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1 Einleitung

Die Bioanorganische Chemie ist ein interdisziplinarer Forschungszweig der Chemie, der
neben den namensgebenden Forschungsrichtungen der Biochemie und der
anorganischen Chemie Elemente der (Mikro-)Biologie, Physik, Toxikologie, Pharmazie und
Physiologie verbindet. Das Ziel der Untersuchungen auf diesem Gebiet der Wissenschaft
ist es, die Rolle von ,klassisch anorganischen Elementen, zumeist von Metallen, in
Lebensprozessen zu klaren.

Wahrend z. B. Gold schon seit 1500 v. Chr. in der Medizin Verwendung findet, ist die
Bioanorganische Chemie als eigenstandiger Forschungszweig erst seit den 60er Jahren
des letzten Jahrhunderts etabliert. Einen grof3en Beitrag zum seither stetig wachsenden
Interesse auf diesem Gebiet tragt sicherlich die Entdeckung der Antitumoraktivitat des
cis-PtCly(NH;),, besser bekannt als Cisplatin, durch B. Rosenberg im Jahr 1969."!

cis-PtCly(NH3), stellt heutzutage weiterhin eines der am haufigsten eingesetzten
Cytostatika dar. Schatzungen zufolge beinhaltet aktuell jedes zweite Therapieschema eine
Platinverbindung als Wirkstoff.”!. Ausgehend vom Erfolg des Cisplatins folgten mehrere
tausend Platinkomplexe in die praklinische Untersuchung, wovon jedoch nur ca. 30
Komplexe die Klinik erreichten. Neben Cisplatin sind die Verbindungen Carboplatin und
Oxaliplatin weltweit in der Chemotherapie zugelassen. Weitere Verbindungen wie etwa
Lobaplatin sind regional zugelassen, andere Verbindungen wie z. B. Picoplatin befinden
sich weiterhin in der klinischen Testphase.!
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Abbildung 1: Eingesetzte und in der Testphase befindliche Platinkomplexe zur Anwendung
in der Krebstherapie



Hierbei sind nicht nur Platinverbindungen in der Oxidationsstufe +II Ziel der
Untersuchungen, sondern es finden auch Vertreter der Oxidationsstufe +IV in der
Entwicklung Beachtung. Generell herrscht weiterhin ein groRes Forschungsinteresse an
Platinkomplexen mit Wirksamkeit gegen Tumore. Dies liegt zum einen an der nicht
unerheblichen Toxizitat von Cisplatin, aber auch an primaren oder erworbenen
Resistenzen, die eine erfolgreiche Behandlung mit cis-PtClx(NHs), ausschlie3en. Cisplatin
enthalt zwei hydrolysierbare Chloridoliganden (siehe Schema 1) und liegt in der Zelle
aufgrund der niedrigen Chloridionenkonzentration im Zellinneren hydrolysiert vor.
Hauptangriffsziel flr eine Metallkoordination ist die Guanin N7-Stickstoffposition. Hierbei
kommt es zu Ausbildungen von sog. intrastrand-crosslinks, also Quervernetzungen
innerhalb eines Stranges. Diese wiederum haben eine Deformation der DNA zur Folge,
welche entweder von der Zelle erkannt und repariert wird, oder aber die Replikation der
DNA ist so stark eingeschrankt, dass die letztendliche Konsequenz die Apoptose, also der
Zelltod, ist. Die Apoptose von sich schnell replizierenden Tumorzellen ist hierbei der
gewlnschte Effekt, die potentielle Schadigung von anderen Zellen muss hierbei
hingenommen werden.

Reparatur

Apoptose

Proteine

TGY |

H,O—,—NH
Nucleus H§O/F’t\NH§—> Glutathion

Hydrolyse der Chloridliganden | ¢ (CI') intrazellular:

Tumor- 3 50 mM

zelle

passive Diffusion aktiver Transport

durch Ctr 1P

¢ (CI) extrazellular:

Cl—o, —NH
Cl—PNH, ~ 100 mM

Schema 1: Potentielle Reaktionswege von cis-PtCly(NHs)., in der Tumorzelle



Zu den gangigsten platinhaltingen Cytostatika (Abb. 1) gehdren neben dem am langsten
eingesetzten Cisplatin die Verbindungen Oxaliplatin (je ein chelatisierender Oxalat- und
ein 1R,2R-Cyclohexandiamin-Ligand) und Carboplatin (zwei Amminliganden und ein
chelatisierender 1,1-Cyclobutandicarboxylat-Ligand). Cisplatin wird insbesondere bei
Hoden-, Ovarial-, Bronchial-, Harnblasen- und zervikalen Karzinomen eingesetzt.
Oxaliplatin findet seine Verwendung in der Therapie von Bronchial-, Ovarial- sowie
Mammakarzinomen sowie auch bei Hodenkrebs. Oxaliplatin wird in erster Linie bei
Darmkrebs verabreicht.

Im Gegensatz zu Cisplatin weist das Isomer ftrans-PtCI;(NH3). keine grolde
Antitumoraktivitat auf. Obgleich heute antitumoraktive Verbindungen mit trans-Geometrie
bekannt sind®! macht die Tatsache, dass die Komplexgeometrie einen entscheidenden
Einfluss auf die Aktivitat der Platinverindungen in biologischen Systemen hat, die
vergleichende Untersuchung des Verhaltens von cis-PtCIx(NHs), und trans-PtCl,(NHs),
bzw. deren Derivate in Lésung zu einem interessanten Forschungsgebiet.

Ausgehend vom Wissen um die cytotoxische Wirkung des Cisplatins ist es also nicht nur
fur die heutige Forschung von Interesse, neue effiziente Platinkomplexe mit geringerem
Toxizitatsprofil und verbesserten pharmakologischen Eigenschaften zu finden. Hierzu
gehort dartber hinaus auch die Untersuchung des Einflusses von Metallkationen wie Pt(ll)
auf Tautomeriegleichgewichte von Nucleobasen unter physiologischen Bedingungen und
die daraus resultierende Stabilisierung seltener, zur Mutation der Erbinformation fiihrender
Tautomere in Losung. Hierbei soll die Untersuchung einfacher Systeme mit
Modellnucleobasen ein  grundlegendes Verstandnis komplexer biochemischer
Sachverhalte liefern.

Vor der  Aufklarung des
Wirkmechanismus des Cisplatins
war es bereits durch die
chemische Grundlagenforschung

gelungen, potentielle Pt-

Nucleobase-Addukte zu e

identifizieren und zu A (B
NEECR

charakterisieren. Ein  Beispiel
hierfir ist die Bildung der rechts

gezeigten Verbindung cta) & P
cis-[Pt(NHs)(EtGua-N7).]*, N Ll c(i08)
welche schon frihzeitig als c(98)

Abbildung 2: Kristallstruktur des Kations
cis-[Pt(NH3)(EtGua-N7),]* !
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Modell fur die bereits erwahnte und mittlerweile nachgewiesene Quervernetzung durch

Platineinheiten galt.®

Ein Beispiel fur die faszinierende und auch bis heute
noch nicht im Detail erforschte Chemie von Pt(ll)-
Einheiten in Losung ist das Gebiet der sog. ,Platin-
Blau“-Verbindungen (engl. ,Platinum Blues®). Hierbei
handelt es sich um Verbindungen, bei denen cis-
Pt(NHs).-Einheiten durch Verbrickung Uber Liganden
wie Acetamide, cyclische Amide oder auch Pyrimidine
wie  Thymin oder Cytosin zu oligomeren
Kettenstrukturen miteinander verknupft sind. Nachdem
,Platinblau“ namentlich bereits 1908 von K. A.
Hofmann erwahnt wurde, ! gerieten Platin-Pyrimidin-
Blau-Verbindungen in

den 1970er Jahren in N(5)

den Fokus, als ihre Ni&)~

starke Antitumoraktivi- ol

tat bei vergleichswei- > NETY N
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I entdeckt wurde. ;3 AP -om

o(z) _

Hierbei geht man da- N3 "‘3 F’fl SN

von aus, dass Kom- -{ N(10}

plexe der Platin-Blau- A A
Abbildung 3: Kristallstruktur der Verbindungsklasse in ) ola) " 1pt(4)
Platin-Blau-Verbindung der Lage sind, nieder- ONOT)
[Pt2(NH3)2(CsHsON)2]2(NO3)s ™ molekulare Pt(Il)-Ein- N12) oz

heiten sukzessive frei- . B (4') .
zusetzen."! Neben ihren charakteristischen Eigenschaf- NG r 014
ten wie einer formalen Oxidationsstufe von > 2, ihrer viel- "
faltigen Redoxchemie und ihrer namensgebenden inten- o o
siven blauen Farbung zeichnen sich diese Systeme je- -

doch auch durch eine problematische, schlecht reprodu-
zierbare Synthese und bisher weiterhin unzureichende
Charakterisierung aus. Lediglich wenige vollstandig struk-
turell aufgeklarte Beispiele fur Platin-Blau-Verbindungen
sind bisher veroffentlicht worden. So wurde die erste in
Abbildung 3 gezeigte Ro&ntgenkristallstruktur eines
cis-Diamminplatin-a-Pyridons 1977 veroffentlicht.'”  Im

. ;,
4 4 &

Abb. 4: Kristallstruktur der
Platin-Blau-Verbindung
[Pts(NH3)16(C2H4sON)g] 0 12



Jahr 1989 wurde von Matsumoto die bisher groRte oligomere Struktur einer Platin-Blau-
Verbindung publiziert.'”? Hierbei handelt es sich um einen Pt-Oktamer, bei dem die
kettenférmig angeordneten Platinzentralatome durch Acetamidliganden miteinander
verbruckt werden.

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass dieser Verbindungsklasse auch weiterhin
ein weites Forschungsgebiet liefert, welches es zu erschlieRen gilt. Hierbei liegt ein
besonderes Augenmerk auf Modellen, welche die Bildung von Platin-Blau-Verbindungen
zu beschreiben vermdgen und somit in der Zukunft zu einer gezielten Synthese fuhren
koénnen.

Als ein zentrales Strukturmotiv gelten als Bausteine Kopf-Kopf- (engl. head,head, h,h) und
Kopf-Schwanz- (engl. head,tail, h,f) Dimere von Pt(ll)-Zentren, welche Uber verbrickende
cyclische Liganden miteinander verknupft sind.

A . \
2+ 2+
N3—_.—~a N3 —; —H,0
Pt Pt
4/ ~ — ~
o a Oél\lTl N3 H,O Oél\?‘
Kopf-Kopf CH; Kopf-Schwanz CH;,

Abbildung 5: Beispiel eines Kopf-Kopf-Dimers (links) mit 1-Methyluracil und eines Kopf-
Schwanz-Dimers (rechts) mit 1-Methylcytosin

Wie in Abbildung 5 zu erkennen ist, haben die Platinzentren im Falle einer Kopf-Kopf-
Anordnung der Liganden im dinuclearen Komplex eine unterschiedliche
Koordinationssphare (jeweils Stickstoff- bzw. Sauerstoffkoordination). Bei einer Kopf-
Schwanz-Anordnung hingegen haben beide Platinkationen die selbe Koordinationssphare
im resultierenden Dimer. Es wird angenommen, dass diese Dimere nach dem ,Dimer-vom-
Dimer“-Prinzip zu groReren Oligomeren stapeln und partiell oxidiert werden konnen. Bei
Dimeren, welche in Form zweier Enantiomere gebildet werden, kann jeweils nur das selbe
Enantiomer in oligomeren Strukturen eingesetzt werden. Letztendlich ist jedoch noch nicht
geklart, ob das ,Dimer-vom-Dimer“-Prinzip eine umfassende und vollstandige
Beschreibung der in den Bereich der Platin-Blau-Verbindungen fallenden Spezies bietet.



2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, ein besseres Verstandnis von Platin-Nucleobase-
Wechselwirkungen, insbesondere in Lésung zu erhalten.

Zentral ist hierbei zunachst die Synthese und Charakterisierung eines Picoplatin-
Analogons (siehe Schema 1) als Modellsystem. Die gewulnschte Verbindung
cis-PtCly(NH3)(1-MeC-N3) tragt die Modellnucleobase 1-Methylcytosin als Ersatz flr den
2-Methylpyridinliganden des Picoplatins. Der in den Zielkomplex eingefuhrte 1-MeC-
Ligand hatte den Zweck, einerseits die gegen Platinresistenzen wirkende sterische
Abschirmung der Pt(ll)-Einheit zu gewahrleisten und andererseits eine Moglichkeit zu
geben, die Verbindung als Precursor fur die Bildung von Platin-Pyrimidin-Blau-
Verbindungen zu nutzen.

Durch Untersuchungen der Antitumoraktivitat der Verbindung im Rahmen von
Zelluntersuchungen soll geklart werden, ob eine Variation der sterisch anspruchsvollen
Liganden eine Verbesserung oder signifikante Veranderung der Aktivitat erreicht werden
kann. Daruber hinaus soll durch genauere Betrachtung der Koordinationschemie des
Komplexes  cis-PtClo(NH3)(1-MeC-N3) in  Ldsung geklart werden, wie das
Koordinationsverhalten der Verbindung in Bezug auf Nucleobasen im wassrigen Medium
zu beurteilen ist. Ein besonderer Augenmerk soll hierbei auf die Reaktion mit Guanin-
Modellverbindungen liegen, da die N7-Stickstoffposition als die Position mit der grof3ten
Nucleophilie unter den DNA-Basen gilt und eine Platinkoordination von Verbindungen wie
z.B. Cisplatin bevorzugt an dieser Stelle auftritt.



Vergleich mit dem . N Synthese von
R Antitumoraktivitat Analoga

o CI\ /NH3 AN /NHZ
Uberlegungen ausgehend von Pt 1-MeC-N3 = )N\ ]
Cl” M-MeC-N3 "

Bildung der Diaquaspezies
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Verhalten von
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Abbildung 6: Fragestellungen zur Reaktivitat von cis-PtCl;(NH3)(1-MeC-N3) und seiner
hydrolysierten Spezies cis-[Pt(NH;)(H20)2(1-MeC-N3)]**

Weitere Aspekte der Chemie in Losung der Verbindung cis-PtCl;(NH3)(1-MeC-N3), die
aullerdem Beachtung finden sollen, sind folgende Fragestellungen:

— Bildet die Verbindung nach Abstraktion der Halogenidoliganden Kopf-Schwanz (h,f)-
Dimere aus, welche als Bausteine fur Oligomere dienen koénnen? Werden
oligomere Strukturen ausgebildet und findet eine partielle Oxidation zu Platin-Blau-
Verbindungen statt?

— Mit Hilfe von Massenspektrometrie soll untersucht werden, welche Strukturen der
Aquaspezies in Losung gebildet werden konnen. Hierbei sind besonders
héhermolekulare Fragmente von Interesse. Dies liefert die Grundlage flir die
Diskussion der Fragestellung, ob das ,Dimer-vom-Dimer“-Prinzip, das der Bildung
von Platin-Blau-Verbindungen zu Grunde liegt, generell anwendbar ist.



— Es soll zudem ein Vergleich des Verhaltens der Verbindung mit ihrem frans-
Diiodido-Isomer stattfinden, auch in Bezug auf die Bildung von Diplatin(lll)-Spezies
in wassriger Loésung, welche mit chelatisierenden Aminosauren in der
Vergangenheit fur die Aquaspezies des frans-Ptly(NHs)(1-MeC-N3) bereits
beobachtet und diskutiert wurden.!™!

Neben der Betrachtung der Koordinationschemie in wassriger Losung soll im Rahmen
dieser Arbeit auch geklart werden, ob in nicht-wassrigen Losungsmitteln ausgehend von
1:1 Komplexen des frans-Platins mit der Modellnucleobase 1-Methylcytosin eine
Wanderung des Liganden vom N3- zum N4-Stickstoffatom beobachtet werden kann.
Hierzu sollen verschiedene Ausgangssubstanzen mit unterschiedlichen
Halogenidoliganden untersucht werden um zu klaren, welchen Einfluss die Art und Anzahl
der benachbarten Halogenidoliganden auf das potentielle Wanderungsverhalten hat.

Einfluss von X? I
1 > ] H HaN,
_H Wanderung” — Pt-X/a

\
X
( ( = \/_< DMF
4 \N—Bt’—NHg, OME 7\

N—< X/a N

/ o / 5
X = Halogenidoligand | Rotamere ? I

Schema 2: Fragestellungen zur N3 — N4-Wanderung eines Pt(ll)-koordinierten
1-Methylcytosinliganden in DMF mit cis-standigem Halogenidoliganden

Als letzter Punkt soll ein Syntheseweg zu einer Bis-Nucleobaseverbindung des Typs
cis-PtCl;(1-MeC-N3), ausgehend von cis-PtCl,(DMSO), entwickelt werden. Durch die cis-
Geometrie der beiden koordinierten Chloridoliganden sollte eine potentielle
Antitumoraktivitat gegeben sein, durch die beiden gebundenen Modellnucleobasen eine
starkere Abschirmung des Platinzentrums um eine Hydrolyse der Chloridoliganden zu
verlangsamen einerseits und die zusatzliche Moglichkeit der Wechselwirkung mit DNA
andererseits.



3 Verwendete Liganden

3.1 1-Methylcytosin und 1-Ethyl-5-Methylcytosin

Um das Koordinationsverhalten von Nucleobasen untersuchen zu kdénnen, hat es sich
bewahrt, auf sogenannte Modellnucleobasen  zurtckzugreifen. Bei diesen
Modellverbindungen wird der Zucker-Phosphatrest der Nucleotide durch einen Alkylrest
ausgetauscht. Hierbei handelt es sich zumeist um Methyl- oder Ethylreste, die eine
spektroskopische Aufklarung des Koordinationsverhaltens z.B. durch NMR-Spektroskopie
erleichtern, jedoch die elektronische Struktur des Heterocyclus nicht schwerwiegend
verandern.

1-Methylcytosin ist das methylierte Analogon der naturlich vorkommenden Pyrimidinbase
Cytosin, welche in DNA und RNA Uber ihre N1-Position mit dem Zucker-Phosphat-
Ruckgrat verbunden ist. Cytosin kommt dartiber hinaus in verschiedenen Nucleotiden wie
dem Cytidintriphosphat vor. In der DNA ist es Uber drei Wasserstoffbriickenbindungen mit
Guanin verbunden.

Cytosin bzw. 1-Methylcytosin kann in verschiedenen Tautomeren vorliegen, der Aminooxo-
und der Iminooxoform, wobei erstere stark bevorzugt ist:

NH, NH
AN
‘5 4 3N ‘ NH
—_—
6 1;&L§§ //L§§
T (0] T O
CH3 CHj,4

Abbildung 7: Tautomere des 1-Methylcytosins. links die Aminooxoform, rechts die
Iminooxoform

In wassrigen Losungen liegt die N3-Position deprotoniert vor, die exocyclische N4-Position
ist protoniert. Die pKs-Werte betragen flir die Protonierung von N3 4,9M" und fir die
Deprotonierung von N4 16,7.1"3
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Abbildung 8: Protonierung und Deprotonierung von 1-Methylcytosin

Im '"H-NMR-Spektrum zeigt das freie 1-MeC drei Signalsets fiir die H6-, H5- und N(1)-CH5-
Methylprotonen, die durch die oben beschriebene, mdgliche Protonierung pH-abhangige
chemische Verschiebungen zeigen: Das Dublett des H6-Protons wird je nach pH-Wert und
Protonierungszustand der N3-Stickstoffposition zwischen 7,82 und 7,55 ppm detektiert,
das Dublett des heteroaromatischen H5-Protons zwischen 6,13 und 5,95 ppm und das
Singulett der N1 gebundenen Methylgruppe im Bereich von 3,44 bis 3,36 ppm. Die zweite
Deprotonierungsstufe am N4-Stickstoffatom kann im wassrigen Medium aufgrund ihres
hohen pKs-Wertes nicht beobachtet werden.

Nach Metallkoordination beobachtet man eine Verschiebung der Signale zu tiefem Feld,
verursacht durch die Entschirmung der Ringprotonen durch das gebundene, positiv

geladene Metallatom, welches Elektronendichte aus dem Ring abzieht.

Generell ist eine Metallkoordination des 1-Methylcytosins mit verschiedenen
Koordinationsmustern moglich:
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Abbildung 9: Verschiedene Koordinationsmuster bei

1-Methylcytosin

einer Metallkoordination

an
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Wie in Abbildung 9 gezeigt, kann 1-Methylcytosin neben der einfachen Metallkoordination
Uber die Stickstoffe N3 und N4 und die exocyclische Sauerstoffposition (Abbildung 9 al'®,
pt'71t8  cl' guch verbriickend koordinieren. Hierbei ist eine Verbriickung zweier
Metallzentren Gber N3- und N4- Positionen (Abbildung 9 d['¥) sowie die Ausbildung von
sog. ,Semi-Chelaten“ Gber N3 und O2 (Abbildung 9 e*2%) mdglich. Fiir die vorliegende
Arbeit sind insbesondere die einfache N3- und N4-Koordination und die bei der
Dimerbildung auftretende N3,N4- Verbrickung von zwei Metallzentren von groflem
Interesse sein.

Eine weitere Moglichkeit ist die dreifach verbrickende Metallkoordination. Hierbei erfolgt
eine Koordination Uber die N3-, N4- und O2-Position (Abbildung 9 ) zur Ausbildung
grolderer Strukturmotive. Prinzipiell mdglich ist darlber hinaus ein Einsatz von
1-Methylcytosin als N3,N4-koordiniender Chelatligand, wie in Abbildung 9 g!'¥! gezeigt.

Die N4-metallkoordinierte Form ist ein Beispiel fir das seltene Iminooxo-Tautomer dieser
Nucleobase. Die Metallstabilisierung seltener Tautomere stellt eines der mdglichen
Szenarien dar, welche eine metall-induzierte Basenfehlpaarung hervorrufen. Wird diese
Fehlpaarung in der DNA nicht erkannt und von Reparaturmechanismen behoben, ist die
Mutation die Konsequenz. Eine fehlerhafte Information wird im Folgenden weitergegeben.
Hierbei ist die Stabilisierung von untypischen Tautomeren nicht die einzige Ursache fur
potentielle Fehlpaarungen. Es ist zudem mdglich, Wasserstoffbrickenbindungsstellen
durch ein Metall zu blockieren, DNA-Strange durch Metalleinheiten zu verknupfen, pKs-
oder auch generell Tautomeriegleichgewichte durch Metallkoordination zu verschieben.?

