz, H4’; 3.11, m, C§ 2.80, m, CH; 2.16, m, CH.

13

5.5.26¢iS-[Pt(NH3)»(9-MeGH-N7)CI|CI (32)

In 70 mL Wasser werden 900.2 mg (3.0 mmoi$-[Pt(NHs).Cl;] und 495.4 mg
(3.0 mmol, 1.0 eq.) 9-MeGH suspendiert und pH 4ngestellt. Es wird flr 18-20 h bei
40 °C gerthrt. Anschliel3end wird von nicht umgesetecis-[Pt(NH3).Cl,] filtriert und das
Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt, diister Feststoff ausfallt. Nach Kihlen auf
4 °C wird von diesem filtriert und mehrmals weigngeengt. Die so erhaltenen Fraktionen
werden durch NMR-Spektroskopie und Elementar-Aralysitersucht. Die ersten beiden
Fraktionen enthalten 470.9 mg Rohprodukt. Diesedereiin 5 mL Wasser fir 1.5 h gerihrt
und filtriert. Der verbliebene Feststoff wird mitemig Wasser gewaschen und bei 40 °C
getrocknet. Dieser besteht laut NMR-Spektrum auba@m32, ist nach Elementar-Analyse
jedoch nicht analysenrein. Als Nebenprodukt kane den spéateren Fraktionen ebenfalls
nicht analysenreiness-[Pt(NHs)2(9-MeGHN7),|Cl, (52.6 mg) erhalten werden.

Ausbeute:392.6 mg
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'H-NMR, 200 MHz, D,O:
o/ppm: 8.16, S?Jlgspt_lH= 21 Hz, H8; 3.71, s, CH

CiS—[Pt(NH 3)2(9-M€GH-N7)2]C| 2

'H-NMR, 200 MHz, D,O:
o/ppm: 8.01, S?Jlgspt_lH= 21 Hz, H8; 3.63, s, CH

5.5.27cis-[Pt(NH3),(9-MeGH-N7)(H,0)]> (33

In 2100 pL DO werden 27.9 mg (0.06 mmaoB82 und 120 puL einer 1 M AgN${
Lésung in DO gegeben und 16 h unter Lichtausschluss gerubrivil von ausgefallenem
AgCl zentrifugiert und das Zentrifugat wird in dr&ppendorffgefaRe aufgeteilt, welche
jeweils einen eigenen pD-Wert im Bereich 1.1 < pD12.6 bekommen und NMR-
spektroskopisch untersucht werden. Fur weitere pBt8\Werden neue Proben angesetzt, da

sich33 sehr schnell zersetzt.

'H-NMR, 200 MHz, D,O:
o/ppm, pD = 2.8: 8.25, s”,JlgsPt_lH: 20 Hz, H8; 3.76, s, CH

5.5.28trans-[Pt(NH 3),(ampy)(H,0)]** (34)

25.2 mg (0.06 mmol)trans[Pt(NHs).(ampy)CIING; und 10.2 mg (0.06 mmol, 1.0 eq.)
AgNO; werden in 2100 pL D gelést und 16 h unter Lichtausschluss gerihrthem von
AgCIl zentrifugiert wurde, wird die Losung in drependorffgefaRe aufgeteilt, jeweils ein
anderer pD-Wert im Bereich 1.0 < pD < 10.0 eindétstiead ein NMR-Spektrum gemessen.
Da 34 stabil ist, kobnnen weitere pD-Werte in den selBerben eingestellt werden.
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5. Experimenteller Teil

'H-NMR, 200 MHz, D,O:
&/ppm, pD = 8.0: 8.22, dddJ, ., = 6.2 Hz,*J, , = 1.7 Hz,*J, ., = 0.8 Hz, H6; 7.53, ddd,

3 — 3 — 4 —_ . 3 —_
J,,=87Hz, %3, ,=71Hz, *J,_, =17Hz, H4; 6.64, ddd, °J, , =7.2Hz

*J,,,= 6.2Hz,%J, ., = 1.3 Hz, H5.

1HH 13y

Hinweis: Das Signal des H3-Protons konnte nicht gefunderdeve da die zur Verfigung

stehende Probe vontrans[Pt(NHs)2(ampy)CIING; zu etwa 2/3 aus trans
[Pt(NH3)(ampy)](NO3), bestand und dessen Signale dieses Uberdecken.
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7. Abklrzungsverzeichnis

7. Abklrzungsverzeichnis

7.1 Verbindungen und Liganden

A Adenin

Boc tert-Butoxycarbonyl
bpy 2,2’-Bipyrazin

C Cytosin

dien Diethylentriamin
DMSO Dimethylsulfoxid

en Ethylendiamin

9-EtA 9-Ethyladenin

9-EtGH 9-Ethylguanin

9-EtG 9-Ethylguaninat

EtOH Ethanol

G Guanin

Guo Guanosin

mea Methylamin

9-MeA 9-Methyladenin
9-MeA 9-Methyladeninat
1-MeC 1-Methylcytosin
9-MeGH 9-Methylguanin
9-MeG 9-Methylguaninat
9-MeG” Dianion des 9-Methylguanins
9-MeHxH 9-Methylhypoxanthin
9-MeHXx 9-Methylhypoxanthinat
9-MePu 9-Methylpurin

1-MeU 1-Methyluracil

2-pic 2-(2-Hydroxyethyl)pyridin
pzH Pyrazol

pz Pyrazolat

T Thymin

thf Tetrahydrofuran
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7. Abklrzungsverzeichnis