H H—> H H——>
~N DN — N|/
‘ AN — ‘ NH —> ‘ NH —>
N/J\O - T/KO < T/KO
|
CH3 CH3 CH3
Amino-oxo Imino-Oxo

«—— Akzeptor
——>» Donor

Abbildung 10: Tautomere des 1-Methylcytosins mit potentiellen
Wasserstoffbriuckenbindungsdonoren und -akzeptoren, Amino-oxo-form (links) und Imino-
oxo-form (rechts)
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Cytosin kann durch Methyltransferasen wie der m5C-Methyltransferase postreplikativ
methyliert werden. Das resultierende 5-Methylcytosin ist eine der beiden einzigen
methylierten Nucleobasen, die bei Sdugetieren gefunden wurden. Es kommt z.B. in tRNA
vor und spielt eine wichtige Rolle bei der Stilllegung von Genen. Im Rahmen dieser Arbeit
wird das Koordinationsverhalten anhand der Modellnucleobase 1-Ethyl-5-Methylcytosin

untersucht.
NH,

H,C
3 \N

| NKO

H,C
AN
CHs,

Abbildung 11: Struktur von 1-Et-5-MeC

Wie Abbildung 11 zeigt, wird analog zum 1-Methylcytosin die N1-Position alkyliert (hier:
Ethyl), um spektroskopische Untersuchungen zu erleichtern. Hierbei wird bewusst eine
zusatzliche Ethylgruppe zur Unterscheidung zwischen der N1- und der C5-Position
eingefuhrt. Die Modifikation ermoglicht rontgenspektroskopisch eine bessere Zuordnung
der Atome.

1-Ethyl-5-Methylcytosin liegt in neutraler, wassriger LOsung an der N3-Position
deprotoniert vor. Der pKs-Wert flr die Protonierung an dieser Stelle betragt 5,6 (siehe Kap.
4.1.5.2).

3.2 9-Ethylguanin

Die in DNA und RNA natirlich vorkommende Nucleobase Guanin wird im Rahmen dieser
Arbeit in Bezug auf die Untersuchung ihres Koordinationsverhaltens durch die
Modellnucleobase 9-Ethylguanin ersetzt. Guanin bildet in der DNA-Doppelhelix drei
Wasserstoffbricken mit Cytosin und ist der bevorzugte Koordinationspartner von Cisplatin
in der DNA. Hierbei erfolgt, wie bereits erwahnt, eine Metallkoordination bevorzugt Uber
die N7-Position.

In der Modellverbindung wird an der N9-Position eine Ethylgruppe eingeflhrt, die die

Bindung an das Zucker-Phosphat-Ruckgrat ersetzen soll und die N9-Position weiterhin als
Koordinationsstelle blockiert.
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Abbildung 12: 9-Ethylguanin in der Oxo-Form (links) und als selteneres Iminol-Tautomer

H,C H,C

9-Ethylguanin ist in der Lage, Metalle ein- und mehrzahnig zu koordinieren. Es bindet
einzelne Metallzentren bevorzugt uber die N7-Position. Zusatzlich konnen Uber die N3-
und N1-Stickstoffposition Metalle gebunden werden, womit es mdglich ist, Komplexe mit
bis zu drei Metallzentren zu synthetisieren.

In neutraler, wassriger Losung liegt der N7- Stickstoff deprotoniert vor. Der pKs-Wert flr
diese Position betragt ~ 2,9.%! Der pKs-Wert fiir die Protonierung des N3-Stickstoffs liegt
bei < 0, der Wert fiir das N1-Stickstoffatom betragt 9,8.1°!

Das 'H-NMR-Spektrum von 9-Ethylguanin zeigt drei Signale: Das Triplett der
Methylgruppe sowie das Quartett der benachbarten CH.-Gruppe mit einer
Kopplungskonstante von 3J ('H,"H) = 7,4 Hz. Das Proton H8 ergibt ein Singulett, welches
aufgrund seiner Nahe zur bevorzugten Koordinationsstelle N7 in seiner chemischen
Verschiebung am starksten von der Bindung der Nucleobase an ein Metallzentrum
beeinflusst wird. In wassrigen, deuterierten Losungsmitteln konnen Protonen, die an
Stickstoffpositionen gebunden sind, aufgrund des schnellen Isotopenaustausches nicht
detektiert werden.

3.3 1-Methyluracil

Im Gegensatz zu allen bisher vorgestellten Modellnucleobasen handelt es sich bei
1-Methyluracil nicht um eine Modellverbindung einer in DNA naturlich vorkommenden
Pyrimidinbase, sondern um einen in der RNA vorkommenden Baustein. Dartber hinaus
kommt Uracil hauptsachlich als Nucleotid in Form von Uridinmono-, di-, oder -triphosphat
vor. Als Modellnucleobase ist es analog zum 1-Methylcytosin an der N1-Position
methyliert. Die Methylierung ersetzt eine Bindung an das Zucker-Phosphat-Ruckgrat
Cytosin und Uracil weisen groRe strukturelle Ahnlichkeit auf. Durch Aminierung der O4-
Sauerstoffposition wird in der Zelle aus Uracil die Pyrimidinbase Cytosin. Auch die
Ruckreaktion in Form der Desaminierung von 1-Methycytosin zu 1-Methyluracil in
Metallkomplexen konnte bereits beschrieben werden.?"!
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1-Methyluracil kann mehrere mesomere Grenzstrukturen annehmen:

0 0° 0
= NH f\ - fk - NH
k‘* AL x (o
CH3 CH3 CH3 CH3 CHa °
a) b) c) d) e)

Abbildung 13: Mesomere Grenzstrukturen des 1-Methyluracils

Eine Metallkoordination Uber die N3-Position erhdht durch den geringeren Elektronenzug
der Platin(ll)Kations im Vergleich zum Proton die Basizitat der Sauerstoffpositionen um 4-5
logarithmische Einheiten, sodass eine weitere Bindung eines Metalls Uuber die
exocyclischen Carbonylsauerstoffe moglich ist.”®! Die bevorzugte Koordinationsstelle ist
unter physiologischen Bedingungen die O4-Position.? 1-Methyluracil ist somit ebenso wie
1-Methylcytosin in der Lage, Metallzentren miteinander zu verbricken und dimere und
oligomere Strukturen auszubilden. Diese kdénnen als Ausgangsverbindungen flr sog.
Platin-Pyrimidin-Blau-Verbindungen dienen.®” Die Modellnucleobasen konnen in den
dimeren Strukturen sowohl eine Kopf-Kopf-, als auch eine Kopf-Schwanz-Anordnung
annehmen, je nach Syntheseroute ausgehend von cis-[Pt(NH;).(H.O).]**-Einheiten. Eine
partielle Oxidation ist nur von Dimeren mit Kopf-Kopf-Anordnung méglich.?%34 Dies liegt
darin begrindet, dass aus sterischen Grunden nur bei Dimeren dieses Aufbaus eine
Annaherung erfolgt, bei der eine Pt-Pt-Wechselwirkung mdglich ist. Bei Kopf-Schwanz-
Dimeren wird dies durch die Abstol3ung der exocyclischen Sauerstoffatome verhindert.
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4 Hauptteil

4.1 Die Verbindung cis-PtCI>(NH;)(1-MeC-N3)

4.1.1 Einleitung und Synthese

Wahrend in der Vergangenheit die Eigenschaften und Reaktionen der trans-Verbindung
trans-Ptl,(NH3)(1-MeC-N3) und ihrer aquotisierten Spezies eingehend diskutiert wurden,!"!
soll in dieser Arbeit zunachst das cis-Isomer cis-PtCl;(NH3)(1-MeC-N3) Beachtung finden.
Im Gegensatz zur trans-Spezies gehen die Untersuchungen jedoch nicht von einer
Diiodido-Verbindung aus, sondern von ihrem Dichloridoanalogon. Dies liegt darin
begrindet, dass nicht nur strukturelle Eigenschaften und das Verhalten in Ldsung
betrachtet werden sollen, sondern auch in Zelluntersuchungen die potentielle cytotoxische
Wirkung der vorliegenden Verbindung.

Seit der Entdeckung der starken Antitumoraktivitat im Jahr 1969 ist Cisplatin weiterhin
eines der am haufigsten eingesetzten Cytostatika. Schwere Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Erbrechen oder im Therapieverlauf eintretende Nierenschadigungen und Resistenzen
machen es jedoch notwendig, nach Alternativen zu forschen. Als eine vielversprechende
Substanz zeigt sich hierbei das sogenannte .Picoplatin®, das
cis-Ammindichlorido(2-methylpyridin)platin(ll).

Cl NH Cl NH
\Pt/ 3 \Pt/ S
CI/ \N/ | CI/ \N/ |
H,C N o)\T
CHs

Abbildung 1.1: Strukturen von ,Picoplatin® (links) und cis-PtCl,(NH3)(1-MeC-N3) 1a
(rechts) im Vergleich
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Picoplatin wurde ursprunglich entwickelt, um aufgrund seines Aufbaus Glutathion-
verusachte Resistenzen zu vermindern.’¥ Da das Picolin senkrecht zur
Metallkoordinationsebene steht,?® ist das Platinzentrum sterisch durch die Methylgruppe
gegen den Angriff von Nucleophilen, wie z.B. Thiolen, abgeschirmt. Tatsachlich zeigt
Picoplatin Antitumoraktivitat selbst in Cisplatin-, Carboplatin- und Oxaliplatin-resistenten
Zelllinien. Nachdem es in fortgeschrittenen klinischen Testreihen keine Wirkung gegen
grol3- und kleinzellige Bronchialkarzinome zeigte, wird es weiterhin in Verbindung mit
5-Fluoruracil und Folinsaure zur Behandlung kolorektaler Tumore untersucht.

Das vorliegende Kapitel dieser Arbeit stellt eine Verbindung vor, die ein Analogon des
Picoplatins darstellt. DarUber hinaus stellt es nach Abstraktion der Halogenidoliganden das
cis-lsomer der in Kapitel 4.2. beschriebenen trans-[Pt(NH;)(H20)2(1-MeC-N3)]** dar.

Um die Verbindung cis-PtCly(NHs)(1-MeC-N3) 1a synthetisch zuganglich zu machen,
wurde eine Syntheseroute ausgehend von Cisplatin gewahlt:

S N NS

- Pt

HsN NH; Hcl Cl | NH' 1eq. 1-MeC N

N/ A4 ' H3N =
/Pt — > /Pt EEE— N ‘

Cl \CI HsN \CI ges. wassr. )\
NaCl- 0 N
Losung |

1a

CHs
Schema 1.1: Syntheseroute zum cis-PtClx(NH;)(1-MeC-N3)

Nach Umsetzung von Cisplatin mit HClI wird der Ammoniummonoammintrichlorido-
Platinat(ll) Komplex NH4[PtCl; (NH3)] erhalten. Dieser wurde in einem Verhaltnis von 1:1
mit 1-Methylcytosin in wassriger Losung umgesetzt und flhrte zu der gewlinschten
Verbindung cis-PtCl;(NH3)(1-MeC-N3). Hierbei wird der starkere trans-Effekt der
Chloridoliganden ausgenutzt, der zur Bildung des cis-Isomers fuhrt. Wichtig ist bei dieser
Reaktion ein starker Uberschuss an Chloridionen im letzten Reaktionsschritt, der eine
Hydrolyse der platin-koordinierten Chloridoliganden zurickdrangen soll. Ist dieser
Uberschuss nicht gegeben, findet bereits im Reaktionsgemisch eine Hydrolyse der
Zielverbindung statt, welche zur Folge hat, dass sich wie in Kapitel 4.2.3 fur die trans-
Verbindung bereits beschrieben, dimere und oligomere Strukturen bilden, die spontaner
Oxidation unterliegen und eine Isolation des gewunschten Produkts unmaoglich machen.
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4.1.2 Die Kristallstruktur von cis-PtCI>(NH;)(1-MeC-N3) 1a

Aus der Reaktionslésung werden nach 12 h bei 4°C farblose Prismen isoliert, welche
mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse charakterisiert werden kénnen. Bei den Kristallen
handelt es sich um cis-PtClx(NH3)(1-MeC-N3) 1a:

Cl2

Abbildung 1.2: Kristallstruktur von cis-PtCl,(NH;)(1-MeC-N3) 1a

Die entsprechenden Kristalldaten sowie relevante Bindungslangen- und Winkel sind in
Tabelle 1.1. gegeben:

Tabelle 1.1: Kristalldaten sowie ausgewahlte Bindungslangen und -winkel von
cis-PtClz(NHs)(1-MeC-N3)

Kristalldaten von cis-PtClx(NH3)(1-MeC-N3) 1a
Raumgruppe Fdd2 (orthorhombisch)
a (A) 25.8181(10)
b (A) 34.3653(12)
c (A) 4.4503(2)
z 16
V (A?) 3948.5(3)
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Bindungslangen [A]

Pt1-N11 2.030(5)
Pt1-N3 2.047(4)
Pt1-ClI2 2.2899(12)
Pt1-CI1 2.3027(14)
C4-N4 1.327(7)
C2-02 1.221(6)
N1-C1 1.473(8)
Bindungswinkel [°]
N11-Pt1-N3 90.22(18)
N11-Pt1-CI2 87.33(13)
N3-Pt1-Cl1 91.58(13)
Cl2-Pt1-CI1 90.85(5)
N4-C4-N3 118.8(5)
N3-C4-C5 121.1(5)
C4-N3-C2 120.2(4)

Die beobachteten Bindungswinkel am Pt-Zentralatom weichen nur geringfligig von der
idealen, quadratisch-planaren Koordinationsgeometrie ab. Die Bindungslangen liegen in
einem flir entsprechende Komplexe normalen Bereich.®"! Vergleicht man die Strukturdaten
mit denen des Picoplatins,® so stellt man fest, dass die Bindungslangen und -winkel am
zentralen Platinatom aufgrund der groBen strukturellen Ahnlichkeit nahezu identisch sind.
Die Bindungsverhaltnisse innerhalb des 1-Methylcytosinliganden weisen im Vergleich mit
cis-[PtCI(NH;)2(1-MeC-N3)]" *® keine Besonderheiten auf. Der 1-MeC-Ligand bildet mit der
Platinkoordinationsebene einen Diederwinkel von ca. 66,8° aus.

Die Verbindung cis-PtClx(NH3)(1-MeC-N3) bildet im Festkorper sowohl inter- als auch
intramolekulare Wasserstoffbriicken aus (siehe Abb. 1.3 a). Eine intramolekulare H-Briicke
zwischen O2 und dem an N11 gebundenen Proton hat eine Léange von 3,008 A. Die
intermolekulare Wasserstoffbricke zwischen dem N4-gebundenen Proton und CI1'
(symmetrieaquivalent zur Wasserstoffbricke zwischen O2 und dem N11"-gebunden
Proton) hat eine Lange von 2,805 A. Zwischen einem Amminproton an N11 und CI1"
besteht eine 3,262 A lange Wasserstoffbriicke (symmetridquivalent zu der Briicke
zwischen CI1 und einem N11""-gebundenen Proton). AulRerdem liegt eine H-Bricke
zwischen CI1 und einem N4™"-gebundenen Proton (symmetridquivalent zu der zwischen
Cl1' und einem N4-gebundenen Proton) mit einer Lange von 3,178 A vor. Verknipft durch

19



diese Wasserstoffbricken befinden sich sechzehn Molekule cis-PtCly(NHs)(1-MeC-N3)
innerhalb einer Zelleinheit, wie in Abbildung 1.3. b zu erkennen ist:

a)
o
a7
\
N11™
b)
® ®

YL%}; ﬁﬁ ‘!‘{;”; ﬁa

Abbildung 1.3: a) Darstellung der Wasserstoffbriichen ausgehend von einer Einheit
cis-PtCly(NH3)(1-MeC-N3) 1a zu symmetrieaquivalenten Molekilen im Kristallverbund; b)
Anordnung von cis-PtCI,(NH3)(1-MeC-N3) in der Elementarzelle mit Wasserstoffbricken,
Ansicht entlang der kristallographischen z-Achse
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In der in Anordnung in Abbildung 1.3.b liegt der Abstand zwischen den einzelnen
Platinzentren innerhalb eines Stranges in y-Richtung bei ca. 6,55 A, in x-Richtung liegen
die Platinkationen in benachbarten Strangen ca. 9,07 A voneinander entfernt.

4.1.3 Verhalten in Losung

Ldst man die Verbindung cis-PtClx(NH3)(1-MeC-N3) 1a in D,0O, so stellt sich ein pD-Wert
von 6,68 ein. Das anschlieBend aufgenommene 'H-NMR-Spektrum zeigt ein Signalset des
koordinierten 1-Methylcytosinliganden. Um die Eigenschaften von cis-PtCly(NHs)
(1-MeC-N3) 1a genauer zu untersuchen, ist es Voraussetzung, das Verhalten des
Komplexes, insbesondere nach Bildung seiner Aquaspezies cis-[Pt(H.0).(NH3)
(1-MeC-N3)]* 1b zu betrachten. Hierbei steht auch der Vergleich der chemischen
Verschiebungen mit denen des trans-lsomer trans-[Pt(NH;)(H.O):(1-MeC-N3)]** 6b im
Vordergrund.

1-MeC CH,
1-MeC H(6)
M 1-MeC H(5)
s 7o T es T e s s0 as 4035

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 1.4: 'H-NMR-Spektrum von cis-PtCl,(NH;)(1-MeC-N3) 1a in D,O, pD 6,7;
aufgenommen bei 200 MHz; Standard TSP
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Man sieht in Abbildung 1.4, wie zu erwarten, das Dublett der heteroaromatischen H5- und
H6-Ringprotonen (H6: 7,56 ppm, 3J('H,'"H) = 7,3 Hz; H5: 6,01 ppm 3J('H,'H) = 7,3 Hz)
sowie das Singulett der N1-gebundenen Methylgruppe ( 3,42 ppm) in einem Verhaltnis von
1:1:3. Da eine Deprotonierung der exocyclischen Aminogruppe erst bei sehr hohem pH zu
erwarten ist, zeigt sich kein Einfluss der Anderung des pH-Wertes auf die chemische
Verschiebung der Signale in einem pH-Bereich von 1-14. Es kann nicht mit Sicherheit
gesagt werden, ob es sich bei den detektierten Signalen bereits um Hydrolyseprodukte
handelt, bei denen einer der Chloridoliganden gegen einen Aqualiganden ausgetauscht ist.
'H-NMR-Spektren, welche in Gegenwart eines 2,5-fachen Chloridioneniiberschusses in
Losung aufgenommen werden um die Hydrolyse zurlckzudrangen, zeigen keine
Unterschiede zu solchen ohne Chloridionen in Ldsung. Ein Austausch beider
Chloridoionen kann hingegen im Vergleich mit der Diaquaspezies im folgenden Kapitel
ausgeschlossen werden.

4.1.3.1 Dimerbildung

Durch Zugabe von Silbersalzen zu einer Lésung von cis-PtCI,(NH3)(1-MeC-N3) 1a soll sie
Diaquaspezies 1b erzeugt und 'H-NMR-spektroskopisch untersucht werden.

H3N\ cl HsN /H20—| 2
W2 N7 N2 g 2+ 2+
7N\ N HaN — py — ~ o, —NH;
XN ol 2AgNO; N N/ H,0 Ho=Pt . GPEon
| —> == H0- o= OH;
24 h,RT /g HSN/ ~. — \NH3
rTl o) - 2 AgCl N o}
I
CH; CH;,
1a 1b 2a
> = N3,N4-verbriickender
1-Methylcytosinatoligand

Schema 1.2: Dimerbildung ausgehend von cis-PtClx(NHs)(1-MeC-N3) 1a

Wie in Schema 1.2 zu erkennen ist, wird bei der Umsetzung von cis-PtCl,(NHs)
(1-MeC-N3) 1a analog zur Umsetzung des trans-lsomers zunachst eine Diaquaspezies
gebildet werden, welche nach Deprotonierung der exocyclischen N4-Position ein weiteres
Platinzentrum koordiniert. Der pH-Wert sinkt hierbei stark auf einen Wert von ca. 1,9. Der
entstehende Kopf-Schwanz-Dimer 2a ist chiral und kann in Form von zwei Enantiomeren
gebildet werden. Die Bildung eines frans-verbruckten Dimers wird ausgeschlossen, da die
sterische Abstoldung der Ubereinander angeordneten Amminliganden als zu unglnstig
angesehen wird.?® Das "H-NMR-Spektrum dieser Reaktion ist in Abbildung 1.5 gezeigt.
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Abbildung 1.5: 'H-NMR-Spektrum der Umsetzung von cis-PtCly(NH;)(1-MeC-N3) 1a mit
AgNO; in D,O nach 24 h, RT, pD 1,85, aufgenommen bei 200 MHz, Standard TSP, Probe
grun verfarbt

Das 'H-NMR-Spektrum der Umsetzung in Abbildung 1.5 zeigt deutlich die 2 Signalsets der
Protonen der 1-Methylcytosinliganden in Monomer 1b und Dimer 2a. Die Signale des
Monomers 1b liegen bei 7,59 ppm (*J('H,"H) = 7,4 Hz )fiir das Dublett des H6- und bei
5,98 ppm ( %J('H,'H) = 7,4 Hz) fur das Dublett des H5-Protons. Das Signal der
dazugehadrigen Methylgruppe wird bei 3,44 ppm detektiert.

Die Signale des Dimers 2a sind zu denen des Monomers hochfeldverschoben. Das
Dublett der beiden magnetisch aquivalenten H6 Protonen der beiden verbrickenden
Liganden des Kopf-Schwanz-Dimers liegt bei 6,85 ppm (*J('H,'H) = 7,6 Hz), das Dublett
der H5 Protonen bei 5,67 ppm (*J('H,'H) = 7,6 Hz). Die Hochfeldverschiebung der Signale
der deprotonierten, zweifach metallkoordinierenden Cytosinatoliganden ist zu erwarten, da
die Deprotonierung der N(4)H.-Gruppe eine héhere negative Ladungsdichte am Liganden
verursacht, welche eine geringere Entschirmung der heteroaromatischen Ringprotonen
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zur Folge hat. Dies sorgt eine Verschiebung der 'H-NMR-Signale zu héherem Feld und
wurde in der Vergangenheit auch bei strukturell &hnlichen Komplexen beobachtet. 04!

Lasst man eine NMR-Probe von 1b und 2a bei Raumtemperatur 48 h altern, kann sowohl
im Monomer als auch im Dimer ein Isotopenaustausch der H5 Protonen beobachtet
werden:

Dimer Dimer

1-MeC H(6) 1-MeC H(5)
/\/‘/J k‘/ 1 -nMA* jJ\\ e u

75 7.0 6.5 6.0
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 1.6: Gealterte Probe (48 h) der Reaktion von cis-PtCl,(NHs)(1-MeC-N3) 1a mit
AgNO:s in D,O nach 4d, RT, pD 1,82, aufgenommen bei 200 MHz. Ausschnitt der Signale
der Ringprotonen H6 und H5

Wie Abbildung 1.6 deutlich macht, zeigt sich der Isotopenaustausch der H5-Ringprotonen
der verbruckenden 1-Methylcytosinliganden im Dimer durch die Abnahme der Intensitat
des H5-Signals und eine Aufspaltung des Signal des H6-Protons. Diese Aufspaltung wird
hervorgerufen durch zwei verschiedene Kopplungsphanomene: Das Dublett, welches
durch die *J-Kopplung des H6- mit dem nicht-deuterierten H5-Proton verursacht wird,
uberlagert mit dem Singulett, welches eine Folge des Isotopenaustauschs an der H5-
Position ist. Eine *J-Kopplung ist hier nicht mehr moglich. Aus dieser Beobachtung kann
geschlossen werden, dass C5-gebundene Protonen bei N3,N4-Verbrickung eine erhdhte
Aciditat aufweisen.

Altert die entsprechende Probe weiter bei Raumtemperatur verfarbt sie sich langsam grin.
UV-Vis-Spektren dieses Vorgangs werden in Kapitel 4.1.3.4 vorgestellt. Durch die
Verfarbung der Probe ist davon auszugehen, dass oligomere Strukturen ausgebildet
werden, welche leicht durch Luftsauerstoff oxidiert werden kdnnen. Dieser Vorgang lasst
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sich durch die Bildung von paramagnetischen Spezies nicht 'H-NMR-spektroskopisch
verfolgen. Entstehende Signale werden durch die paramagnetischen Anteile bis zur
Unkenntlichkeit verbreitert. Somit kann das breite Signal im Bereich von 7,2 ppm auch
keiner diskreten Verbindung zugeordnet werden, sondern nur einer Gruppe von HG6-
Protonen von 1-MeC-Liganden, welche in oligomeren Strukturen koordiniert sind.
Erfahrungsgemal ist die Verbreiterung der H5-Signale so stark, die H5-Resonanzen nicht
mehr detektiert werden konnen."?!

Eine Umsetzung zur Diaquaspezies ist sowohl vom cis- als auch vom trans-Isomer
moglich. Die entstehenden Dimere unterscheiden sich in ihrem raumlichen Aufbau
voneinander, wie Schema 1.3 deutlich macht:

HQO\ Pt/NH3 20\pt/NH3
N3—
H@:w@ —
/Pt\ VAN
e N
Cl ;\l\ | —> Enantiomere - | /l I
O ll\l ITI O
C NH3\ Pt/HQO NH3>Pt/ Hzo CH3

, N3
Cis trans
Hzo\Pt H3 NZS,O/\Pt/NHS

Schema 1.3: Ubersicht der Dimere, die bei der Umsetzung von cis-PtCl,(NH3)(1-MeC-N3)
1a (links) trans-Ptl,(NHs)(1-MeC-N3) 6a (rechts) mit AQNO; entstehen kdnnen

Wie aus Schema 1.3 ersichtlich wird, unterscheiden sich die vier Dimere in erster Linie
durch die Aqua- bzw. Amminliganden, die in trans-Stellung zu den koordinierenden
Stickstoffatomen N3- und N4 gebunden sind. Wahrend ausgehend von der cis-Verbindung
im Dimer ein Amminligand frans zu N4 steht und ein Aqualigand trans zu N3, ist es
ausgehend vom trans-Ptl,(NH3)(1-MeC-N3) 6a genau gegenteilig.

Ausgehend von diesen Uberlegungen kann nun das 'H-NMR-Spektrum betrachtet werden,

um herauszufinden, ob und welchen Einfluss der unterschiedliche Aufbau der Dimere auf
die chemische Verschiebung der Resonanzen der Diaquaspezies hat.
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Abbildung 1.7: Vergleich der Ausschnitte der "H-NMR-Spektren der Umsetzung von trans-
Ptlo(NH;3)(1-MeC-N3) 6a (oben) und cis-PtCl,(NH3)(1-MeC-N3) 1a (unten) mit AgQNOs; in
D,O pD 1,9; Standard TSP, bei RT fur 24 h im Bereich der heteroaromatischen
Ringprotonen

Zusatzliche Signale wie sie im Fall des Monomers der trans-Diaquaspezies 6b beobachtet
werden, sind vermutlich auf einen leichten Silberunterschuss in der Umsetzung
zurtckzufuhren. Hierdurch verbleiben lodidoliganden gebunden am Platinzentrum. Diese
Spezies verursacht eine neue Resonanz im 'H-NMR-Spektrum. Dariliber hinaus ist
anzumerken, dass die Dimerbildung ausgepragter ist, als sie ausgehend von der cis-
Verbindung 1a beobachtet wird.

Ein Vergleich der chemischen Verschiebungen der '"H-NMR-Resonanzen der monomeren
und dimeren Diaquaspezies ist in Tabelle 1.2 gegeben.
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Tabelle 1.2: Chemische Verschiebungen (in ppm) der heteroaromatischen Ringprotonen
den monomeren und dimeren Aquaspezies von cis-PtCly(NH;3)(1-MeC-N3) und
trans-Ptl;(NHs)(1-MeC-N3)

Proton cis-[Pt(NH;)(D20).(1-MeC-N3))** | trans-[Pt(NH;)(D20)2(1-MeC-N3))** | A ppm
D0 trans zu N3 NH; frans zu N3
NH; trans zu N4 D.0O trans zu N4
H6 (Monomer) 7,59 7,63 0,04
H6 (Dimer) 6,85 6,85 0
H5 (Monomer) 5,99 6,04 0,05
H5 (Dimer) 5,67 5,76 -0,09

Die Werte in Tabelle 1.2 zeigen, dass die grofte Differenz fur die chemischen
Verschiebungen des Signals des H5-Protons im Kopf-Schwanz-Dimer zu beobachten ist.
Wie bereits erwahnt unterscheiden sich die Dimere in erster Linie durch die trans-
standigen Liganden der 1-Methylcytosinatoliganden. Da der beobachtete Einfluss bei
zusatzlicher N4-Koordination eintritt, kann man also annehmen, dass es sich hierbei um
einen Einfluss des zu N4 frans-standigen Liganden handelt. Dieser wirkt sich bis zur H5-
Position aus, jedoch nicht mehr bis zu auf das C6-gebundenen Proton. Somit scheint also
ein trans-standig zur N4-Position gebundener Aqualigand starker dazu in der Lage zu sein,
eine Entschirmung am H5-Proton hervorzurufen, als ein Amminligand. Im Fall der
Umsetzung von trans-Ptl,(NH3)(1-MeC-N3), in dem trans zu N4 ein Aqualigand gebunden
ist, ist das H5-Dimersignal starker zu tiefem Feld verschoben. Betrachtet man die
Elektronegativitat der trans-standig zu N4 gebundenen, koordinierenden Atome, also das
Sauerstoffatom des Aqualiganden und den Stickstoff des Amminliganden, erscheint dies
als ,Faustregel® sinnvoll. Sauerstoff ist elektronegativer als Stickstoff (X = 3,50 bei
Sauerstoff zu X = 3,07 bei Stickstoff)** und ist somit eher in der Lage, Elektronendichte zu
abstrahieren und die beobachteten Effekte, wie eine Entschirmung am trans-standigen,
deprotonierten Liganden, zu verursachen. Bemerkenswert ist hierbei, dass dieser Effekt
sich offensichtlich weitreichend im Molekul bemerkbar macht.

Wahrend bisher die Abstraktion der Halogenidoliganden in wassrigem Milieu ohne
Korrektur des pH/pD vorgenommen und untersucht wurde, ist es auch von Interesse zu
sehen, welchen Einfluss eine Anderung des pH/pD-Wertes auf die gebildeten Produkte
nehmen kann.
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4.1.3.2 pH-Einfluss auf die Dimerbildung: y-OH-Verbriickung

In allen bisher beschriebenen Umsetzungen von cis-PtCly(NHs)(1-MeC-N3) 1a mit
Silbersalzen wurde der pH/pD-Wert wahrend der Reaktion nicht korrigiert. Im Fall der
Umsetzung von cis-PtClx(NH3)(1-MeC-N3) liegt die Dimerausbeute bei maximal 30%. Da
bei hdherem pH ist eine Deprotonierung der exocylischen N(4)H-Gruppe einfacher ist,
sollten bei einer pH-Erhdhung verbrickte, dinucleare Produkte in hoheren Ausbeuten
gebildet werden. Somit erscheint es sinnvoll, den pH-Wert, welcher wahrend der
Umsetzung stetig bis in den sauren Bereich (pD ca. 1,9) abfallt, zu hoheren Werten zu
andern. Um zu untersuchen, ob dies einen positiven Einfluss auf die Dimerausbeute hat,
wird die Umsetzung bei pD 6 durchgefiihrt und "H-NMR-spektroskopisch verfolgt.

1-MeC CH,
1-MeC H(6)

1-MeC H(5)

PRI . ,J\J\‘M‘w‘ p—— e—
T T u

T T T T T T
75 7. 6.5 6.0

0
Chemical Shift (ppm)

A

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 1.9: 'H-NMR-Spektrum der Umsetzung von cis-PtCl,(NH;)(1-MeC-N3) 1a mit 2
eqg. AgNOs; in DO bei RT, pD 6, aufgenommen bei 200 MHz, Standard TSP
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Betrachtet man Abbildung 1.9. erkennt man deutliche Unterschied zur Umsetzung ohne
Korrektur des pD-Wertes.

Im Vergleich zur Umsetzung im Sauren bildet sich der Dimer in vernachlassigbar
kleinen Anteilen. Die Resonanz bei 7,05 ppm kdénnte einer Spezies zugeordnet
werden, welche entweder nur einen N3,N4-verbrickenden Liganden aufweist, oder
neben einer N3,N4-Verbrickung eines 1-MeC-Liganden zusatzlich
hydroxidoverbruckt ist.

Die Resonanzen der monomeren Diaquaspezies cis-[Pt(NH;)(H.0)(1-MeC-N3)]*
1b entsprechen nicht mehr einer einzigen, diskreten Spezies, sondern zeigen die
Anwesenheit mehrerer Spezies, deren Signale sich aufgrund ihrer strukturellen
Ahnlichkeit im selben Verschiebungsbereich (iberlagern. Dies zeigt sich anhand der
H5- und H6-Protonen der koordinierenden 1-Methylcytosinliganden.

Auffallig hierbei ist, dass es unerheblich ist, ob der pD-Wert direkt zu Beginn der
Umsetzung korrigiert und im entsprechenden Bereich gehalten wird (siehe Abb. 1.9), oder
ob die Umsetzung zunachst unter Absinken des pD-Wertes verlauft und eine Korrektur von
ca. 1,9 auf einen Wert von ca. 6 anschlie3end erfolgt.
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Abbildung 1.10: "H-NMR-Spektrum der Umsetzung von cis-PtCly(NH;)(1-MeC-N3) 1a mit 2
eqg. AgNOs; in DO bei RT, Standard TSP a) ohne Veranderung des pD-Wertes bei pD 1,9
und b) dieselbe Probe nach Anhebung des pD-Wertes auf pD 6, aufgenommen bei 200
MHz. Ausschnitt der Resonanzen der heteroaromatischen Ringprotonen

Wie in Abbildung 1.10. zu erkennen ist, bilden sich bei der Umsetzung mit absinkendem
pD-Wert zunachst, wie in Kapitel 4.2.3.1. beschrieben, die Diaquaspezies 1b und 2a. Wird
der pD-Wert anschlieliend auf einen Wert von 6 durch Zugabe von 1 M NaOD erhoht,
weist das direkt im Anschluss aufgenommene Spektrum groRe Ahnlichkeiten mit dem in
Abbildung 1.10 auf. Es zeigen sich im Verschiebungsbereich der heteroaromatischen
Ringprotonen des 1-Methylcytosinliganden eine Vielzahl von Signalsets, welche
Uberlappen. Ein Unterschied besteht im Bereich der 'H-NMR-Signale der dimeren
Strukturen. Wahrend sich bei direkter pD-Anhebung (Abb 1.9) keine Signale
hochfeldverschoben zu denen der monomeren Diaquaspezies bilden, wie sie flr Kopf-
Schwanz-verbriickte Dimere beobachtet werden,™ koénnen sich diese Strukturen ohne
pD-Korrektur (Abb 1. 10a) zunachst ausbilden. Nach der Anderung des pD-Wertes der
Losung sind sie weiterhin detektierbar. Zudem entstehen zwei neue Signalsets im Bereich
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von 6,9 bis 7,2 ppm fur das H6-Proton bzw. 5,6 bis 5,9 ppm fur das H5-Proton. Eine
Integration relativ zu den Signalsets der monomeren Diaquaspezies ergibt, dass der Anteil
dimerer Strukturen in Losung insgesamt unverandert bleibt. Bei den neu entstandenen
Spezies kdnnte es sich um dinucleare Komplexe handeln, die neben einer einfachen
1-Methylcytosinatoverbriickung eine zusatzliche Hydroxidoverbriickung aufweisen.

Es ist nun zu klaren, um welche Spezies es sich in Lésung unter den genannten
Bedingungen handeln koénnte, welche flr die stark Uberlagernden Hauptsignale
verantwortlich sind. Von den hydrolysierten Spezies des Cisplatin ist seit langer Zeit
bekannt, dass sie dazu neigen, in wassriger Losung bei einem pH-Wert von ca. 6 y-OH-
verbrickte Spezies auszubilden. Hierbei sind Verbindungen strukturell aufgeklart, die
sowohl endstandige OH-Gruppen, als auch verbrickte Spezies mit einer, zwei, oder drei
U-OH-Gruppen aufweisen.”® Zudem sind Komplexe mit Pt(en)-Einheiten bekannt, bei
denen es zu einer vierfachen y-OH-Verbrickung kommt (en = Ethylendiamin). Alle diese
Verbindungen haben die Gemeinsamkeit, dass sich die u-OH-verbrickten Spezies in
einem pH-Bereich von 5,849 und 6,45"% bilden. Dies entspricht in etwa dem Bereich, in
dem die Umsetzungen von cis-PtCly(NHs)(1-MeC-N3) mit AQNOs; vorgenommen werden.
Daraus folgt, dass es sich bei den neu gebildeten Verbindungen um p-OH-verbuckte
Spezies der Aquaspezies cis-[Pt(H20),(NH;)(1-MeC-N3)]** handelt. Hydroxidoverbriickte
Derivate des Cisplatin sind deshalb von grollem Interesse, weil sie bei Mausen eine
erhohte Neurotoxizitat zeigen.*”! Sie stehen somit im Verdacht, als Hydrolyseprodukte des
Cisplatins in der Zelle einen Anteil an der nicht gewunschten Toxizitat des Cytostatikums
zu haben. Da die Verbindung cis-PtCl,(NHs)(1-MeC-N3) auch auf ihre Antitumoraktivitat
hin getestet werden soll, ist es somit von Interesse, die Bildung von potentiell toxischen
Spezies in wassriger Losung genauer zu untersuchen.

Im vorliegenden Fall der Umsetzung von 1a zu den Aquaspezies bei pH 6 gibt es eine
Vielzahl von analogen Strukturen, welche sich in Lésung bilden kénnten:

H
+ + 3+
2 1.MeC /H20~| 1-MeC /OHT b) HO, O3 ,H20~|
Pt oder Pt P P
NHy. “oH NHy " “h,0 NH3" 4Mec1-mec”  NH3

_1-MeC T >

2+
| 1

H H
¢ 1MeC O_ 1-MeC 1-MeC{ O_ NH; d) HO’Pt\O
/Pt\ P /Pt\ /Pt\ NH; - I H b~ 1-MeC
NH3 (l_)l NH3 NH3 (l')| 1-MeC F;t\O/F\)t
Rotamere 1-MeC NHj3

Abbildung 1.11: Mdgliche y-OH-verbrickte Strukturen ausgehend von den Diaquaspezies
1b und 2a
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Wie in Abbildung 1.11. zu erkennen ist, gibt es bei den moglichen Reaktionsprodukten
eine grofe strukturelle Vielfalt, welche sich auch in der Komplexitat der resultierenden 'H-
NMR-Spektren widerspiegelt. Da die Untersuchungen bei einem pH von ca. 6
aufgenommen werden, ist davon auszugehen, dass nicht alle Aqualiganden deprotoniert
vorliegen: Die pKs-Werte von cis-[Pt(NH;)2(H.0).]** betragen zum Vergleich 5,5 fiir die
Deprotonierung des ersten und 7,3 fiir die Deprotonierung des zweiten Aqualiganden.“®
Die pKs-Werte der Aqualiganden von 1b sollten in einem sehr ahnlichen Bereich liegen.
Bei pH 6 sollte also zumindest einer der beiden Aqualiganden protoniert vorliegen. Somit
besteht die Moglichkeit, durch Deprotonierung eines koordinierten Wassermolekuls in cis-
[Pt(NH3)(H20)2(1-MeC-N3)]** 1b gegen einen OH- -Liganden ein OH-Derivat der
Diaquaspezies zu erhalten (Abb 1.11 a)). Ein &hnlicher Platin(ll)-Komplex mit 1-
Methylcytosin ist bereits bekannt und strukturell aufgeklart.*! Hierbei ist an Stelle des
verbleibenden Aqua-Liganden ein weiterer Amminligand gebunden.

Daruber hinaus besteht die Mdglichkeit, eine einfache py-OH-Verbrickung zu erhalten (Abb
1.11 b). Hierbei ist eine freie Rotation um die Pt-O-Bindungen gegeben. Entsprechende
Rotamere wirden vermutlich zusétzliche 'H-NMR-Resonanzen hervorrufen. In 1.11. c)
sind zweifach hydroxidoverbriickte Spezies zu sehen, wie sie fir Cisplatin bekannt sind."
Hierbei ist eine Strukturaufklarung bzw. Unterscheidung der beiden unterschiedlichen
Isomeren mittels eindimensionaler 'H-NMR-Spektroskopie vermutlich nicht méglich, da
sich die koordinierten 1-Methylcytosinliganden in ihrer chemischen Umgebung, bzw. ihren
Bindungsverhaltnissen nicht voneinander unterscheiden.

Da es sich bei cis-PtCl,(NH3)(1-MeC-N3) 1a nicht nur um ein Derivat des Picoplatin
handelt, sondern auch eine groRe strukturelle Ahnlichkeit zum Cisplatin gegeben ist,
erscheint auch die Bildung einer cyclischen Spezies (Abb. 1.11 d), wie sie ausgehend von
Cisplatin gebildet wird, sinnvoll."

Ein Vergleich mit dem strukturell ahnlichen Komplex cis-[PtCI(NH;).(1-MeC-N3)]" bzw.
seiner Aquaspezies cis-[Pt(NH;)2(H.O)(1-MeC-N3)]**, welche in wassriger LOsung
abhangig vom pH-Wert mit der Hydroxidospezies cis-[Pt(NH3)z(1-MeC-N3)(OH)]* im
Gleichgewicht steht, zeigt, dass alle zu erwartenden 'H-NMR-Resonanzen in einem
ahnlichen chemischen Verschiebungsbereich zu detektieren sind.? Dieser Bereich liegt
mit 7,63 ppm fur das H6-Proton und 6,03 ppm fur das H5-Proton in gut Gbereinstimmender
Nahe zu den hier beobachteten chemischen Verschiebungen. Des Weiteren liegen fur die
Verbindung cis-[(NH3)2(1-MeC-N3)Pt(u-OH)Pt(1-MeC-N3)(NH;),]** "H-NMR-
spektroskopische Daten vor, bei denen das Signal des H6-Protons eine chemische
Verschiebung von 7,64 ppm zeigt. Das Signal des H5-Protons wird bei 6,01 ppm
detektiert.®® Auch diese Werte liegen in guter Ubereinstimmung mit den bei der
Umsetzung von cis-PtClx(NH3)(1-MeC-N3) 1a mit AgNO; bei pH 6 aufgenommenen
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Spektren und stutzen die Hypothese, dass es sich um hydroxidoverbrickte Spezies
handelt.

Alle in Abbildung 1.11. gezeigten Strukturvorschlage haben die Gemeinsamkeit, dass sich
die chemische Umgebung der 1-Methylcytosinliganden, deren "H-NMR-Signale untersucht
werden, nicht stark unterscheidet. Somit sind fir alle Komplexe 'H-NMR-Signale in einem
ahnlichen Verschiebungsbereich zu erwarten. Es kdnnen also mit den vorliegenden Daten
zunachst keine mdglichen Produktstrukturen ausgeschlossen oder nachgewiesen werden.

Eine  Modglichkeit, genauere Ergebnisse Uber die Zusammensetzung der
Reaktionsprodukte in Losung zu erhalten, ist die konzentrationsabhangige 'H-NMR-
Spektroskopie. Hierbei wird die Umsetzung von cis-PtCl;(NH;3)(1-MeC-N3) 1a mit 2
Aquivalenten AgNOs in wassriger Ldsung bei pD 6 in Reaktionsanséatzen unterschiedlicher
Konzentration untersucht. Wahrend die Umsetzung, gezeigt in Abb. 1.9, bei einer
Platinkomplexkonzentration von 0,02 mmol ablauft, werden zusatzlich Reaktionen mit 0,1
mmol und 0,006 mmol Platinverbindung unter ansonsten exakt gleichen
Reaktionsbedingungen 'H-NMR-spektroskopisch verfolgt. Generell ware bei dieser
Umsetzung zu erwarten, dass sich bei niedrigen Konzentrationen bevorzugt Komplexe
bilden, die denen aus Abbildung 1.11. a) und b) entsprechen, wahrend bei hdheren
Konzentrationen grofdere Aggregate, wie sie in Abbildung 1.11. ¢) und d) gezeigt sind,
gebildet werden. Entsprechende Vergleichsspektren aus Umsetzungen bei hoheren bzw.
niedrigeren Platinkonzentrationen kdnnten also genutzt werden, um eine Signalzuordnung
vorzunehmen.
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Abbildung 1.12: 'H-NMR-Spektren der Umsetzung von cis-PtCly(NH;)(1-MeC-N3) 1a mit 2
eqg. AgNO; in DO, RT bei pD 6 a) mit einer Konzentration von cis-PtCl;(NH3)(1-MeC-N3)
von 0,005 mmol b) mit einer Konzentration von cis-PtCl(NH3)(1-MeC-N3) von 0,1 mmol,
aufgenommen bei 200 MHz. Ausschnitt der Resonanzen der heteroaromatischen
Ringprotonen

Wie in Abbildung 1.12 zu erkennen ist, bilden sich bei deutlich hdheren bzw. niedrigeren
Platinkomplexkonzentrationen keine Hauptprodukte, die eine Signalzuordnung
ermdglichen. Generell lasst sich sagen, dass bei einer Umsetzung mit einer héheren
Konzentration an Platin-Diaquaspezies eine geringfligige Verschiebung der 'H-NMR-
Signale zu tieferem Feld zu beobachten ist. Bei beiden Umsetzungen kénnen im Bereich
der heteroaromatischen Ringprotonen mindestens 3 Signalsets von koordinierten 1-
Methylcytosinliganden detektiert werden. Die Signale liegen mit einer chemischen
Verschiebung von ca. 7,63 bis 7,54 ppm fur die H6- und 5,95 bis 6,06 ppm fur die H5-
Protonen bei niedriger Konzentration in einem Bereich, wie sie auch flr Diaquaspezies
ohne y-OH-Verbruckung (siehe Kap. 4.1.3 und 4.2.3) beobachtet werden. Ebenso verhalt
es sich fur die Resonanzen bei der hdéheren Platinkomplexkonzentration. Die Signale
liegen mit 7,57 bis 7,66 ppm fur die H6- und 5,99 und 6,10 ppm fur die H5-Protonen zwar

34



um ca. 0,03 ppm tieffeldverschoben, aber jedoch weiterhin in einem fur Platin-Aqua-
Komplexe typischen Bereich. Da jedoch in beiden Spektren, wie bereits erwahnt, kein
dominierendes Hauptprodukt ausgemacht werden kann, liefert auch dieser Ansatz keine
Madglichkeit, eine Aussage Uber die Strukturen der gebildeten Produkte zu liefern. Da bis
zum jetzigen Zeitpunkt Kiristallisationsversuche und Massenspektrometrie keine
Ergebnisse zeigten, lasst sich nur feststellen, dass sich bei der Umsetzung von
cis-PtCI(NH3)(1-MeC-N3) 1a mit Silbersalzen in wassriger Losung bei pD 6 nicht, wie
erwartet, ein hoherer Anteil an dimeren Diaquakomplexen bildet, sondern dass sich
vermutlich hydroxidoverbriickte Spezies bilden, wie es ausgehend von Cisplatin unter
ahnlichen Reaktionsbedingungen der Fall ist.