TMA
TMS
tria

TSP

7.2  Spektroskopie

MHz
NMR

ppm

7.3 Allgemein

Abb.
bzgl.
bzw.
d
eq.
h

M
min
nb
pD

Tetramethylammoniumtetrafluoroborat, (§kNBF,

Tetramethylsilan
1,3,5-Triazin

Natrium-3-trimethylsilylpropansulfonat

Dublett

chemische Verschiebung
Hertz

Infrarot

Multiplett

Megahertz
Kernmagnetische Resonanz
parts per million

Singulett

Triplett

Abbildung
bezuglich
beziehungsweise
Tag(e)
Aquivalente
Stunde(n)

molar

Minute(n)

Nucleobase

negativer dekadischer Logarithmus der Deuteamemn-

konzentration
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7. Abklrzungsverzeichnis

pH negativer dekadischer Logarithmus der Wasséiste-
konzentration

pH* negativer dekadischer Logarithmus der WassHisten-
konzentration in PO-Lésungen

pKa negativer dekadischer Logarithmus der Saurekotestan

RT Raumtemperatur

S. u. siehe unten

Tab. Tabelle

u. a. unter anderem

vgl. vergleiche

z. B. zum Beispiel
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8. Verzeichnis der beschriebenen Verbindungen

8. Verzeichnis der beschriebenen Verbindungen

trans[Pt(NHs)2(9-MeGN1),] - 4 HO~

trans[Pt(mea}(9-MeG-N1),] - 3 Kj[Pt(CN)] - 6 HO
trans[Pt(mea}(9-MeG-N1),] - 0.5 HO

[Pt(dien)(9-MeGHN7)](ClO4),

[Pt(dien)(9-MeGHN7)](NO3), -

trans[Pt(mea}{( N1-9-MeGN7)Pt(dien)k]** *
trans[Pt(NH3)2(9-MeGN1CI] °©
trans[Pt(mea)(9-MeGN1){(N1-9-MeGN7)Pt(NHs)3}] ** *
trans[Pt(mea){( N1-9-MeG-N7)Pt(NHs)3} 2] ** *

trans,cis,cis-[Pt(mea){( N1-9-MeG-N7)Pt(NHs)»(D,0)} ] ** *
all-trans[Pt(mea}{(N1-9-MeGN7)Pt(NHs)2(H20)}2](NO3),4 - 2 HO
transtrans[Pt(mea}(9-MeG-N1){( N1-9-MeGN7)Pt(NHs)»(D,0)}] ** *
all-trans-[Pt(mea){( N1-9-MeGN7)Pt(NHs)2(9-MeGHN7)} 2] (NO3)1 sClo 5 - 12 HO
all-trans[Pt(mea)}{( N1-9-MeGN7)Pt(NHs)(tria)} 2] ** *
all-trans[Pt(mea){( N1-9-MeGN7)Pt(NHs)»(N7-9-MeGN1)} ,Hg]** *
[Pt(en)(9-MeGN1),] - 3.5 HO "
transtrans[{Pt(NH3)2(N7-9-MeGN1),Pt(en)}L](NO3)Cl; - 10 HO
trans[Pt(9-MeGHN7)(DMSO)CL] - H,O
cis-[Pt(9-MeGHN7)(DMSO)CL] - DMSO
[Pt(bpy)(9-MeGHN7)(9-MeG-N1)]* *

[Pt(bpy)(9-EtGN7)(9-EtGN1)] - 3H0 "

[Pt(bpy)(9-MeGHN7),]*"*

[Pt(bpy)(9-MeGHN7)CI|CI
transtrans[Pt(NHs)2(9-MeGH-N7)(N1-pz-N2)Pt(NHs)o{H 2N(CH,)sNHs}] 3+ ~
transtrans[Pt(NHs)2(9-MeGHN7)(N1-pz-N2)Pt(NHs){H -N(CH,)sNHz}] > 2
trans[Pt(NHs)2(9-MeGHN7)CI|CI *
trans[Pt(NHz)2(9-MeGHN7)(pzH)](NOs),

trans[Pt(NHs)»{H -N(CH,)sNH3}CI]CI , *

trans[Pt(NHz)2{H 2N(CH,)sNH3}CI]Cl » - 0.5 BO
transtrans[Pt(NHs)a(pzH)(N7-9-MeG-N1)Pt(NHs)fH 2N(CH,)sNH3)] ** *
trans-[Pt(NHs)o(pzH){H,N(CH;)sNHa}] ***
trans[Pt(NHs)»(pzH){H2N(CH,)sNHs}] ** #

& |

|00 |00 |I\.) |I\.) |I\) |I\) |I\.) |I\.) |I\) |I\) |I\.) |I\.) |l—\ |l—\ |H |HH|I—‘ |l—\ |H |H |l—\ I© 10 IN o 1o |-b |-b w IN -
= 1o 1o oo I 1o 1o I 1w I Ik 1o 1o o 1IN g I~ 1l I -k 1O o 1o
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32
33
34

cis[Pt(NHz)2(9-MeGHN7)CI|CI
cis-[Pt(NHs)2(9-MeGH-N7)(H,0)** *
trans[Pt(NHs)2(ampy)(HO)I**

bereits in der Literatur beschrieben
nur NMR-spektroskopisch nachgewiesen
nur theoretisch berechnet

nur auf dem Papier existent
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