4.1.3.3 Massenspektrometrie von Diaquaspezies der Verbindung cis-PtCI>(NH;)
(1-MeC-N3) im Vergleich mit cis-[(NH;).Pt(1-MeU-N3,04)]>(NO;),

Um ein genaueres Verstandnis der in wassriger Losung gebildeten Aggregate der
Aquaspezies cis-[Pt(H20)2(NH;)(1-MeC-N3)]** zu erhalten, ist die Massenspektrometrie
eine geeignete Technik. Da bereits partiell oxidierte und damit paramagnetische Spezies
nicht "H-NMR-spektroskopisch detektiert werden kdnnen, und durch die Uberlagerung von
Signalen der Vielzahl an gebildeten Verbindungen insbesondere in gealterten Proben sehr
komplexe 'H-NMR-Spektren entstehen, bietet die Massenspektrometrie eine gute und
sinnvolle Erweiterung der bisher vorgenommenen Untersuchungen. Da auch die
Massenspektren der Verbindung cis-PtCI;(NH3)(1-MeC-N3) 1a nach kurzer Zeit in
Anschluss an die Abstraktion der Chloridoliganden mittels AgNO; eine Vielzahl an
detektierbaren Peaks zeigen (siehe Abbildung 1.13), ist es im ersten Schritt naheliegend,
die unter gleichen Bedingungen aufgenommenen Spektren einer bereits im Festkdrper
vollstandig charakterisierten® und strukturell verwandten Vergleichssubstanz zu
betrachten.

Bei der gewahlten Vergleichsverbindung handelt es sich um den Kopf-Kopf-Dimer
cis-[(NH3):Pt(1-MeU-N3,04)]2(NOs)s, in dessen Struktur jeweils zZwei
1-Methyluracilatoliganden zwei Pt(ll)-Metallzentren miteinander verbricken (Abb. 1.14).
Der Kopf-Kopf-Dimer ist in der Lage, Uber drei potentiell denkbare Verkniipfungsmodi®®
vierkernige (a, b) Pt(ll)-Tetramere oder Pt(ll)-Polymere (c) auszubilden. Die drei mdglichen
Anordnungen der Dimere unterscheiden sich hierbei insbesondere in Art und Anzahl der
Wasserstoffblickenbindungen, welche zum Zusammenhalt der dimeren Untereinheiten
beitragen.

35



a a C a
) N>Ptia b) a—pi—2 ) ~pt=2

( N O— "0 O
a— /a> (a\ /a) (a\ /a)
d=ptz? S=ptT] S=p?

a4 -—a N —N O—pp:,—~0
O/Pt\O> (a:Pt\a> (a/Pt\EJ

A— . _-a O—_._0 N—qn. _~N
<N/Pt‘N Pt

a/Pt\a a/ \a

O
N / e
) = N3,04-verbrickender 1-Methyluracilatoligand: | /& « H-Bricken
NT o
|

a= NH3
CHs3

Abbildung 1.14: Schematische Darstellung der mdglichen Verknipfungen des h,h-Dimers
zum Tetramer (a, b) bzw. Oligomer (c): a) Centrosymmetrisch mit benachbarter O4-
Koordination® b) Centrosymmetrisch mit benachbarter N3-Koordination®? ¢) N3- und O4-
Koordination benachbart.!*! In allen Fallen spielen intermolekulare
Wasserstoffbrickenbindungen zwischen O4- und Amminliganden bzw. O2- und NHs-
Liganden wichtige Rollen in den jeweiligen Assoziationsmustern.

Wahrend in der in Abbildungsteil a) gezeigten Anordnung sowohl Wasserstoffbricken
zwischen Amminliganden und Pt-koordinierenden Sauerstoffatomen ausgebildet werden,
als auch durch den kurzen Pt-Pt-Abstand intermetallische Wechselwirkungen stattfinden
koénnen, sind bei den in den Abbildungsteilen b) und c) nur Wasserstoffbriacken fur die
Verbruckung der Dimere verantwortlich. Im Falle der Anordnung von 1.14 b) liegen
insgesamt vier Wasserstofforicken zwischen den Amminliganden und vier nicht
koordinierenden Sauerstoffatomen vor, in der in 1.14 c) gezeigten Anordnung sind es
lediglich zwei H-Brucken zwischen Amminliganden eines Dimers und zwei nicht
koordinierenden 0O2-Sauerstoffatomen des jeweils benachbarten Dimers. Diese drei
Bindungsmuster werden im folgenden auch in der Diskussion der Wechselwirkungen
innerhalb von trimeren Komplexen, bestehend aus einem Kopf-Kopf-Dimer und einer
weiteren Pt(Il)-Einheit Verwendung finden.

Tetramere Strukturen des h,h-Dimers mit 1-Methyluracil kdnnen entweder gezielt durch

Oxidation des Dimers mit HNO; oder auch durch blofe Lagerung in Anwesenheit von
Luftsauerstoff aufgebaut werden. Das hierbei entstehende ,Platin-Blau“ mit einer mittleren
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Oxidationsstufe von 2,25 konnte sowohl rontgenkristallographisch charakterisiert als auch
in Losung genauer untersucht werden.®*

'"H-NMR-spektroskopische Untersuchungen der Alterung von wassrigen Losungen des
h,h-Dimers zeigen, dass sich neben dem Hauptsignal des Dimers, welches im 'H-NMR
aufgrund chemische Aquivalenz nicht vom Tetramer zu unterscheiden ist, weitere
Signalsets detektieren lassen. Ein Spektrum, welches direkt nach Auflésen des Feststoffs
in D.O aufgenommen wird, zeigt sich wie folgt:

e e

3C-Satellit
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Abbildung 1. 15: '"H-NMR-Spektren von cis-[(NH;).Pt(1-MeU-N3,04)]2(NOs), in D,O, RT
bei pD 6,35, Standard TSP, aufgenommen direkt nach Auflésen des Feststoffs, Probe grin
verfarbt; 500 MHz

Generell haben alle Proben, welche "H-NMR-spektroskopisch oder
massenspektrometrisch  untersucht werden, eine gleiche Konzentration von
Platinkomplexen von 0,02 mmol/ml. Hierdurch kénnen Konzentrationseinflisse auf die
Bildung bestimmter Spezies ausgeschlossen werden und eine bessere Vergleichbarkeit
der Proben ist gegeben. Zudem ist es beim Vergleich von NMR- und MS-Daten wichtig zu
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beachten, dass relative Intensitaten von Signalen in Losung nicht notwendigerweise mit
denen von relativen Intensitaten im MS korrelieren mussen.

Betrachtet man das Spektrum in 1.15 fallt auf, dass mehrere Signalsets flr koordinierende
1-MeU-Liganden detektiert werden. Hierbei handelt es sich um die Resonanzen des
Dimers (mit * markiert) mit einer chemischen Verschiebung von 7,44 ppm flr das Dublett
der H6-Prozonen mit *C-Satelliten bei 7,62 und 7,25 ppm und einer Kopplungskonstante
von ca. 90 Hz. Die Resonanz der H5-Protons wird bei 5,87 ppm detektiert ('*C-Satelliten
mit J = 90 Hz), das der Methylprotonen bei 3,38 ppm (*C-Satelliten mit J = 90 Hz). Ein
zweites Signalset (mit * markiert) zeigte ein Dublett fir das H6-Proton bei 7,38 ppm, eines
fur das H5-Protons bei 5,82 ppm und ein Singulett fur die Methylprotonen bei 3,37 ppm.
Aus der Vergrolerung zeigt sich, dass sich zusatzlich zu * ein zweites Signalset gleicher
Intensitat in Uberlagerung mit * bildet (ca. 5,87 ppm fir H5). 2D-NMR-spektroskopische
Untersuchungen der gealterten Probe nach 65 d liefern weitere Informationen. So zeigt
sich im DOSY-Spektrum, dass es sich bei * um die Signale einer dinuclearen Verbindung
handelt (Spektrum siehe Anhang). Der fur * ermittelte Diffusionskoeffizient liegt mit 5,24 *
10"° m?s™ nahezu identisch zu dem des strukturell aufgeklarten h,h-Dimers ( 5,23 * 107°
m?s7%). Der h,t-Dimer kann hierbei aufgrund der chemischen Verschiebung der
detektierten Signale als Strukturvorschlag fiir * ausgeschlossen werden.?%*! Da jedoch
wie erwahnt anzunehmen ist, dass * aus zwei zueinander gehdrigen Resonanzen besteht,
bieten sich zwei mogliche Strukturen an: Der erste Strukturvorschlag ist hierbei ein N3-O4
und N3-O2 verbriickter Dimer als Verbindungsisomer. In dieser Anordnung der beiden
verbrickenden Liganden mit Metallkoordination Uber unterschiedliche Donoratome sind
unterschiedliche chemische Verschiebungen der 'H-NMR-Signale der heteroaromatischen
Ringprotonen zu erwarten. Der Strukturvorschlag erscheint insbesondere im Hinblick
darauf sinnvoll, daf fir die Ausgangsverbindung sowohl die h,h- als auch die h,t-Form im
Festkorper charakterisiert worden sind. Eine weitere Mdglichkeit flr die Struktur von * ist
ein einfach verbrickter Dimer. Diese Struktur, bei der einer der beiden 1-MeU-Liganden
einfach tber N3 an eines der beiden Platinzentren koordiniert, sollte im "H-NMR-Spektrum
auch zwei Signalsets verursachen.

Lasst man die Probe deren Spektrum in 1.15 gezeigt ist, altern, kann nach 25 d folgendes
Spektrum aufgenommen werden:
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Abbildung 1.16: "H-NMR-Spektren von cis-[(NH;).Pt(1-MeU-N3,04)]2(NQO;), in D,O, RT bei
pD 4,39, Standard TSP, aufgenommen nach 25 d, Probe blau verfarbt; 500 MHz

Im Spektrum in Abbildung 1.16 ist zu erkennen, dass sich im zeitlichen Verlauf neue
Resonanzen (*) gebildet haben, welche mit dem Signal des H6-Protons bei 7,31 ppm, dem
des H5-Protons bei 5,53 ppm und dem der Methylprotonen bei 3,28 ppm der Verbindung
cis-Pt(NH;),(1-MeU), zugeordnet werden konnen. Es zeigt sich also im "H-NMR-Spektrum,
dass die Bildung des Dimers aus der Diaquaspezies des Cisplatins cis-[Pt(NH3)2(H.0,)]*
und cis-Pt(NHs)(1-MeU), reversibel verlauft. Da die Intensitat der Resonanzen von
cis-Pt(NHs)2(1-MeU), im zeitliche Verlauf zunimmt, kann geschlossen werden, dass es
sich nicht um eine Verunreinigung der Probe mit dieser Verbindung handelt, sondern dass
sie mit der Zeit gebildet wird. Das Absinken des pH-Wertes gealterter Probelosungen kann
somit durch das Entstehen der Aquaspezies cis-[Pt(NH;).(H20,)]** erklart werden (pKs ca.
5,51)). Die Protonen der Aqualiganden sind acid und senken somit den pH-Wert der Probe
ab. Amminliganden, welche nachweislich gleichzeitig in Lésung abgespalten werden,
verursachen in Konkurrenz zur Bildung der Aquaspezies keine messbare Veranderung des
pH-Wertes der Probe. Wie bereits erwahnt, kann fur * eine einfach verbrickte Spezies
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angenommen werden, bei der einer der beiden 1-MeU-Liganden monofunktional
gebunden ist. Ein solcher Komplex ware als sinnvolles Zwischenprodukt bei der teilweisen
Dissoziation des h,h-Dimers, wie sie hier beschrieben wird, anzunehmen. Neben den
Resonanzen von cis-Pt(NH;3)(1-MeU), wird das Signal eines H5-Protons eines
koordinierten 1-Methyluracils bei 5,70 ppm detektiert (+). Das COSY-Spektrum zeigt, dass
zu dem beobachteten Signal des H5 Protons ein Dublett bei 7,45 ppm eine H6-Protons,
sowie ein Singulett einer Methylgruppe bei 3,37 ppm korrelieren. Das DOSY-Experiment
ermittelt einen Diffusionskoeffizienten von 6,98 * 107'° m?s™'° welcher &hnlich dem Wert von
(*) ist (5,24 bzw. 6,04 * 10" m2s° Aufspaltung vermutlich hervorgerufen durch
Rotamerenbildung). Es lasst sich somit annehmen, dass zwischen (+) und (*) eine grofde
strukturelle Ahnlichkeit gegeben ist. Da nachgewiesen ist, dass ca. 1,3 - 1,7% der
Amminliganden der Ausgangsverbindung im zeitlichen Verlauf abgespalten werden, ist es
sinnvoll zu schlielen, dass e sich bei (+) um eine Verbindung handelt, bei der von
Pt(NHs).(1-MeU-N3), einer der Amminliganden gegen einen Aqualiganden ausgetauscht
wird. Die in Ldsung angezeigte Abspaltung von Amminliganden liegt in recht guter
Ubereinstimmung mit den relativen Intensitdten von (+) im Verhéltnis zu den
zusammengefassten Intensitaten aller diskutierten Hauptsignale (2,2%). Die geringfligige
Abweichung ist durch die Moglichkeit der Reaktion von NHj; mit [Pt(NH;)(H.O).]** zu Tri-
und Tetraammminkomplexen zu erklaren. Letztendlich bleibt jedoch zweifelhaft, ob der
Austausch von Amminliganden gegen Aqualiganden tatsachlich an der monomeren
Spezies Pt(NH;):(1-MeU-NJ3), stattfinden, da Blindproben in entsprechend konzentrierten,
wassrigen Proben kein freies NH; in Lésung anzeigen, Test in wassrigen Losungen des
h,h-Dimers jedoch schon bei frisch angesetzten Proben positiv verlaufen.

Vergleiche mit '"H-NMR-Spektren der Bildung des h,h-Dimers aus der Diaquaspezies des
Cisplatins cis-[Pt(NH3)2(H202)]** und cis-Pt(NHs)2(1-MeU), zeigen ebenfalls das Auftreten
der Signale von (*) und (+). Wahrend die Signale von (+) in beiden Untersuchungen im
spateren Verlauf detektiert werden und somit gebildet werden, sind die Signale von (*) in
beiden Fallen bereits zu Beginn zu beobachten. In Bezug auf alle 'H-NMR-Spektren
sowohl von denen des h,h-Dimers als auch denen der Umsetzung von cis-
[Pt(NH3)2(H202)1** und cis-Pt(NH;).(1-MeU), ist anzumerken, dass die aufgenommenen
Spektren trotz der starken Verfarbung insbesondere von gealterten Proben scharfe NMR-
Signale ohne merkliche Verbreiterung zeigen, wie sie in Anwesenheit von zunehmenden
Konzentrationen von paramagnetischen Spezies zu erwarten waren. In Einklang mit UV-
Vis-Spektren (siehe Anhang), welche breite Banden bei 570, 660 und 740 nm zeigen, lasst
sich sagen, dass neben dem paramagnetischen [Pt(2,25)]s- Tetramer (Bande bei 740 nm)
weitere, bisher strukturell nicht aufgeklarte Komplexe in Losung vorliegen, die eine
Verfarbung der Proben verursachen.
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Mit Hilfe der Massenspektiren einer Luft-oxidierten, wassrigen Losung des Kopf-Kopf-
Dimers soll im Folgenden einerseits untersucht werden, ob schllissige Zerfallsmuster zu
erkennen sind, welche von sog. ,Dimer-vom-Dimer“-Strukturmotiven ausgehen,
andererseits soll untersucht werden, ob Spezies nachweisbar sind, welche Uber eben
dieses Bildungsprinzip hinausgehen um ein groReres Verstandnis Uber die mdgliche
strukturelle Vielfalt der in Losung gebildeten Verbindungen zu erhalten. Diese sollen spater
auf die der Diaquaspezies von cis-PtCl,(NHs)(1-MeC-N3) Ubertragen werden. Ein
typisches Massenspektrum einer gealterten Losung von h,h-cis-[(NH3).Pt(1-MeU-
N3,04)](NOs). nach Oxidation durch Luftsauerstoff ist nachfolgend gezeigt (Abb. 1.17).
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Abbildung 1.17: Massenspektrum einer an Luft gealterten Losung des Kopf-Kopf-Dimers
cis-[(NH3):Pt(1-MeU-N3,04)].(NOs),
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Auffallig im in Abbildung 1.17 gezeigten Spektrum ist die geringere Anzahl von Signalen im
Vergleich zu einer Probe von cis-[Pt(H,0)2(NH;)(1-MeC-N3)]**. Der hochste detektierbare
Peak einer Pt-Verbindung liegt bei 1602 m/z, die niedrigste unter den gewahlten
Messbedingungen bei m/z 337. Im Messbereich zwischen diesen Peaks kdnnen sieben
weitere Signale anhand ihres Isotopenmusters Platinkomplexen zugeordnet werden. Sie
werden im Folgenden gezeigt und mit Strukturvorschlagen versehen:

Bei einem Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis von m/z 1602 zeigt sich zunachst folgendes
Signal:
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Abbildung 1.18: VergréRerung des Signals bei m/z 1602 (oben) und Vergleich mit der
Simulation (unten) fur [Pts(NH3)s(1-MeU)4(NOs)s]*

Wie aus Abbildung 1.18 ersichtlich ist, zeigt das Signal bei m/z 1602 eine sehr gute
Ubereinstimmung mit der Simulation fiir einen einfach positiv geladenen Komplex der
Zusammensetzung  [Pts(NHs)s(1-MeU)s(NOs)s]*. Bei  einer  Verbindung  dieser
Zusammensetzung konnte es sich also moglicherweise um den ,Dimer-vom-Dimer®
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handeln, mit insgesamt drei Nitrat-Anionen aus der Ausgangsverbindung zur Erniedrigung
der Ladung von einem Wert von +4 des tetrameren Platin-Kations auf die durch das
Massenspektrum angezeigte Gesamtladung von +1. Die beiden dimeren Untereinheiten
konnen sich entsprechend Abbildung 1.14.b anordnen.

Um ein vollstandige Bild der nachgewiesenen Spezies zeichnen zu kdnnen, soll zunachst
schematisch gezeigt, wie grol3 die strukturelle Vielfalt bei moglichen tetrameren Strukturen
ausgehend vom h,h-Dimer ist, auch unter Berlicksichtigung der in 'H-NMR-Spektren
nachgewiesen Dissoziation des Dimers in Losung um ausgehend hiervon
Strukturvorschlage fur die detektierten Peaks bei m/z 1249 und 1232 fur Komplexe mit
jeweils drei Pt(Il)-Einheiten zu formulieren:

2+ 2+
u —a N —a —
A~ p = IMeU-NS 1o pipy, 0) 2 == N:Pt\a“ _— N:Pt\a“ 5 Oxidation:
a 1-MeU-N3 = ( 0 a [Pt(2.25)]
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| i ' O—py-2 0—""'~a
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Schema 1.4a: Ubersicht Uber mdgliche Assoziationsprodukte ausgehend von
cis-[(NH3)Pt(1-MeU-N3,04)],*
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Schema 1.4b: Strukturvorschlage zu den im Massenspektrum nachgewiesenen Spezies
mit m/z > 1200
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Wie aus Schema 1.4b ersichtlich wird, ist der ,Dimer-vom-Dimer® nicht die einzige
denkbare tetranucleare Struktur, welche fur m/z 1602 in Lésung und in der Gasphase
realisiert werden kann. So besteht, wie gezeigt die Mdglichkeit eines asymmetrischen
Aufbaus, bei dem sowohl verbrickende als auch terminale 1-Methyluracilatliganden
vorliegen. Sollten solche Spezies in Losung gebildet werden, waren im 'H-NMR-Spektrum
zwei Signalsets zu erwarten, eines im chemischen Verschiebungsbereich von
verbrickenden, eines von N3-koordinierten Liganden. Da dies jedoch nicht beobachtet
wird, erscheint der dritte Strukturvorschlag am sinnvollsten: bei der cyclischen Struktur,
welche aus dem eingesetzten Dimer leicht gebildet werden kann, sind die Platinzentren
jeweils Uber verbrickende Liganden miteinander verbunden. Dies konnte die hohe
Stabilitat der tetrameren Verbindung in der Gasphase erklaren, welche nur auf Grundlage
von Pt-Pt-Wechselwirkungen (siehe erster Strukturvorschlag fur m/z 1602) ungewdhnlich
grol3 erscheint. Flr eine solche Verbindung wurde in Lésung nur ein Signalset eines
verbrickenden 1-MeU-Liganden erwartet.

Die generell gezeigte Anlagerung von NOj; an kationische, mehrkernige Pt(NH;).-
Komplexe, wie sie u. a. fur die Spezies mit m/z 1602 angenommen wird, und auch bei
Spezies mit geringeren Massen diskutiert wird, ist insofern sinnvoll, als die Bindung
einfacher Anionen tber die Amminliganden auch im Festkorper gefunden wird. °!

Ausgehend vom ,Dimer-vom-Dimer® bei m/z 1602 kann theoretisch durch Bruch zweier Pt-
0O4-Bindungen, welche als labiler als die Pt-N3-Bindung anzusehen sind, und Abspaltung
des Neutralkomplexes cis-Pt(NH;)(NO;).*"! der erste von zwei im Massenspektrum zu
erkennenden trimeren Komplexe gebildet werden. Genauere Untersuchungen dieses
Prozesses durch zusatzliche Fragmentierungsspektren ergeben jedoch ein anderes Bild:
Beim Zerfall des Tetramers mit einer Masse von m/z 1602 wird kein Signal bei m/z 1249
detektiert. Dies bedeutet, dass die Spezies mit m/z 1249 bereits in Lésung gebildet wird.
Hierbei handelt es sich vermutlich um einen Dimer, welcher Uber Wasserstoffbriicken
zwischen Amminliganden und koordinierenden oder auch nicht koordinierenden
Sauerstoffatomen mit der Monomerspezies cis-Pt(NH;):(1-MeU-N3),>% verbunden ist. Es
kommen theoretisch alle Wasserstoffbriickenbindungsmuster in Frage, welche auch fur die
,Dimer-vom-Dimer“ Anordnungen in Abbildung 1.14 diskutiert werden. Die Bildung von
cis-Pt(NHs)2(1-MeU-N3), kdnnte hierbei mit der reversiblen Bildung des h,h-Dimers aus
einer aquatisierten cis-Pt(NHs).-Einheit und cis-Pt(NHs).(1-MeU-N3), erklart werden. Die
Platinzentren in der trimeren Verbindung nehmen alle die Oxidationsstufe (ll) ein.
Gemischtvalente Systeme kdénnen mit der vorliegenden Masse und einer
Komplexgesamtladung von +1 nicht realisiet werden. Ein weiterer denkbarer
Strukturvorschlag ergibt sich analog zum asymmetrischen, tetrameren Aufbau, welcher
bereits fir m/z 1602 gezeigt wird. Fur den gezeigten Aufbau sprache eine erhdhte
Stabilitat des Kations in der Gasphase, da die Platinzentren nicht nur durch
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intermetallische Wechselwirkungen und Wasserstoffbricken stabilisiert sind, sondern
durch verbriickende Liganden, welche die Stabilitdt stark erhohen sollten. 'H-NMR-
Spektren geben jedoch keinen Hinweis auf das Vorhandensein von zusatzlichen
verbrickenden und terminalen N3-koordinierten 1-MeU-Liganden, welche bei Bildung
dieses Komplexes in Losung detektiert werden sollten.

Als alternativer Strukturvorschlag kadme auch ein Komplex der Zusammensetzung
[Pts(NH3)s(1-MeU)s(NO3)2(HNOs)]* in Frage. Hierbei misste aus der Zersetzung eines
Dimers zu [Pt(NH;)2(H20)2]* und Pt(NHs).(1-MeU’), die Aquaspezies im Anschluss
deprotoniert werden. Ein Nitration koénnte im Folgenden protoniert und Uber
Wasserstoffbrickenbindungen als HNOj stabilisiert werden. Da diese Stabilisierung jedoch
insbesondere in der Gasphase erfolgen musste, ist der erste Strukturvorschlag als
wahrscheinlicher anzusehen.

Das nachste detektierte Signal mit einem Masse-zu-Ladung-Verlust von m/z 17 bei m/z
1232 zeigt im Vergleich zu den anderen diskutierten Signalen eine etwas geringere
Ubereinstimmung mit der Simulation. Es liegt in vergleichsweise sehr geringer Intensitat
vor. Es konnte jedoch trotzdem einer Verbindung der Zusammensetzung
[Pts(NH3)s(1-MeU)s(NOs)]* zugeordnet werden. Hierbei kamen mehrere denkbare
Strukturen in Frage: Zum einen konnte nach Verlust eines Amminliganden der
1-Methyluracilatoligand N3,04- oder N3,02-chelatisierend an das nicht im Dimer liegende
Platinzentrum koordinieren (1.4 unten a); das Nitration bliebe somit weiterhin in der
aulleren Koordinationssphare durch Wasserstoffbrickenbindungen gebunden (b).
Alternativ zu dieser Vorstellung konnte das Nitration im Austausch gegen einen
Amminliganden an das Platinzentrum koordinieren. Hierbei konnte es zur Ausbildung
eines lonenpaares kommen: Wird einer der Amminliganden des nicht im Dimer liegenden
Platinzentrums gegen den einfach negativ geladenen Nitratoliganden ausgetauscht,
entstehen zwei Untereinheiten mit unterschiedlicher Ladung. Wahrend der Dimer als
zweifach positiv geladenes Molekillfragment vorliegt, ist das zusatzlich koordinierte
Platinzentrum mit zwei koordinierten 1-Methyluracilatoliganden sowie einem weiteren
Nitratoliganden einfach negativ geladen. Durch elektrostatische Wechselwirkungen kame
es auf diesem Wege zu einer zusatzlichen Stabilisierung der vorgeschlagenen Struktur.
SchlieBlich ist auch eine Variante denkbar(c) in der drei verbrickende
1-Methyluracilatoliganden vorhanden sind, wobei das zentrale Platinatom einen
Amminliganden verloren hat. In diesem Zusammenhang sei auf eine verwandte, strukturell
charakterisierte Pt-Pd-Pt-Verbindung verwiesen® in der das zentrale Metallion
ausschlielich uber O4-Atome des Uracilatliganden gebunden ist.

Zum nachsten beobachteten Peak bei m/z 770 besteht eine Differenz der Masse-zu-
Ladung-Verhaltnisses von 462. Es handelt sich um eins von insgesamt vier Signalen (s.u.)
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auf Basis dinuclearer Pt(ll)-Spezies. Es ist jedoch davon auszugehen, dass die Spezies
mit m/z 770 nicht ausgehend von der Verbindung mit 1249 m/z gebildet wird, sondern
durch Verlust einer ungeladenen Pt(NHs).(U").-Einheit ausgehend vom trimeren Komplex
dessen Signal bei m/z 1249 detektiert wird.

Intens.. +MS, 0.0-2.5min #(1-86)
770.1

x108

1.5

Messung
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0.0

PI2(NHB)4(C5HEN202)2(NO3), M, 770.09

2000 4 7701

Simulation

1500 4 769.1

7711

1000
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768.1
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Abbildung 1.19: VergroRerung des Signals bei m/z 770 (oben) im Vergleich mit der
Simulation (unten) fur [Pta(NH3)s(1-MeU)2(NOs)]*

Wie der Vergleich von gemessenem Signal und der Simulation in Abbildung 1.19 zeigt,
besteht auch in diesem Fall eine sehr gute Ubereinstimmung. Das Signalset stellt die
diversen Isotopomere von [Ptx(NHs)s(1-MeU)2(NOs)]* mit m/z 770 dar. Weitergehende
Fragmentierungsspektren deuten auch bei dieser Spezies darauf hin, dass der Komplex in
Ldsung gebildet wird. Wie in Schema 1.5 vorgeschlagen, handelt es sich hierbei um den
Dimer der Ausgangsverbindung mit einem Nitratanion zum Ladungsausgleich. Dieses
Anion kénnte, wie bereits beschrieben, einerseits Uber Wasserstoffbriicken, beispielsweise
uber die Amminliganden in der duReren Koordinationssphare gebunden sein, aber auch in
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axialer Position oberhalb der quadratisch-planaren Koordinationsebene eines der beiden
Pt(ll)-Zentralatome durch Wechselwirkungen mit dem Platinkation vorliegen.?
Ausgehend vom Signal bei m/z 770 kommen insgesamt drei verschiedene Zerfallswege in
Frage, wie in Schema 1.5 gezeigt ist:

Hauptwe e Nebenreaktion
PIWeg m/z 770
Am/z =17
— h J - NH
Am/z = 80 3
m/z 753
_NHNO, 753
Am/z = 63
- HNO,
Y \ J
m/z 690 m/z 690
Am/z = 399
Am/z =17 - Pt(NH,)(U")(NO,’) Am/z =17
- NH, - NH,
\ \
m/z 673 m/z 673
Am/z = 319 Am/z = 319
- Pt(U%) - PY(U?)
\ Y \

m/z 354 m/z 354 m/z 354

Schema 1.5: Ubersicht Uiber mégliche Zerfallswege ausgehend von der dinuclearen
Verbindung mit einem Masse-zu Ladungs-Verhaltnis von m/z 770

Neben einem direkten Verlust einer ungeladenen, mononuclearen Platineinheit Pt(NH3)(U")
(NOs’) kommen auch zwei schrittweise Zerfallswege in Frage. Zum einen kann zunachst
Ammoniumnitrat abgespalten werden, gefolgt von einem Amminliganden und einem
Pt(U%)-Fragment. Zum anderen ist ein Zerfall in vier Zerfallsschritten denkbar: Nach
Abspaltung eines Amminliganden folgt der Verlust eines Molekuls HNOs;. Hierbei musste
eine Deprotonierung erfolgen, welche die Bildung verschiedener Tautomere flur die
Spezies bei m/z 690 und 673 zur Folge hatte. Der Verlust von Pt(U%) zu m/z 354 entspricht
hierbei dem des zweiten vorgestellten Zerfallsweges.
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m/z 1249

+
Am/z = 462 |- Pt(NH;),(1-MeU), H: Pt 2 . _‘ _
O— /a":, NO;" Ausgangsdimer
PtZ .-
O— "Ta
- - - +
[Pt,(NH,),(1-MeU"),(NO,")]* . NO;
m/z 770 oder N— Fl’t/a
Bildung in Lésung . N— "~~a
direkter O— . _a
Zerfalls- o— Pt ~a
Am/z =17 Neben- weg
- NH, reaktion
+
[Pt,(NH,),(1-MeU"),(NO,")] . N—"' "~a
m/z 753 0O — Pt a
O — \a
Am/z = 63
- +
[Pt,(NH,),(NH,")(1-MeU"),] < » N— . ._a
m/z 690 N— Pt
Bildung in Lésung O‘Pt<\a
o~ NH,

und Tautomere
Am/z =17 | - NHy

+
[PtZ(NHa)(NHZ')(1-MeU')z]+ <;t> _‘

m/z 673
Pt

(O/ NHo»

[ ] = unbesetzte Koordinationsstelle

und Tautomere

Schema 1.6: Strukturvorschlage zu den im Massenspektrum nachgewiesenen Spezies mit
zwei Platin(Il)-Zentren

Nach einem Massenverlust von m/z 17 kann das nachste detektierte Signal bei m/z 753
dem Dimer nach Abstraktion eines Amminliganden zugeordnet werden. Simulation und
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Messung stimmen in diesem Fall sehr gut Uberein. Fur die vorgeschlagene Struktur
bedeutet dies, das das Nitration in die innere Koordinationssphare wechselt und als
Nitratoligand koordinativ an eines der beiden Platinzentren bindet.!”

Bei m/z 690 wird ein Signal detektiert, welches einer Amido-verbrickten Spezies der
Zusammensetzung [Pt2(NHs)(NH2)(1-MeU"),]* entsprechen kdnnte. Es unterscheidet sich
also vom vorhergehenden Peak durch den Verlust eines Molekils HNOs;. Alternativ
denkbare Reaktionswege wie etwa der Austausch eines 1-Methyluracilatoliganden gegen
einen Nitratoliganden in der Gasphase, welche den selben Massenverlust verursachen
wurden, sind als nicht wahrscheinlich anzusehen. Ein solcher lonenaustausch kann als zu
komplex anzusehen werden. Spezies, welche Signale mit einer solch hohen Intensitat
verursachen, mussten somit vermutlich bereits in Losung gebildet werden (siehe
Ubersichtsspektrum in Abb. 1.17).

Zur Abspaltung eines ungeladenen Molekils HNOj ist eine Deprotonierung eines der im
Komplex verbleibenden Liganden ndétig. Im resultierenden Strukturvorschlag heifdt dies,
dass sich verschiedene Tautomere bilden kdnnen, wie Schema 1.7 zeigt:

a) + b + c _"'
N—pza |" P <> ) <Pt>
_NH; a-
8:Pt\a N a\ \a a\Pt/NHz
<o/ <_>

[Pt(NH3)2(NH27)(U")ol*

s m/z 690
[Pta(NH3)3(U7)(U)] [Pto(NH3)(NH2 )2 (UT)(UHS)T
20 H)Pt _‘ ﬁ\

/L NH,
UH*—Pt*
a

<_> = N,O-chelatisierender 1-MeU" -Ligand

[1 = unbesetzte Koordinationsstelle

Schema 1.7: Ubersicht Uber Tautomeriegleichgewichte fir Komplexe mit m/z 690 mit
Strukturvorschlagen
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Theoretisch  denkbar  ware  beispielsweise eine  Verbindung des  Typs
[Pt(NH3)2(NH)(1- MeU"),]* (Schema 1.7. oben a)): Hierbei liegen weiterhin zwei
N,O-koordinierende 1-Methyluracilatoliganden vor, welche die beiden Platinzentren in
Kopf-Kopf-Anordnung miteinander verbriicken. Zusatzlich muissten flr eine Masse-zu-
Ladungs-Verhaltnis von 690 noch drei Amminliganden vorliegen, von denen einer, auch in
Hinblick auf die erforderliche Komplexgesamtladung von +1, deprotoniert sein musste. Der
deprotonierte NHs-Ligand wurde in dieser Anordnung vermutlich eine Amidoverbrickung
der Platinzentren ausbilden, womit alle Koordinationsstellen der beiden Pt(ll)-Kationen
besetzt waren.”? Sterisch gilnstiger ware jedoch die in Schema 1.7. oben unter b)
gezeigte Variante bei der die durch die Amidoverbrickung sowie durch die beiden
verbrickenden 1-Methyluracilatoliganden verursachten Spannungen, welche im Aufbau a)
vorliegen wurden, deutlich geringer sind. Resultierend aus dieser Annahme ist das
Tautomer, welches unter c) abgebildet ist, sicherlich die sterisch glinstigste Anordnung, da
der Amidoverbruckung kein Einfluss der N3,04-Verbuckung eines
1-Methyluracilatoliganden entgegengesetzt ist.

Wird anstelle eines Amminliganden ein 1-Methyluracilatoligand deprotoniert, ist ein in
Schema 1.7 unten links gezeigter Komplex denkbar: Wahrend einer der beiden
verbruckenden Liganden zweifach deprotoniert wird, bleibt eine der Koordinationsstellen in
der Koordinationssphare der beiden Pt(ll)-Zentralatome in der Gasphase unbesetzt. Die
Deprotonierung des verbriuckenden Liganden erfolgt hierbei vermutlich an der C5-Position,
da das an dieser Stelle gebundene Proton das zweitacideste im 1-Methyuracilliganden ist.
So ist es beispielsweise moglich, an dieser Stelle eine Metallkoordination nach
vorhergehender Deprotonierung zu beobachten.® Darliber hinaus wird in "H-NMR-
Spektren haufig ein Isotopenaustausch des H5-Protons beobachtet, der ein Anzeichen fiir
eine erhohte Aciditat dieses Protons darstellt.

Darlber hinaus denkbar ware auch das in Schema 1.7 rechts unten gezeigte Tautomer
des Aufbaus [Pt(NH3)(NH2)(U)(UH*)]* bei dem zwei Amminliganden deprotoniert als
verbriuckende Amidoliganden vorliegen, wahrend einer der beiden vormals deprotonierten
1-Methyluracilatoliganden protoniert ist. Um in diesem Aufbau alle Koordinationsstellen der
Pt(ll)-Kationen zu besetzen, koénnte der weiterhin deprotoniert vorliegende
1-Methyluracilatoligand N3,02 oder N3,04-chelatisierend an eines der beiden Pt-Zentren
koordinieren.?"]

Da auf Grundlage von Fragmentierungsspektren angenommen werden kann, dass eine
Spezies mit m/z 690 bereits in Losung vorliegt bzw. gebildet wird, ist eine Aufbau des Typs
[Pt2(NHs3)2(NH%)(1-MeU"),]* mit einer Koordination, wie sie unter c) gezeigt ist, als am
wahrscheinlichsten anzusehen.
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Auch das in Folge eines Massenverlustes von m/z 17 resultierende Signal bei m/z 673
kann verschiedenen Tautomeren des Komplexes [Ptz(NHs3)(NH:)(1-MeU"),]* zugeordnet
werden.

<=z I
/{\D

Pt
NH,
(o/

[Pt(NH3)(NHy )(U )T

m/z 673
[Pty (NH3 ), (U (U)]* [Pto(NH2), U
20 N\Pt\D_‘ ﬁ
@é pt =11 — FNHZ
o-P

Pt/

<_> = N,O-chelatisierender 1-MeU" -Ligand N

] = unbesetzte Koordinationsstelle

Schema 1.8: Ubersicht Uber Tautomeriegleichgewichte fiir Komplexe mit m/z 673 mit
Strukturvorschlagen

Ausgehend vom Strukturvorschlag in Schema 1.7 oben ware bei Verlust eines
Amminliganden, welcher zu einer Verbindung mit m/z 673 fuhrt in der Zusammensetzung
[Pt2(NH3)(NH2)(1-MeU"),]* eine der Koordinationsstellen der Platinzentralatome nicht mehr
besetzt. Dies stellt in der Gasphase keine Seltenheit dar. Der in Schema 1.8 rechts unten
gezeigte Alternativvorschlag des Typs [Pt2(NH2)2(1-MeUH*),]* béte jedoch die Maoglichkeit
der doppelten Verbrickung durch zwei Amidoliganden. Sollten die detektierten Spezies
bereits in Losung vorliegen, ware dies sicherlich der wahrscheinliche Strukturvorschlag fur
die Spezies mit einem Masse-zu-Ladung-Verhaltnis von m/z 672. Das dritte denkbare
Tautomer, welches in Schema 1.8 links unten abgebildet ist entspricht strukturell dem des
in Schema 1.7 links unten gezeigten. In diesem Aufbau waren nach Verlust eines
Amminliganden bereits zwei Koordinationsstellen im Kation nicht besetzt. Zudem ist auch
in diesem Fall eine Deprotonierung eines 1-Methyluracilatoliganden notwendig. Da das
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H5-Proton jedoch weiterhin nur eine maRige Aciditat aufweist, handelt es sich hierbei
jedoch vermutlich um den am schwersten zu realisierenden Strukturvorschlag.

Bemerkenswert ist insgesamt, dass alle Pt(ll).-Verbindungen in der Oxidationsstufe +2
vorkommen, eine Abweichung hiervon wird unter den gewahlten Messbedingungen nicht
beobachtet. Dies ist insbesondere im Hinblick auf die Interpretation der Massenspektren
der Aquaspezies von cis-PtCl,(NH3)(1-MeC-N3) relevant.

Die letzten beiden detektierten Signale, die mononuclearen Pt(ll)-Komplexen zugeordnet
werden konnen, zeigen sowohl insgesamt geringe Intensitaten im Spektrum, als auch
weniger gute Ubereinstimmung mit den Simulationen. Zunachst wird bei m/z 354 ein
Signal beobachtet, welches wie in Schema 1.9 gezeigt einer einkernigen Verbindung
zuzuordnen ist. Es kann durch Abspaltung eines Fragments Pt(U?) aus einer der Spezies
mit m/z 673 entstehen.

m/z 673

Am/z =319 | - Pt(U?)

o _‘ ¥
a~p(” m
[Pt(NH.),(1-MeU")]* Strukturvorschlag /TSN
3/2 > a N
m/z 354 77/ N
CHs
O
Am/z=17 | -NH, N
/ O\ _‘
a~pt_ 7/\
/ N
[Pt(NH,)(1-MeU")]* Strukturvorschlag O ?7/ N_
m/z 337 0 CH;
Uberlagerung mit:
2+
N ~ —
O— —2a
o—MP'~O

[CJ=unbesetzte Koordintionsstelle

Schema 1.9: Strukturvorschlage zu den im Massenspektrum nachgewiesenen,
einkernigen Pt(l1)-Spezies
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Hierbei ist davon auszugehen, dass der 1-Methyluracilatoligand N, O-chelatisiert und somit
alle Koordinationsstellen des Platinkations besetzt sind. Bei Verlust eines weiteren
Amminliganden hat die resultierende Verbindung ein Signal bei m/z 337. Das
entsprechende Signal im Spektrum zeigt hierbei einen Abstand von m/z 0,5 fiur die
einzelnen Isotopensignale, was bedeutet, dass es sich um eine zweifach positiv geladene
Spezies handeln muss. Vergleicht man das Spektrum, wie in Abbildung 1.20 gezeigt, mit
der Simulation fiir [Pto(NH3)2(1-MeU"),]**, erkennt man, dass es von der Simulation stark
abweicht. Es ist also naheliegend anzunehmen, dass es sich bei dem detektierten Signal
um eine Uberlagerung mit einer weiteren, einfach positiv geladenen Verbindung der
Zusammensetzung [Pt(NH;)(1-MeU")]* handelt.
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Abbildung 1.20: VergroRerung des Signals bei m/z 337 (oben) und Vergleich mit der
Simulation (unten) fiir [Pt2(NH;)2(1-MeU"),]**
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Dieses Fragment, in dem nur drei der vier Positionen in der quadratisch planaren
Koordinationssphare des Pt(Il)-Kations besetzt sind, kdnnte als Produkt von Zersetzungen
der Ausgangsverbindung entstehen.

Zusammenfassend lasst sich aus den vorliegenden Spektren flr die Interpretation der
komplexeren Massenspektren der Aquaspezies von cis-PtCl,(NH3)(1-MeC-N3) folgendes
festhalten:

Alle entstehenden Platin-Spezies liegen in der Oxidationsstufe +2 vor. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Probe in der Gasphase Kkeine
Redoxprozesse eingeht.

Als Zerfallsmuster werden sowohl der Verlust von Amminliganden,
Uracilatoliganden, als auch HNO; beobachtet. Dartber hinaus wird der Verlust von
Fragmenten mit den entsprechenden Liganden in Verbindung mit
Platinzentralatomen nachgewiesen.

Nitratanionen koénnen als Nitratoliganden von der &ufleren in die innere
Koordinationssphare wechseln. In der aul3eren Sphare werden sie vermutlich tGber
Wasserstoffbriickenbindungen mit Platin koordinierten Liganden stabilisiert.

Bei der Interpretation der Massenspektren der Aquaspezies des cis-PtCl,(NH;)(1-MeC-N3)
1a und der in Kapitel 4.2. beschriebenen trans-Ptl,(NH3)(1-MeC-N3) 6a sind grundlegend
einige Punkte und Problematiken zu erwahnen:
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Die Ladung aller Fragmente, welche im Massenspektrum detektiert werden kdnnen,
ist +1.

Es sind unterschiedliche Pt : 1-MeC-Stéchiometrien zu beobachten: Neben den zu
erwartenden Verhaltnissen von 1:1, 2:2 fur die frans-Spezies, sowie zusatzlich 3:3
und 4:4 fur die cis-Verbindung sind Fragmente der Zusammensetzung 1:2, 1:3 und
2:4 zu beobachten.

Die Abspaltungsmuster zeigen in der Regel einen Massenverlust von Am/z=17 oder
Am/z=18. Der Massenverlust von m/z 18 kann hierbei sowohl durch Aqualiganden
des Komplexes verursacht sein, als auch eine Folge von Kondensationsreaktionen
zwischen Aqua- und Hydroxido-, Ammin- und Hydroxido-, oder Cytosin- und
Hydroxidoliganden sein.



Cytosinliganden kénnen in den Fragmenten sowohl einfach N4-koordiniert oder
N3,02-semichelatisierend gebunden sein sowie, nach Deprotonierung der
exocyclischen N4-Position, auch N3,N4-verbriickend oder chelatisierend.

Neben der Verbrickung durch 1-Methylcytosinatoliganden ist auch eine
Verbruckung uber Hydroxido- oder Amidoliganden in Betracht zu ziehen, wie sie
bereits bei den Vergleichsspektren des 1-MeU-Dimers diskutiert wird.

Insbesondere bei den Spektren von cis-PtCIl,(NH3)(1-MeC-N3) 1a ist eine
zeitabhangige Veranderung der Spektren innerhalb eines Zeitraums von 3 Tagen
nach Abspaltung der Halogenidoliganden zu beobachten, welche auf eine
fortschreitende Assoziation und auch Oxidation der Probe schlief3en Iasst.

Es ist davon auszugehen, dass bei fortschreitender Fragmentierung der Kationen
koordinativ ungesattigte Pt-Spezies auftreten. Dies steht in Einklang mit anderen
Beobachtungen im Bereich der Massenspektrometrie an Pt-Komplexen. 2

Daruber hinaus erschweren insbesondere vier weitere Punkte die Interpretation der
vorliegenden Spektren:

Tautomeriegleichgewichte, welche zu Verbindungen gleicher Masse und
unterschiedlichem Aufbau flhren (vergl. Schema 1.7 und 1.8).

Isomerie der Produkte.

Die nahezu identische Masse von NH; und OH". Ein Austausch der Liganden in der
Summenformel flhrt zu einer Ladungsveranderung, welche einen Einfluss auf die
resultierende Oxidationsstufe der Platinkationen und somit auch auf die Anzahl der
gebundenen Liganden nimmt. Dies gilt auch flr die Massengleichheit von zwei
Nitratanionen (m: 2*62=124) und einem 1-Methylcytosinatoliganden (m: 124) durch
die Umsetzung zur Bildung der Diaquaspezies mittels AgNOs;. Erfolg diese
Umsetzung jedoch mit anderen Silbersalzen, wie beispielsweise AgBF. kann diese
,Doppeldeutigkeit® vermieden werden. Die resultierenden Spekiren zeigen in
diesem Fall keine der Peaks, welche in Schema 1.13 (S. 69) mit
Strukturvorschlagen versehen werden. Dies spricht eindeutig flr die dort gezeigt
Interpretation unter Einbeziehung der Nitratanionen.

Die generelle Unklarheit der Oxidationszustande der vorliegenden Spezies: durch
Anderung der Oxidationsstufe kann die Anzahl der am Zentralatom gebundenen
Liganden erweitert oder verringert werden.
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Um einen Einblick in das komplexe Aggregationsverhalten von 1b zu erhalten, werden
Massenspektren zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Alterung von cis-[Pt(NH5)
(H20)2(1-MeC-N3)]** 1b in wassriger Losung aufgenommen. Um einen genaueren
Uberblick Uber alle gebildeten Spezies in einem mdglichst groRen Bereich an Masse-zu-
Ladungs-Verhaltnissen zu erhalten, werden die einzelnen Spektren mit unterschiedlicher
,rarget Mass“ gemessen. Dies ermdglicht anhand unterschiedlicher Gerateeinstellungen
eine Fokussierung auf bestimmte Bereiche an Masse-zu-Ladungs-Verhaltnissen. Dies hat
einen Einfluss auf das Aussehen der resultierenden Spektren, wie ein Vergleich der nach
24 h aufgenommenen Spektren mit unterschiedlicher Target Mass zeigt:
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Abbildung 1.21: Massenspektrum der in wassriger Losung entstehenden, ionisierten
Spezies der Umsetzung von cis-PtCly(NH;)(1-MeC-N3) mit 2 Aquivalenten AgNOs
nach 24 h, Target Mass 372 (oben) und Target Mass 708 (unten)



Wie in Abbildung 1.21 zu erkennen ist, sorgt die Fokussierung auf eine entsprechende
Targt Mass flr eine bessere Auflosung der Signale, sowie flr eine Veranderung des
gesamten resultierenden Spektrums. Im zeitlichen Verlauf sind zudem Veranderung des
Massenspektrums erkennbar, welche im vorliegenden Kapitel eingehender diskutiert
werden. Hierbei handelt es sich um eine Verschiebung von Peaks um m/z = 1, wie ein
Vergleich mit einem mit Target Mass 708 (also bei ansonsten exakt gleichen
Messbedingungen wie in Abbildung 1.21 unten) aufgenommenen Spektrum nach 3 d zeigt:
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Abbildung 1.22: Massenspektrum der in wassriger Losung entstehenden, ionisierten
Spezies der Umsetzung von cis-PtCl,(NH3)(1-MeC-N3) mit 2 Aquivalenten AgNO; nach
3 d, Target Mass 708

Neben der Verschiebung von Signalen um m/z = 1 zeigt das Ubersichtsspektrum in
Abbildung 1.22 eine weitere, Uberaus interessante Veranderung im Vergleich zu Abbildung
1.21 (unten): Das Auftreten von Signalen mit hdherem Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis.
Diese Peaks sind von besonderer Relevanz, weil sie ein Anzeichen fir eine Selbst-
Assoziation der cis-[Pt(NH3)(H20)2(1-MeC-N3)]**-Kationen sind. Um diesen Vorgang
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besser untersuchen zu konnen, werden zusatzliche Messungen mit einer hoheren Target
Mass vorgenommen:

tens. +MS, 0.1-2.9min #(1-99)
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Abbildung 1.23: Massenspektrum der in wassriger Losung entstehenden, ionisierten
Spezies der Umsetzung von cis-PtCl(NH;)(1-MeC-N3) mit 2 Aquivalenten AgNO; nach
3 d, Target Mass 1065

Wie den Ubersichtsspektren direkt zu entnehmen ist, zeigt die Diaquaspezies des
cis-PtCI(NH3)(1-MeC-N3) ein komplexes, nicht triviales Assoziationsverhalten, welches
ausgehend von der Interpretation der 'H- und "*Pt-NMR-Spektren in dieser Form nicht zu
erwarten gewesen ware. Wahrend die Untersuchungen in LoOsungen einen
Erklarungsansatz der Bildung von Kopf-Schwanz-Dimeren und eine spatere
Oligomerisierung dieser dinuclearen Einheiten nahelegen, weisen die Massenspektren
darauf hin, dass dieser Interpretationsansatz erweitert werden muss.

Zunachst sollen jedoch die Spektren, welche nach einem Tag Umsetzungszeit

aufgenommen wurden, genauer betrachtet werden. Wie bereits erwahnt, werden nach 24
h zunachst Peaks von mono- und dinuclearen Spezies detektiert. Ausgehend vom 'H-
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NMR-Spektrum (siehe Kapitel 4.1.3.1 und 4.1.3.2) der Umsetzung von cis-PtCly(NHs)
(1-MeC-N3) mit AgNO; zur Aquaspezies 1b bzw. der dimeren Diaquaspezies 2a werden
zunachst die Peaks diskutiert, welche nicht oxidierten, zweikernigen Komplexen mit zwei
1-MeC-Liganden zugeordnet werden kdnnen. Es handelt sich hierbei um Peaks im
Bereich von m/z 743 bis m/z 655:
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Schema 1.10: Strukturvorschlage fur [Pt(I1)]. mit m/z 743 bis m/z 707



Wie in Schema1.10 zu erkennen ist, handelt es sich nach 24 h bei dem Peak mit m/z von
743 um das Signal einer zweikernigen Pt(ll)-Verbindung, welche einem deprotonierten
Kopf-Schwanz-Dimer mit zwei zusatzlichen Aqualiganden entspricht. Es ist anzunehmen,
dass es zu einer Anordnung kommt, bei der nur ein verbruckender
1-Methylcytosinatoligand im Komplex vorliegt. Einer der beiden Aqualiganden ist
vermutlich in der aufleren Koordinationssphare Uber Wasserstoffbriicken mit den an die
Platinzentralatome gebundenen Liganden koordiniert. Entsprechende H-Bruckenmuster
sind in vergleichbarer Form fur (H;02)-Systeme an Metallen in der Vergangenheit bereits
beschrieben worden.™® Fir m/z 725 sind nach Verlust eines Molekiils H,O zwei
Strukturvorschlage denkbar. Bei einem der beiden handelt es sich um einen Kopf-
Schwanz-Dimer, bei dem entsprechend der Struktur von m/z 743 ein Aqualigand in der
aulBeren Koordinationssphare gebunden ist. Fur diese Struktur sind zudem tautomere
Formen denkbar. Deutlich relevanter fiir die Uberlegung der Bildung von dimeren
Strukturen und deren Bindungsmuster ist der zweite gezeigte Vorschlag. Es handelt sich
hierbei um eine einfach 1-methylcytosinatoverbrickte Spezies. Der zweite, neutrale
1-MeC-Ligand ist hierbei Uber N3 an eines der beiden Platinzentren cis-standig zur N4-
Koordination des verbrickenden Liganden gebunden. Dieser Komplex stellt eine Vorstufe
zum Kopf-Schwanz-Dimer da. 'H-NMR-spektroskopisch kann dieser Komplex nicht
nachgewiesen werden. Dies ist vermutlich damit zu erkléaren, dass eine rasche
Weiterreaktion zum h,t-Dimer vollzogen wird, welcher wiederum "H-NMR-spektroskopisch
nachgewiesen werden kann. Zudem ist zu erwarten, dass sich die chemischen
Verschiebungen im h,-Dimer und in der in Schema 1.10 fir m/z 725 vorgeschlagenen,
einfach verbruckten Struktur nur geringfigig voneinander unterscheiden. Der N3-
koordinierte Ligand sollte zudem eine Set von Signalen im 'H-NMR-Spektrum
verursachen. Es gilt hierbei zu beachten, dass bei Spektren der Umsetzung von 1a mit
AgNO; (Abb. 1.5) nur ein Signalset im Verschiebungsbereich von N3-koordinierten 1-MeC-
Liganden detektiert wird. Wie jedoch bereits und auch im weiteren Verlauf gezeigt, werden
in der Gasphase nicht nur Strukturen mit verbrickenden 1-Methylcytosinatoliganden
diskutiert, sondern beispielsweise auch mit verbrickenden Hydroxidoliganden. Will man
also Zustande in Lésung und in der Gasphase vergleichen, sollte auch das Spektrum bei
pH 6 (Abb. 1.9) betrachtet werden, da unter diesen Bedingungen auch in Ldsung
unterschiedliche Verbrickungen vorliegen und dies vermutlich mehr den in der Gasphase
beobachteten Verhaltnissen ahneln. Generell ist jedoch anzumerken, dass solche
Vergleiche nur ansatzweise gelten, da die Ergebnisse der Gasphase nicht direkt auf die
Zustande in Lésung schliel3en lassen. Ausgehend von der fir m/z 725 gezeigten Struktur
konnen verschiedene Verbrickungsmodi durch Kondensationsreaktionen realisiert
werden, wie das folgende Schema zeigt:
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Schema 1.11: Schematische Darstellung der moglichen Kondensationsreaktionen zur
Ausbildung einer a) 1-Methylcytosinatoverbriickung; b) Hydroxidoverbrickung; c)
Amidoverbriuckung zur Verbrickung zweier Platinzentren

Wie Schema 1.11 zeigt, sind drei Kondensationsreaktionen zur Ausbildung einer
Verbrickung zwischen zwei Platineinheiten denkbar. Schema 1.11 a) zeigt die Ausbildung
einer N3,N4-Verbrickung, wie sie im h,t-Dimer vorliegt. Dieses Verbrickungsmuster kann
auch 'H-spektroskopisch nachgewiesen werden. Zudem bietet es durch den aus der
zweifachen 1-Methylcytosinatokooridnation resultierenden kurzen Pt-Pt-Abstand eine
geeignete Ausgangsposition zur Ausbildung von oxidierten Spezies, zumal die d,> Orbitale
hierbei bereits auf einer Achse liegen. Die in Abbildungsteil b) gezeigte
Kondensationsreaktion ausgehend von einem Aqua- und einem Hydroxidoliganden fuhrt
zu einer hydroxidoverbruckten Spezies. Dies kann sowohl als Verknupfung zusatzlich zu
einer 1-Methylcytosinatoverbrickung geschehen, als auch unabhangig davon zur
Ausbildung von hydroxidoverbrickten Spezies, wie sie in Kap. 4.1.3.2 bereits ein Losung
eingehender diskutiert wurden. In 1.11 c¢) ist zu erkennen, wie ausgehend von einem
Ammin- und einem Hydroxidoliganden eine Amidoverbriickung entstehen kann. Ahnliche
Strukturen wurden in der Vergangenheit bereits fur Pt-Pd-Komplexe mit verbrickenden 1-
MeC-Liganden diskutiert.®? Sowohl bei den in b) als auch in c) gezeigten Produkten ist
zusatzlich zu einer 1-MeC- -Verbruckung eine spatere Oxidation der entstehenden [Pt(l1)]-
Spezies unwahrscheinlich, da die Platinzentren in den gemischt-verbriickten Dimeren
sterisch ungunstig fur eine Oxidation angeordnet sind. Im folgenden werden in erster Linie
Strukturvorschlage aufgezeigt, die auf Basis eines zweifach 1-methycytosinatoverbrickten
h,t-Dimers entstehen. Es gilt hierbei jedoch zu beachten, dass prinzipiell alle in Schema
1.10 fur m/z 707 dargestellten Verknipfungsmuster als tautomere Formen denkbar sind.
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Eine mehrfache Verknupfung von Pt(ll)-Zentren ohne Beteiligung einer N3,N4-
Koordination von  1-Methylcytosinatoliganden ist denkbar, steht aber als
Hauptverkniipfungsmuster nicht in Einklang mit den 'H-NMR-Spektren, welche klar
Resonanzen von N3,N4-verbriickenden 1-MeC" -Liganden zeigen. Aus Schema 1.11 wird
dariber hinaus ein weiterer Aspekt fur die Diskussion der Massenspektren der
Diaquaspezies 1b und 2a ersichtlich: bei einem Verlust eines Fragments mit m/z 18 kann
es sich sowohl um die einfache Abspaltung eines Aqualiganden handeln, als auch um ein
Molekul Wasser aus einer Kondensationsreaktion, welche zu neuen Produkten in der
Gasphase fuhrt.

Bei Auswahl einer Target Mass von 708 ist der Peak mit m/z 707, welcher dem Kopf-
Schwanz-Dimer bzw. seinen Tautomeren entspricht, im MS das intensivste Signal. Wie die
folgende Abbildung zeigt, besteht eine gute Ubereinstimmung zwischen dem experimentell
gemessenen und dem fir den deprotonierten h,t-Dimer simulierten Peak:
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Abbildung 1.24: VergroRerung des Signals bei m/z 707 (oben) und Vergleich mit der
Simulation (unten) fur [Ptx(C").(OH")(NHs)(H.0)]*
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Ausgehend von diesem Peak kann eine Zerfallsreihe formuliert werden, wie sie im
folgenden Schema dargestellt ist:

m/z 707 . + H
\Pt/
iA/ 18;-H.0 H, O/, 3 d \Pt/\/
m/z = ;- V) — oder
2 NH,~ Pt ~a AN
[PLC)INHNH)HON | oder
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Amiz=17 p / \ _‘
- NH, A ho o
+ O " o _‘ '
[Pt,(C),(NH,)(H,0)] Pt_ g (\ Pt/ \Pt/
miz 672 O o) | % P PN
NH,”
2
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Amiz =17 ~ _‘
- NH, ( “H,0 D’ \
2
[[l=unbesetzte Koordinationsstelle
- +
PLCOM . P \ﬂ : (\Pt/ T /)
m/z 655 O Spi R e S N

Schema 1.12: Strukturvorschlage fur [Pt(I1)]. mit m/z 689 bis m/z 655

Wie Schema 1.12 zeigt, ergibt sich nach Abspaltung eines Fragments mit m/z 18 aus den
Spezies mit m/z 707 ein Strukturvorschlag, der neben zwei verbrickenden
1-Methylcytosinatoliganden einen zusatzliche Amidoverbrickung aufweist. Der zunachst
gezeigte Strukturvorschlag aufbauend auf einem Kopf-Schwanz-Dimer ist hierbei zwar ein
Komplex, in dem eine Oxidation mdglich ware, er hat jedoch den Nachteil, dass die
Spannung in einer dreifach verbrickten Spezies als zu grof} anzusehen ist, um einen
solchen Aufbau als glinstig einzustufen. Anders verhalt es sich beim zweiten Vorschlag fir
m/z 698. Hierbei sind die beiden 1-Methylcytosinatoliganden nicht verbrickend, sondern
chelatisierend koordiniert. Die Verbindung der Platinzentralatome erfolgt Utber eine
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Amidoverbrickung. Hierdurch ist ein spannungsfreier Aufbau gewahrleistet, eine Oxidation
ist jedoch unwahrscheinlich. Als weitere Moglichkeit kame ein yu-OH-verbricktes Tautomer
der amidoverbrickten Form in Frage. Die folgenden Strukturvorschlage fir Spezies mit
m/z 672 und m/z 655 koénnen nicht mehr so formuliert werden, dass die Platinzentren
koordinativ abgesattigt sind. Wie bereits flr die Komplexe des 1-Methyluracils diskutiert,
ist dies in der Gasphase jedoch realisierbar.®? Wahrend die Platinzentren bei m/z 672
amido- oder hydroxidoverbrickt sind, erfolgt bei der Abspaltung eines Moleklls eine
Kondensationsreaktion, bei der der noch verbleibende Aqualigand deprotoniert wird und
als verbrickender Hydroxidoligand im Strukturvorschlag fir m/z 655 gebunden ist.

Neben dimeren Strukturen, wie sie bereits vorgestellt wurden, werden im MS auch Peaks
detektiert, welche dinuclearen Komplexen mit zwei verbrickenden
1-Methylcytosinatokomplexen entsprechen, an die ein Nitratanion aus der Umsetzung mit
AgNO:s als Ligand koordiniert ist. Die beobachteten Peaks liegen in einem Bereich von m/z
770 bis m/z 717 und sind von mittlerer Intensitat. Wie im Folgenden gezeigt wird, ist eine
Vielzahl von Strukturvorschlagen mit verbrickenden 1-MeC--Liganden modglich. Die
Resonanzen dieser Liganden sind im 'H-NMR-Spektrum (Kap. 4.1.3.1) wahrscheinlich mit
denen der verbrickenden Liganden im h,t-Dimer aufgrund nur geringfugiger
Abweichungen in der chemischen Verschiebung Uberlagert und somit 'H-NMR-
spektroskopisch nicht voneinander unterscheidbar. Trotz der Aufnahme von zusatzlichen
MS/MS-Zerfallsspektren kann bis keine sichere Aussage daruber getroffen werden, ob
solche Spezies bereits in Losung oder erst unter lonisationsbedingungen in der Gasphase
gebildet werden.
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Schema 1.13: Strukturvorschlage fur [Pt(ll)]. mit m/z 770 bis m/z 717 mit Nitratanionen

(siehe S. 57)

Wie Schema 1.13 zeigt, kann eine Zerfallsreihe fur Dimere nach Anlagerung von
Nitratanionen formuliert werden. Fir m/z 770 kdnnen Strukturvorschlage ausgehend von
zwei verschiedenen Grundstrukturen formuliert werden. Die erste denkbare Mdoglichkeit
basiert auf einem Kopf-Schwanz-Dimer, wie es fir m/z 707 bereits diskutiert wurde. Im
Austausch eines Hydroxidoliganden gegen ein Nitratanion wird entweder ein Molekul
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Wasser Uber Wasserstoffbricken in der aulderen Koordinationssphare stabilisiert, oder
aber das Nitration. Die zweite Grundstruktur entspricht der fur m/z 725 gezeigten, einfach
verbrickten Vorstufe des h,t-Dimers. Hierbei ist fir m/z 770 ein koordinierender
Nitratoligand gezeigt. Nach Verlust eines Fragments mit m/z 18 durch Abspaltung eines
Moleklls Wasser, evtl. auch als Produkt einer intramolekularen Kondensationsreaktion,
entstehen die in Schema 1.13 gezeigten Strukturen mit m/z 752. Diese kénnen wie fir m/z
770 einfach oder Kopf-Schwanz-verbrickt sein. Ist das Nitratanion zunachst in der
aulBeren Koordinationssphare gebunden, wechselt es als Nitratoligand in die innere
Koordinationssphare von einem der beiden Platinzentren. Ist weiterhin nur einer der
beiden 1-MeC-Liganden nach Deprotonierung der N4-Position N3,N4-verbrickend, kann
auch das Nitration als verbrickender Ligand koordinieren. Nach Abspaltung eines
Fragments mit m/z 18 zu m/z 734 erscheinen mehrere Strukturvorschlage sinnvoll.
Ausgehend von einer einfachen 1-MeC-Verbrickung kann, wie fir m/z 707 bereits gezeigt,
eine zusatzliche Amidoverbrickung zwischen den beiden Platinzentren vorliegen. Um die
Platin(ll)-Kationen koordinativ abzusattigen, kann das Nitration als chelatisierender Ligand
an eines der beiden Zentralatome gebunden werden. Im Falle einer Kopf-Schwanz-
Verbrickung mit zwei 1-Methylcytosinatoliganden besteht zudem die Mdglichkeit, dass ein
Nitratoligand verbrickend koordiniert. In der Vergangenheit sind bereits Komplexe von
Pt(l1)-Dimeren beschrieben worden, in denen eine drei- oder sogar vierfache Verbrickung
vorliegt, daher erscheint auch dieser Strukturvorschlag sinnvoll. Des weiteren sind
Strukturen denkbar, in denen keine verbrickenden 1-MeC- -Liganden vorgesehen sind,
sondern in denen die einzelnen Platinzentren N3,N4-chelatisiert werden. Die Verbruckung
erfolgt dann wie oben gezeigt Uber Amid- oder Nitrationen. Nach Verlust eines Fragments
mit m/z 17 kann ein Strukturvorschlag gemacht werden, bei dem eine Koordinationsstelle
bei dreifacher Verbruckung der Platinzentren durch 1-Methylcytosinatoliganden und einen
Nitratoliganden unbesetzt bleibt. Wie bereits beschrieben ist dies in der Gasphase
denkbar. Prinzipiell bieten alle Strukturen, welche auf der Grundstruktur des Kopf-
Schwanz-Dimers beruhen, die Mdglichkeit einer spontanen, partiellen Oxidation durch
Luft. Da im spateren zeitlichen Verlauf im MS entsprechende Oxidationsprodukte
nachgewiesen werden konnen, sind diese Vorschlage von besonderem Interesse.

Nach 24-stindiger Alterung der Probe werden im Vergleich zu gealterten Proben (3 d) in

hoherer Intensitat einige Peaks detektiert, denen einkernige Platinkomplexe zugeordnet
werden kdnnen.
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Schema 1.14: Strukturvorschlage fur mononucleare Pt(ll)-Komplexe mit m/z 372 bis m/z
336

Wie Schema 1.14 zeigt, entspricht der Peak mit m/z 372 der deprotonierten
Diaquaspezies 1b. Nach Abspaltung eines Fragments mit m/z 18 sind fur m/z 354
Strukturen gezeigt, welche je nach Protonierungszustand des 1-MeC-Liganden eine
unterschiedliche Platinkoordination aufweisen. Ist die Modellnucleobase deprotoniert, kann
sie das Platin(ll)-Zentrum chelatisieren. Erfolgt eine Protonierung der N4-Position, besteht
die Mdglichkeit der Ausbildung eines Semi-Chelats, wie er bereits flr 1-MeC-Liganden
beschrieben wurde.”?2 Bei dem fiir m/z 336 gezeigten Strukturvorschlag ist der
1-Methylcytosinatoligand deprotoniert und somit chelatisierend Uber N3 und die N4-
Position koordiniert. Eine der Koordinationsstellen des Zentralatoms bleibt hierbei in der
Gasphase unbesetzt. Nachdem die Spektren, welche nach 24 h Umsetzungszeit
aufgenommen wurden, diskutiert wurden, soll ein Vergleich mit den nach 3 d
Umsetzungszeit (Abb. 1.22 und 1.23) stattfinden um darzustellen, welche Veranderungen
im zeitlichen Verlauf eintreten. Es gibt zwei grundlegende Unterschiede:
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— Wahrend nach 24 h als Hauptsignale von mono- und dinuclearen Pt(ll)-Komplexen
detektiert werden, zeigt sich nach 3 d eine Uberlagerung insbesondere bei Peaks
von dimeren Komplexen mit Signalen von oxidierten Spezies. Diese zeichnen sich
durch einen Massenverlust von m/z 1 bei gleicher Komplexgesamtladung von +1

aus.

— Nach 3 d werden daruber hinaus Peaks detektiert, welche tri- und tetranuclearen

Platinkomplexen zugeordnet werden konnen.

Zunachst soll auf die Bildung von oxidierten Spezies eingegangen werden. Am Beispiel
des Signals mit m/z 707 bzw. m/z 707 und 706, dem Peak hochster Intensitat fir
dinucleare Komplexe in Abb. 1.19 und 1.21 ( Spektren mit gleicher Target Mass nach 24 h
und 3 d) lasst sich die Uberlagerung des urspriinglichen Signals mit einem neu

auftretenden klar erkennen:

F2(HOHZO)NFG)2(CoHBNZO)2, M .707.10|

s

(MO FZO)NF)2(C5HBNBO)2, W, 707.10|

miz

Abblldung 1.25: VergrolSerung des Signals bei m/z 707 nach 24 h (I|nks oben) mit
Simulation und nach 3 d als Signal fur m/z 706 und 707 (rechts, oben) mit Simulationen

Entsprechende Uberlagerungen werden fir die gesamte Zerfallsreine aus Schema 1.12
beobachtet und flihren zu einer neuen Gruppe von dinuclearen, gemischtvalenten

Komplexen:
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[P(I)Pt(11)(C),(OH),(NH,),]* und Tautomere

miz706 |—» Ptﬂ _‘
Pt /) ‘| )

’Pt\NH
OH H + |
i Am/z =18 ~ -0 /_‘ Pt|%OH
- Hzo (/Pt‘a a’Pt\ t/a
~OH
[Pt(I1)Pt(111)(C"),(NH,)(OH')(NH, )]+ und Tautomere
NH; H _‘ Il
mz688 | » - I||/ ~o @H\Pt/)_|
PN 3 .
H2 OH’Pt\NHZ
Am/z =17
-NH,
[Pt(II)Pt(III)(C) (NH,")(OH)J*
m/z 671 .

(\ | “/ ~ /‘|
A / '~

H2
Schema 1.15: Strukturvorschlage fur dinucleare, gemischtvalente Komplexe mit m/z 707
bis m/z 671

Wie in Schema 1.15 zeigen sich auch flr gemischtvalente Komplexe bekannte
Strukturmotive. So sind fur m/z 706 Spezies denkbar, bei denen neben einer
1-Methylcytosinatoverbrickung der beiden Platinzentren eine Hydroxido- oder
Amidobricke gezeigt. Der zweite im Molekul koordinierte 1-MeC- -Ligand ist in der Lage,
das Platin(lll)-Kation zu chelatisieren. Zudem ist eine Anordnung denkbar, in der zwei
1-Methylcytosinatoliganden die Platinzentren chelatisieren, wahrend letztere Uber einen
einzelnen Hydroxidoliganden verbrickt sind. Dartber hinaus ist in der Gasphase maglich,
nach partieller Oxidation eines der beiden Platinzentren im h,t-Dimer koordinativ nicht
abgesattigt vorliegen zu haben. Nach Verlust eines Molekuls Wasser durch Abspaltung
oder Kondensation ist mit m/z 688 eine Spezies denkbar, die neben einer
Hydroxidoverbrickung der beiden 1-MeC -chelatisierten Platinzentren eine weitere
Amidoverbrickung aufweist. Der ebenfalls gezeigte Strukturvorschlag einer dreifach
verbrickten Spezies ist bereits koordinativ nicht mehr abgesattigt, ebenso wie der
Komplex mit m/z 671, welcher nach Verlust eines Moleklls Ammoniak entsteht. Wahrend
alle bisher beschriebenen Spezies eine Stochiometrie von einem 1-MeC-Liganden pro
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Platinzentralatom aufweisen, werden in gealterten Proben von 1b und 2a im
Massenspektrum Peaks beobachtet, welche Komplexen mit zwei Platinzentren und drei
1-MeC-Liganden zugeordnet werden kdnnen:

+
[Pt,(C)(OH"),(NH,),(C),I Hg: pt=?
m/z 832 g ae o
Pt -—
HO— "'~
Am/z=18
-H,0
+ +
[PL(C),(OH)(NH,)(C)F —_— C=py |
m/z 814 a
a ~ —_— C a< Pt —
Ho— Pt~ Ho— Pt~
Am/z=18
-H,0
+ +
[Ptz(C_)3(NH?,)z]Jr : D Pt /\a ( —_— Pt gy _‘
m/z 796 <A
4Pt
Am/z=17
- NH,
+ _‘ +
_—a
[Pt,(C"),(NH,)J* =Pt (; Pt_
m/z 779 Oo—Pt< D/Pt/
Am/z =17
-NH,
+ +
[PL,(C).I* prU (3\/ Pt <3 _‘
miz 762 ~ o —

Schema 1.16: Strukturvorschlage fur Komplexe mit drei 1-MeC-Liganden und zwei
Platinzentren mit m/z 832 bis m/z 762
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Wie Schema 1.16 zeigt, gibt es eine Vielzahl von Komplexen, welche den Peaks zwischen
m/z 832 und m/z 762 zugeordnet werden kénnen. Hierbei kénnen die 1-MeC-Liganden
sowohl einfach N3-koordinierend vorliegen, wie es bei zwei Liganden bei m/z 832 gezeigt
ist, wahrend ein drittes 1-MeC-Molekll nach Deprotonierung Uber N3 und N4 zwei
Platinzentren verbrickt. Bei Verlust von Wasser kann es bei m/z 814 zu einer zweifachen
Verbrickung oder zu einer weiterhin einfachen Verbrickung mit gleichzeitiger N3,N4-
Chelatisierung eines Platinkations kommen. An dieser Stelle ist anzumerken, dass die
Zuordnung von Strukturvorschlagen bei hoheren Masse-zu-Ladungs-Verhaltnissen eine
immer komplexere Aufgabe darstellt. Durch die Moglichkeit von
Tautomeriegleichgewichten wie beispielsweise 1-MeC + OH" « 1-MeC" + H,O kdnnen
unterschiedliche Verbrickungsmodi vorgeschlagen werden. Da die Massen von NH3; und
OH- nur geringflgig voneinander abweichen, wird insbesondere bei hdheren Massen eine
Unterscheidung unmdglich. Dies gilt ebenfalls fur die Masse von 1-MeC- und zwei
Nitratanionen. Lediglich durch diese Aspekte lassen sich zum Beispiel fur den Peak mit
m/z 814 eine grol’e Anzahl von Komplexen mit der Gesamtladung +1 formulieren, wie
Schema 1.16 demonstriert. Hierbei fallt auf, dass sich je nach Auswahl der Liganden die
Oxidationsstufen der Platinkationen unterscheiden kdnnen. Zudem ist anzumerken, dass
bei der bereits groBen Anzahl an Tautomeren in Schema noch keine
Tautomeriegleichgewichte zwischen Hydroxido- und Amminliganden zu Aqua- und
Amidoliganden berlcksichtigt wurden. Diese wuirden ebenfalls zu neuen Tautomeren
fuhren. Es ist also fur die Auswahl von sinnvollen Strukturvorschlagen unabdingbar, auf
bereits bekannte, beispielsweise im Festkérper charakterisierte Strukturmotive
zuruckzugreifen. Bei der Diskussion von Spezies mit grolen m/z werden also lediglich
ausgewahlte Beispiele gezeigt, obgleich es flr entsprechende Peaks sicherlich mehr als
die gezeigten Strukturvorschlage geben kann.
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PH(Il)/ [P, 0), (NH,)(C )1 Austausch von NH,
Pt(Il) [Pt,(H,0)(OH")(NH,),(C")(C)I* gegen OH
/ [Pt (OH),(NH,),(CHC),I AustauscITv;n 1-MeC-
gegen zwei (NO,)
[Pt,(H,0),(NH,),(C),(NO, I [Pt,(H,0),(OH(NH,)(C),I
bl | PLHONOHINH)(C)CINO,)I | | [PL(H.0)OH)(NH)(C,C)
[Pt,(OH),(NH,)(C)(NO, ), [Pt,(OH){(NH,)(C)(C),I
!
[Pt,(H,0),(OF(NH)(C),(NO )T | [ PL(H,0),(OF)NH,)(C),(NO,)I | [ [PL(H,0),(0H),(C),F
Bl | PLLONOH),INH)C)CHNO LI | | (PLH.ONOH),NH)(CHCINO,)IT | IPL(H,0XOH),CHOIN
[Pt,(OH)4(NH,)(C),(NO,),I [Pt,(OH)4(NH,)(C),(NO,),I" [PL,(OH),(C)(C),I
!
[Pt,(H,0),(OH),(C),(NO) I [Pt,(H,0),(OH),(C),(NO, ),
';’}t(('l'\'/))/ [Pt,(H,0)(OH),(C")(C)(NO,),J* [Pt,(H,0)(OH),(C)(C)(NO,),I*
[Pt,(OH"),(C),(NO, ) I [Pt,(OH),(C),(NO, ) I

Schema 1.17: Mogliche Tautomere fur m/z 832

Ein bekanntes Strukturmotiv ist beispielsweise die fir m/z 796 gezeigte, dreifache
Verbriickung zweier Platinzentren durch  1-Methylcyosinatoliganden.®  Weitere
Strukturvorschlage in Schema 1.16 zeigen fir m/z 779 und m/z 762 bekannte
Koordinationsmuster an koordinativ ungesattigten Platinzentren. Nachdem bereits gezeigt
wurde, dass durch unterschiedliche Tautomere innerhalb eine Masse-zu-
Ladungsverhaltnissen verschiedene Strukturen formuliert werden koénnen, soll nun
diskutiert werden, wie sich aufgrund unterschiedlicher Bindungswege Komplexe mit
gleichem m/z bilden kénnen, die jedoch einen sich stark unterscheidenden Aufbau
aufweisen. Hierzu werden die zu einer Zerfallsreihe gehoérigen, trinuclearen Komplexe
betrachtet, welche Peaks mit m/z zwischen 1114 und m/z 1042 zugeordnet werden
kénnen:
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+
Hzo\ —a _‘ —_—— +
[Pt,(C"),(OH"),(NH,),(H,0),I* Ho— Pt = HO=p1<® ]
[PL,(C),(OH"),(NH,),(H,0),C)I* |—* S 2=l
m/z 1114 @bpt./o“ a—pC
a —"'~0H
+2H,0 +2H,0
a— Pt/\COH“ * HO:Pt:gza‘ * a— Pt/\CoH_‘ *
(tpt/) (a) Pt<_ (a; P
HZO:H<\NH HO ~py— 2= pt-
OH 2 a— ~ OH-— ~—OH
’ a. Pt,OHz _‘ +
a~py pt~ OH
Ho Y 4
+3H,0
[Pt,(C"),(OH"),(NH,),(H,0).]* +H20 *2H,0 *2H0
[Pt,(C),(OH),(NH,),(H,0),(C)I" +H,0 +2H,0
m/z 1096 +2 H,0
Am/z=18
-H,0
+
[PL{C)(OF,{NF){F,0),7 Hosmz? | NPT
[Pt,(C"),(OH),(NH,),(H,0)(C)I" g a=py f)OH +H,0
m/z 1078 a>Pt/\cOH + H,0
Am/z=18
“H,0 und Isomer
+ ag *OHZ “ +
[Pt,(C),(OH),(NH,),(H,O)I HO— Pti';za‘ Pt
[Pt3(C_)2(OH-)3(NH3)3(C)]+ a/\ Pt<
m/z 1060 Hg; bt <3 a ~Pt P\t,OH
Ho " &
i Am/z=18 und Tautomere
-H,0
[Pt,(C),(OH),(NH,).I* . HzC; t —‘ +
[Pt,(C),(NH,)(OH)(NH,),(H,0)] > NH24Ptigza‘ |
miz 1042 Oope HN
HO s .OH \
a—=Pt_ a,Pt\_/Pt a

Schema 1.18: Strukturvorschlage fur dreikernige Pt(Il)-Komplexe mit m/z 1114 bis m/z
1042
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Wie in Schema 1.18 fur m/z 1114 aufgezeigt, konnen fur dreikernige Komplexe mit drei
1-MeC-Liganden drei grundlegende Strukturmotive aufgezeigt werden. Hierbei handelt es
sich um lineare Kettenstrukturen, in denen die Platinzentren einfach Uber eine N3,N4-
Verbrickung miteinander verknlpft sind, Kopf-Schwanz-Dimere, welche um eine
zusatzliche, einfach verbrickte Pt(ll)-Einheit erweitert sind, sowie um cyclische Strukturen.
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OH~Pt/OH

( w cyclischer Trimer
OH

a\Pt /
HO \/ a

a. .C _|+ T Kondensationsreaktionen an H,O
+2 Hzo’Pt‘OH trans-standig zu 1-MeC-N3

2., C 1

Pt
H,0" “OH

a. .C —| * Kondensationsreaktion an OH
+ Pt i
H,O"

OH cis-standig zu 1-MeC-N3
+
Hgo\
HO’
a< /C) -
Ho— Pt \':zo
+
o= Pt _‘ .
a C —|+ HO\ — h,t-Dimer
+ .Pt? Pt
H,0~ “OH
und Tautomere
Konden-
sations- Kotr_lden- ] . -|+
reaktion sations- + “pt”
reaktion H,O OH
+
HO— !"H o t=
— Pt 2 _H o
+H20 (a\lé’t/ - " =pt<_ +Hzo
— T HO < pt—
HO < Pt/ a— ~
a— T~
und Tautomere
gemischtvalenter
Trimer

Schema 1.19: Mogliche Reaktionswege ausgehend vom deprotonierten Diaquamonomer
zu verschiedenen polynuclearen Strukturmotiven
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Alle gezeigten Grundstrukturen lassen sich einfach aus der monomeren Diaquaeinheit 1b
durch Kondensationsreaktionen bilden(Schema 1.19). Hierbei ist es relevant, mit welchem
der beiden cis-standigen Aqualiganden eine Kondensationsreaktion verlauft. Handelt es
sich um den Aqualiganden, welcher in cis-Stellung zum bereits an das Platinzentrum
koordinierten 1-MeC-Liganden gebunden ist, bildet sich die bereits flir m/z 725 diskutierte
Vorstufe des Kopf-Schwanz-Dimers, wie in Schema 1.19 gezeigt. Ausgehend von dieser
Verbindung kann es zur Bildung von linearen Kettenstrukturen durch direkte Reaktion mit
einer monomeren Diaquaspezies kommen. Im Fall der linearen Strukturen kdnnen
unterschiedliche Koordinationsmuster vorliegen, wie es fir m/z 1114 in Schema 1.18
gezeigt ist. Hierbei unterscheiden sich die beiden Strukturvorschlage insbesondere in der
Koordination des mittleren Platinzentrums und darin, an welchem Platinzentrum der
einfach N3-koordinierte 1-Methylcytosinligand koordiniert. Ist er am mittleren Platinzentrum
gebunden, so ist dieses insgesamt zweifach N4-koordiniert. Ist er an einem endstandigen
Platinzentrum gebunden, erfolgt die Koordination des mittleren Platinzentrums sowohl
uber ein N3-Stickstoffatom des ursprunglich in der monomeren Einheit gebundenen
1-MeC-Liganden, sowie uber ein N4-Stickstoffatom eines verbrickenden 1-MeC--
Liganden. Als Alternative kann es zunachst zur Ausbildung einer zweifach-verbruickten
Spezies kommen, welche anschliel}end mit einer weiteren, monomeren Einheit zu einer
,2+1%fach verbruckten, dreikernigen Verbindung weiterreagiert. Als dinucleare Spezies
konnen sich neben dem gezeigten h,t-Dimer auch Tautomere mit Amido- oder
Hydroxidoverbrickungen bilden, welche zu dreikernigen Addukten weiter reagieren
kénnen. Wird eine Oxidation der di- oder trinuclearen Verbindung beobachtet, ist es jedoch
sinnvoll, davon auszugehen, dass es sich um eine Struktur mit zwei verbrickenden
1-Methylcytosinatoliganden handelt, da bei dieser Anordnung die Platin(ll)-Kationen
bereits einen geringen Abstand zueinander aufweisen, sowie eine gunstige Anordnung
relativ zueinander in Bezug auf ihre d,*> Orbitale annehmen.

Erfolgt eine Kondensationsreaktion ausgehend vom Diaquamonomer in trans-Stellung
zum N3-koordinierten 1-MeC-Liganden, kann es theoretisch zur Ausbildung eines ,trans-
Dimers" kommen. Entsprechende Strukturen sind bisher nicht beobachtet worden, sie sind
jedoch auch nicht ganzlich auszuschliel3en. Es ist jedoch als wahrscheinlicher anzusehen,
dass es zu einer Weiterreaktion zu cyclischen Komplexen kommt. Vergleichbare
Komplexe sind fir Pd-Komplexe bereits bekannt und im Festkorper charakterisiert.'®! Bei
diesen Verbindungen =zeigt sich eine syn-Anordnung der Pd-1-MeC-N3- und Pd-
1-MeC-N4-Einheiten, wahrend im vorliegenden Fall des Diaquamonomers 1b eine Pt-
1-MeC-N3 zu Pt-1-MeC-N4-Orientierung zwischen syn und anti angenommen wird. Die
Aqua- und Amminliganden ordnen sich jeweils aulden auf einer Seite des entstehenden
Konus an. Diese Annahme erscheint auch in Hinblick auf im Massenspektrum beobachtete
Zerfallsmuster sinnvoll, wie im folgenden gezeigt wird:
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[PL(C"),(OH),(NH,),(H,0)) \ +

m/z 1060 (’ b%
OH HO,
i Am/z=18 o bt
= HZO a/ \_/ \a
2 +
.
[Pt,(C),(OH),(NH,),]I* . \
m/z 1042 OHHO
! N
II:’t Pt“a
i Amiz =18 a™—
-H,0
a
I ‘| +
. Pt
[Pt,(C),(O*)(NH,),] , I
m/z 1024 !
a’Pt/ \Pt‘a
i Am/z =17 7 a

N W]

[Pt,(C),(O*)(NH,),I"
m/z 1007 Pt Pt

Schema 1.20: Mogliche Zerfallsmuster ausgehend von cyclischen Trimeren mit m/z 1060

Wie in Schema 1.20 gezeigt, gibt es neben den in 1.18 gezeigten, cyclischen Spezies mit
zusatzlicher Amidverbrickung auch die Moglichkeit einer Hydroxidoverbrickung fur eine
Spezies mit m/z 1042, als Kondensationsprodukt einer trimeren cyclischen Struktur.®® Bei
weiterer Kondensation mit Massenverlust von m/z 18 zu m/z 1024 ist ein oxoverbrickter
Strukturvorschlag sinnvoll. Entsprechende Strukturmotive sind fur Pt(ll) literaturbekannt.
67881 Wie bereits fiir dinucleare Komplexe diskutiert, weisen die Spezies im zeitlichen Ver-
lauf eine Neigung zur partiellen Oxidation auf, welche in Massenspektren durch die Uber-
lagerungen von Peaks mit neu entstehenden Signalen mit einem Massenverlust von 1 an-
gezeigt sind. Dies gilt ebenfalls fur dreikernige Komplexe. Hierbei ist davon auszugehen,
dass die grundlegenden Strukturmotive, welche in Schema 1. 19 vorgestellt wurden, bei-
behalten werden. Wahrend in Schema 1.19 nur die Oxidation des vom Kopf-Schwanz-
Dimer ausgehenden Trimer gezeigt ist, da sie in dieser Anordnung als am leichtesten ab-
zulaufen anzusehen ist, ist anzumerken, dass eine Oxidation prinzipiell ausgehend von al-
len trimeren Komplexen mdglich ist:
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Hz0 ¥ HO—, —OH | * oH ¥
i —PtZ3 ! _ OH,
HO — 5~ OH i a,Pt
/: ~a \Pt< w
a— ., _— Al

a/
HO~py H,0 _Pt _Pt

bzw. bzw. bzw.

OH * HO— p—OH | * ?HZ
HO 1 HO —Pt—3 ml . oH +
el Pt

Abbildung 1.26: Strukturvorschlage fur trimere, partiell oxidierte Spezies mit m/z 1077

Neben Peaks, die trimeren Strukturen zugeordnet werden kénnen, werden im Fall der
massenspektrometrischen Untersuchungen der Losungen von 1b und 2a auch Signale
detektiert, welche tetranuclearen Spezies entsprechen. Ausgehend vom Dimer-vom-
Dimer-Prinzip flr Platin-Blau-Verbindungen koénnten auch Signale detektiert werden,
welche ebensolchen Komplexen entsprechen. Dies ist jedoch hier, anders als bei den
vorab diskutierten Komplexen des 1-Methyluracils, nicht der Fall. Wie bei allen bisher
vorgestellten Signalen einer gealterten Probe von 1b und 2a zeigen sich auch bei den
Peaks der tetrameren Komplexe Uberlagerungen, die auf Oxidationsprozesse schlieRen
lassen. Je nach Peak kann dies unterschiedlich stark ausgepragt der Fall sein, wie die
folgenden Beispiele zeigen:
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Intens.

4004

1392.1

1391.1

1393.1

VS, 0.1-2.min #(1-99)

1395.0
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1399.0

1400.0

2000 -

1500 4

1000 -

0

4(CoHBNGO)2(CoH7NBO)2(NFB)2(NF2) 2(0F)3, M1 1395. 18

13952

Abbildung 1.27:

von 1b und 2a

T
1388

T
1390

T
1392

T T T T T T T
1394 139 1398 1400 1402 1404 1406 miz

Signal (oben) uns Simulation (MS) fur m/z 1395 eine 3 d gealterten Probe

Intens. o

400

13550
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"PH4(C5HBN30)3(CoH7NBO)(NHB)(NF2)2(OH)2, M, 1360.14]
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1000 -
5004
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Abbildung 1.28: Signal (oben) uns Simulation (MS) fir m/z 1360 eine 3 d gealterten Probe

von 1b und 2a
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Wie die Abbildungen 1.27 und 1.28 zeigen, werden unterschiedliche Uberlagerungen bei
den Signalen beobachtet. Wahrend der Peak bei m/z 1360 vermutlich mit einer Spezies
mit m/z 1359 Uberlagert, zeigt der Peak bei 1395 in 1.27 eine Uberlagerung mit
mindestens einer anderen Spezies mit m/z 1393. Auffallig bei den Spektren ist, dass
Signale detektiert werden, welche flir das Vorhandensein von tetranuclearen Spezies
sprechen, doch diese entsprechen nicht Dimer-vom-Dimer-Stapeln, wie sie in Lésung
anhand der 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen (siehe Kap. 4.1.3.1)
angenommen werden. Vielmehr kann nach den vorhergehenden Uberlegungen zur
Bildung von polynuclearen Verbindungen davon ausgegangen werden, dass andere
Strukturmotive in vierkernigen Platin(ll)-Komplexen mit den beobachteten Masse-zu-
Ladungs-Verhaltnissen vorliegen. So lasst sich fur m/z 1413 bis m/z 1325 folgende
Zerfallsreihe formulieren:
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. P S G N
[Pt,(C),(NH,),(OH),(NH,),(H,0)(C),] : 7 ”C |
m/z 1413 HO\ Hz H,0

i Amiz =18 TN Pon

Pt - /s C
[Pt,(C),(NH,),(OH),(NH,),(C),I* / ”
m/z 1395 > HO 2
\  H
H.n-PETNC

3 =
i Am/z =18 \\/ “OH
+

[Pt,(C),(NH,),(OH"),(NH,),(C)I* Pt
m/z 1377 /N ©
HO 2
\  H

HaN-PtN O
Pt
i Am/z =17 k/(

[P,(C),(NH,),(OH"),(NH,)(C)I P~y~ ©
m/z 1360 HO\ :2
2

i HaN - Pt N O
Am/z =17 3 \/(Pt

Pt\N/ C
[Pt,(C),(NH,),(OH),(C)I* L . Wl R
miz 1343 \ Hp
—Pt—N
TR
i Am/z =18
o0
[Pt,(C),(NH,),(OH")]* L / H2
m/z 1325 HO

Pt - N
SN

[J = unbesetzte Koordinationsstelle

Schema 1.21: Mdgliche Strukturvorschlage flur tetranucleare Platin(ll)-Spezies mit m/z
1413 bis m/z 1325
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Wie in Schema 1.21 gezeigt, gibt es eine vierkernige Pt4(Il)-Verbindung mit m/z 1395,
welche als Strukturvorschlag sinnvoll erscheint. Der Strukturvorschlag ist abgeleitet vom
Kation der literaturbekannten Verbindung [Pt.Pd.AgCI(1-MeC-N3,N4),(NH;).(OH)
(NHs)2(en)](NOs):*4,5 H,O (en = Ethylendiamin)®? Abbildung 1.29):

H,N

Abbildung 1.29: a) Rontgenstruktur des Kations [Pt,Pd>AgCI(1-MeC™-N3,N4),(NH,).(OH)
(NHs)z(en)]** ®2 b) Réntgenstruktur ohne AgCI c) Strukturvorschlag zu m/z 1395

In der vorgeschlagenen Struktur sind insgesamt drei Verbriickungsmodi gezeigt. Sie kann
beispielsweise als Produkt der Hydroxidoverbrickung zweier 1-methlycytosinato- und
amidoverbrickter Dimere angesehen werden. Auffallig ist die Stabilisierung der Struktur
durch Stapelwechselwirkungen der heteroaromatischen -Systeme der
1-Methylcytosinatoliganden. Die terminalen, einfach N3-koordinierten 1-MeC-Liganden
sind aus Grinden der Ubersichtlichkeit nicht aufgezeichnet sondern nur durch die N3-
Stickstoffatome angedeutet. Die Bildung des Kations kann durch einfache
Kondensationsreaktionen aus dem Diaqguamonomer 1a formuliert werden. Fir m/z 1413
ist die Einlagerung eines Wassermolekils und eine Stabilisierung durch
Wasserstoffbricken in der Kavitat des Kations gezeigt, welche entsprechend zur Bindung
von AgCl in der Rontgenkristallstruktur in 1.29 a) zu verstehen ist. Bei Verlust von
Fragmenten mit m/z 18 aus den Strukturen fur m/z 1395 und m/z 1341 in Schema 1.21
konnen die N3-koordinierenden 1-MeC-Liganden die Platinzentren in den darauf
folgenden Strukturvorschlagen chelatisieren. Fir einen Massenverlust von m/z 17 ist der
Verlust von Amminliganden aus der Ausgangsverbindung aufgezeigt. Die
Koordinationsstellen bleiben in der Gasphase unbesetzt.

Die in Schema 1.21 dargestellten Verbindungen sind jedoch nicht die einzig denkbaren fur

die im Massenspektren beobachteten Signale. Es sind darliber hinaus auch cyclische
Addukte denkbar, wie sie im Folgenden gezeigt sind:
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.a - - HO
Pt th a\Pt ,Pt a \
HO ~ HO =Pt Pt
HZO _ Hzo OH _ Hzo \OH a
- \ 4/

o Pt b
a \
a

m/z 1413 m/z 1395 m/z 1377

Schema 1.22: Strukturvorschlage fur tetranucleare Pt4(ll)-Kationen mit m/z 1413 bis m/z
1377

Wie in Schema 1.22 zu erkennen ist, handelt es sich bei den alternativen
Strukturvorschlagen um vierkernige Komplexe, die im wesentlichen den fur trinucleare
Spezies formulierte Vorschlage entsprechen (Schema 1.20). Die Bildung erfolgt wie in
Schema 1.19 beschrieben Uber Kondensationsreaktionen, an denen der Aqualigand in
trans-Position zum N3-koordinierten 1-MeC-Liganden im Ausgangskomplex 1b beteiligt ist.

Wie sich aus der Diskussion der Massenspektren entnehmen lasst, zeigt die
Diaquaspezies 1b der Verbindung cis-PtCI»(NH3)(1-MeC-N3) 1a ein Vvielfaltiges
Assoziationsverhalten in der Gasphase, welches weit tiber das in Losung durch 'H-NMR-
Spektroskopie untersuchte hinausgeht. Auch die Bildung von partiell oxidierten Spezies in
Lésung konnten durch das Auftreten entsprechender Signale in gealterten Proben bei
gleichen Messbedingungen im Vergleich zu wenig gealterten Proben nachgewiesen
werden. DarlUber hinaus zeigt sich, dass die Diaquaspezies 1b in der Lage ist,
polynucleare Addukte mit mehr als zwei Platinzentren auszubilden. Es konnte bisher nicht
im Detail geklart werden, welche der beobachteten Spezies mit Sicherheit in Losung
gebildet werden.
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4.1.3.4 UV-Vis-Spektroskopie

Wassrige Losungen der Diaquaspezies cis-[Pt(NH;3)(H20)2(1-MeC-N3)](NOs). 1b verfarben
sich nach ca. 20 bis 24 Stunden grunlich. Die Intensitat dieser Verfarbung nimmt
kontinuierlich zu. Die Lésung zeigt paramagnetische Eigenschaften, welche durch ESR-
Spektroskopie nachgewiesen werden kdnnen. Die Farbigkeit der Losung des cis-lsomers
kann Uber einen langeren Zeitraum UV-Vis-spektroskopisch verfolgt werden (siehe Abb.
1.30). Hierbei ist es wichtig, Chloridionen vollstdndig aus der Losung zu entfernen, da sie
in der Lage sind, chloridverbruckte Strukturen auszubilden, welche mit ihrem hohen
Extinktionskoeffizienten von € = 20 000" eine Detektion von anderen gemischtvalenten
Spezies mit kleinerem Extinktionskoeffizienten storen wirden.

—— 24h
0,75 —48h
0,70 - 5d

0,65 —6d

0,60 - 7d

0,55 - —11d
0,50 -
0,45 -
0,40
0,35 -
0,30 -
0,25 -
0,20 -
0,15 -
0,10 -
0,05 -

Absorption

— 7T - 1 - 1 T 1 T T T 1T T T " 1T T 1
350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Wellenlange

Abbildung 1.30: UV-Vis-Spektren der wassrigen Losung von cis-[Pt(H2O)2(NH;)
(1-MeC-N3)](NOs), aufgenommen nach 24 h bis 11 d
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Wie in Abbildung 1.30 zu erkennen ist, nimmt die Absorption im =zeitlichen Verlauf
kontinuierlich zu. Das Absorpionsmaximum verschiebt sich im Laufe von 7 d leicht zu
hoheren Wellenlangen, von 607 nm nach 634 nm. Die zunachst bei 436 nm erkennbare
Schulter verschiebt sich im selben Zeitraum zu einem Wert von 442 nm. Wahrend
.Klassische“ Platin-Pyrimidin-Blau-Verbindungen mit aromatischen Amidatliganden eine
intensiv blaue Farbe (A = 740 nm!"®) aufweisen, sind die untersuchten Losungen griin
gefarbt. Wie die ESR-Spektren (siehe Kapitel 4.1.3.5) zeigen, liegen in Ldsung
paramagnetische Spezies vor. Wie bereits erwahnt, wird diese Farbung vermutlich durch
Intervalenz-Chargetransfer-Ubergange hervorgerufen. Um sicherzugehen, dass das
Absorptionsverhalten der Probelésung dem Lambert-Beer'schen-Gesetz entspricht,
werden zunachst konzentrationsabhangige Messungen vorgenommen. Hierbei stellt sich
heraus, dass die Losungen in einem Konzentrationsbereich von 2 ymol/ml bis 0,2 pmol/ml
eine annahernd lineare Abhangigkeit der Absorption von der Konzentration an eingesetzter
Probelosung aufweisen. Trotzdem ist es im vorliegenden Fall nicht mdglich,
Extinktionskoeffizienten nach

_E
€= cd
mit: E = Extinktion bei einer bestimmten Wellenlange A
c = Konzentration der absorbierenden Substanz [mol*I"]

d = Schichtdicke der durchstrahlten Probe

zu bestimmen, da die Konzentration ¢ der farbigen Substanz nicht bestimmt werden kann.
Zwar ist die Konzentration an eingesetzter Probelosung fur die jeweilige Messung
bekannt, sowie die Ausgangsstoffmenge an cis-PtCl,(NH3)(1-MeC-N3), jedoch ist keine
Aussage daruber maglich, welcher Anteil tatsachlich zu farbigen und damit
absorbierenden Spezies umgesetzt wird. Somit Iasst sich also nur feststellen, dass der
Anteil an farbigen Spezies zunimmt, ihre absolute Konzentration ist jedoch nicht
bestimmbar.
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4.1.3.5 ESR-Spektroskopie

Da durch die Verfarbung von wassrigen Losungen von 1b und 2a angenommen wird, dass
paramagnetische Spezies gebildet werden, sollen die Aufnahme von ESR-Spektren
klaren, ob festgestellt werden kann, aus wie vielen Platinzentren die gebildeten Komplexe
bestehen. Zudem ist von Interesse, ob eine Aussage daruber getroffen werden kann, ob
nur eine paramagnetische Spezies gebildet, oder mehrere.

g-factors
3.0 2.5 2.0 1.5
031
021
ED 4
T 011
9 1
o
0.0 : f T e g
01+
T [T TN T N AN N N N [T TN N N AN N T AN TR TR N MO N N
200 250 300 350 400 450
B-field / mT

Abbildung 1.31: ESR-Spektrum einer gefrorenen, wassrigen Lésung von 1b und 2a

Das ESR-Spektrum einer gefrorenen, wassrigen Lésung von 1b und 2a, welche bereits
gealtert und somit schwarz verfarbt ist, belegt die paramagnetische Natur einer oder
mehrerer Komponenten. Insbesondere die Kontur des breiten Signals bei g = 2,8, welche
auf eine Uberlagerung mehrerer Signale hinweist, spricht fiir das Vorhandensein von
mehreren paramagnetischen Spezies in der untersuchten Lésung. Die Feinaufspaltung
des Hauptsignals (g1 = 2,4) deutet auf eine Delokalisierung des ungepaarten Spins eines
Pt(lll)-lons (iber zwei oder mehr Platinzentren hin oder aber sie stellt eine Uberlagerung
mehrerer, strukturell verwandter paramagnetischer Spezies dar. Dies scheint in Anlehnung
an die Interpretation der Massenspektren von wassrigen Losungen von 1b und 2a (siehe
Kap. 4.1.3.3) sinnvoll, da auch hier Peaks darauf hinweisen, dass sich Spezies mit
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Platinzentren mit ahnlicher Koordinationsumgebung bilden, welcher partieller Oxidation
unterliegen und letztendlich in nach entsprechender Protonierung/Deprotonierung in
unterschiedlichen Oxidationsstufen vorkommen. Auf jeden Fall wird keine so regelmafige
Feinstruktur beobachtet, wie dies in einigen Literaturarbeiten gezeigt ist.["""? Versuche, ein
einfacheres (gemitteltes) ESR-Signal in einer wassrigen Lésung bei RT zu erhalten, waren
insofern nicht erfolgreich, als dass die resultierenden Spektren keinen eindeutigen
Ruckschluss auf die o. g. Fragen zulassen. Auf Grundlage des vorliegenden ESR-
Spektrums kann jedoch gesagt werden, dass die Verfarbung der Probe von 1b und 2a
(UV-Vis-Spektrum in Kap. 4.1.3.4) durch Intervalenz-Charge-Transfer-Ubergange
verursacht wird.
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4.1.3.6 Versuche zur Isolierung des Kopf-Schwanz-Dimers

Wie bereits in Kapitel 4.1.3.2 erwahnt, gibt im Rahmen dieser Arbeit Bestrebungen, einen
zweifach 1-methylcytosinatoverbrickten Kopf-Schwanz-Dimer zu isolieren. Hierbei sind
zwei Wege denkbar: zum eine Isolierung der dimeren Diaquaspezies 2b durch Zugabe
von unterschiedlichen, teils grof3en, nicht koordinierenden Gegenionen. Zum anderen ist
es moglich, den Kopf-Schwanz-Dimer durch Zugabe von Halogenidionen und Substitution
der Aqualiganden in seine Halogenidoform zu uberfuhren. Die resultierenden Komplexe
sind ungeladen und sollten somit in Wasser schwer [6slich sein. Aufgrund der
erfahrungsgemald schlechteren Loslichkeit der dimeren Verbindungen im Vergleich zu den
monomeren Dihalogenido-Platinkomplexen sollte eine Trennung und eine Isolierung des
Dimers denkbar sein:

2+
HsN Cl HsN H20_|
Nk >P< N2 >Pt/ - 2+ NH—| 2+
\ 3N~ — ~ - 3
NN Cl 2 AgNO3 N H,O HZO/Pt\ und /Pt\OHQ
| — > | = HO-p pt=OH>
24 h,RT /g HSN/ ~. — \NH3
’T‘ o - 2 AgCl N o
|
ChHs CHj
1a 1b 2a
+ NaX bzw. KX
mit X = (F, Cl, Br, I)
x |°
HzN
> = N3,N4-verbriickender NH, ° \Pt/ 0
1-Methylcytosinatoligand P N oy —| — M, 0
SN X und X7 T und /Pt\X
| x\pt Pt’x
HaN—" "™~ — " ~NH,4
N 0] K /
|
CHs Y
1 2

besitzen im Vergleich zum Monomer
geringere Loslichkeit in Wasser

Schema 1.23: Denkbare Strategie zur Isolierung des Dimers als Dihalogeniodverbindung
durch Ausfallen aus wassriger Losung

Um den Dimer zu isolieren, wird auf die Halogenide Fluorid, Chlorid, Bromid und lodid
zuruckgegriffen. Es zeigt sich, dass nur nach Zugabe von lodid in Form einer wassrigen
Kaliumiodidlésung ein Niederschlag entsteht, welcher sich abtrennen lasst. Im Fall von
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Fluorid wird auch nach mehreren Tagen kein Niederschlag gebildet. Dies kann mit dem
HSAB (engl.: Hard and Soft Acids and Bases)-Konzept erklart werden. Fluorid aufgrund
seiner geringen Grélie, hohen Ladungsdichte und der daraus resultierenden Harte kein
geeigneter Ligand ist um an weiche Platin(ll)-Kationen zu koordinieren. Sowohl bei Chlorid
als auch bei Bromid, zugegeben in Form wassriger Losungen von NaCl und KBr bilden
sich Niederschlage, deren 'H-NMR-spektroskopische Analyse jedoch zeigt, dass es sich
um Gemische von monomeren und dimeren Verbindungen handelt. Die
Loslichkeitsunterschiede von  cis-PtXx(NHs3)(1-MeC-N3) 1 (mit X = CI, Br) und
Pt2X2(NHs)(u-1-MeC-N3,N4) 2 sind somit nicht ausreichend, um eine Trennung, wie sie
im vorliegenden Fall gewlnscht ist, zu bewerkstelligen.

Anders verhalt es sich nach Zugabe von Kaliumiodid in wassriger Losung: Direkt nach
Zugabe kann eine erste Fraktion in Form eines braunlichen, wasserunldslichen
Niederschlags isoliert werden. 'H-NMR-spektroskopisch zeigt sich direkt nach Zugabe von
lodidionen zu der Losung der Diaquaspezies folgendes Bild:

L 10 I L

e
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0

- Chemical Shift (ppm) o
H(6) H(6) H(5)  H(5) CH, CH,
Monomer Dimer Monomer Dimer Monomer Dimer

Abbildung 1.32: "H-NMR-Spektren der Lésung von 1a und 2b a) vor und b) nach Zugabe
von 2 eq. Kaliumiodid in wassriger Losung (D20, pD 1,9), aufgenommen bei 200 (a) und
300 (b) MHz, Standard TSP
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Wie in Abbildung 1.32 a) zu erkennen ist, zeigt sich vor Zugabe von Kl zunachst das in
Kapitel 4.2.3.1 detailliert diskutierte Spektrum der monomeren und dimeren
Diaquaspezies. Nach Zugabe von KI und Abtrennung der ersten Fraktion braunen
Niederschlags (Abb.1.32 b)) zeigt die wassrige Losung nur noch die Resonanzen der
monomeren Aquaspezies cis-[Pt(NH3)(H.0).(1-MeC-N3)]**. Hieraus lasst sich schlieRen,
dass der Dimer in Form von Ptly(NHs)(u-1-MeC-N3,N4) 2b als schwerldsliche
Komplexverbindung ausgefallt wird. Wird der wasserunldsliche Niederschlag der ersten
Fraktion in DMF-d; gel6st, kann folgendes 'H-NMR-Spektrum aufgenommen werden:

1-MeC-
N(1)-CH,
1-MeC- 1-MeC- 1-MeC- NH,
H(6) N@)H  H(5)
MV b e M st
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 1.33: 'H-NMR-Spektrum von Ptl,(NH3)(u-1-MeC-N3,N4), 2b in DMF-d;,
aufgenommen bei 300 MHz, ohne Standard

Das in Abbildung 1.33 gezeigte 'H-NMR-Spektrum des Niederschlags zeigt genau ein
Signalset. Die chemischen Verschiebungen liegen in einem Bereich, in dem sie flr einen
N3,N4-verbriickenden, deprotonierten 1-MeC-Liganden zu erwarten sind.®%4'7 Da die
beiden 1-Methylcytosinatoliganden in 2b aufgrund der Symmetrie des Molekuls aquivalent
sind, sollte auch nur ein Signalset flur zwei verbrickende Liganden detektiert werden.
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Einen weiteren Aspekt, welcher dafur spricht, dass es sich bei der vorliegenden
Verbindung um den gewunschten Dimer Pt,l;(NHs) (u-1-MeC™-N3,N4), 2b handelt, liefert
der Vergleich der "H-NMR-spektroskopischen Daten mit denen des strukturell verwandten
und rontgenkristallographisch charakterisierten Dimers cis-[Pt2(NH;)4(u-1-MeC -N3,N4),]**.
Im in Abbildung 1A4 gezeigten Spektrum wird das Signal des H6-Protons des Dimers bei
6,92 ppm mit einer Kopplungskonstante von 3J ("H,'H) von 7,4 Hz, das des H5-Protons bei
5,73 ppm mit identischer Kopplungskonstante und das Signal der N1-gebundenen
Methylgruppe bei 3,26 ppm detektiert. Das in DMF-d; detektierbare Signal des N4-
gebundenen Amin-Protons liegt aufgrund der Deprotonierung an dieser Position stark
hochfeldverschoben bei 6,07 ppm. Bei 3,94 ppm ist zudem der breite Peak der
koordinierten Amminliganden zu erkennen. Integration der Signale zeigt, dass die H6-,
H5-, N(4)H- und Methylprotonen in einem Verhaltnis von 1:1:1:3 vorliegen, wie es fur den
gewlnschten Dimer zu erwarten ist. Zum Vergleich sind in Tabelle 1.3 die 'H-NMR-
spektroskopischen Daten des literaturbekannten Dimers!®®
cis-Pta(NHs)s(u-1- MeC-N3,N4), angegeben:

Tabelle 1.3: Vergleich der "H-NMR-spektroskopischen Daten (chemische Verschiebungen
in ppm) von cis-Pt2lo(NH;)(u-1-MeC-N3,N4), 2b und cis-[Pt2(NHs)s(u-1-MeC-N3,N4),] **,
["1Spektren aufgenommen in DMF-d-;

Cis-Ptolo(NHs)o(u-1-MeC-N3,N4),  cis-[Pto(NHs)a(u-1-MeC-N3,N4),J?*

H6 6,92 7,08
H5 5,73 5,74
N(4)H 6,07 6,42
NHs 3,94 4,60 und 4,40
N(1)-CH 3,26 3,28

Wie aus Tabelle 1.3 zu entnehmen ist, liegen die detektierten Resonanzen im 'H-NMR-
Spektrum  der beiden  verglichenen  Verbindungen in  einem  ahnlichen
Verschiebungsbereich, was daflir spricht, dass es sich bei dem isolierten Niederschlag
tatsachlich um die Verbindung Pt.l2(NHs).(u-1-MeC -N3,N4) handelt. Abweichungen in den
chemischen Verschiebungen, wie sie zum Beispiel im Fall der H6- oder N(4)H-
Resonanzen beobachtet werden, kdonnen damit erklart werden, dass unterschiedliche
trans-standige Liganden (lodido- und Amminliganden) einen Einfluss auf die chemischen
Verschiebungen der Protonen der 1-MeC-Liganden nehmen. Aufgrund der geringen
Menge der isolierten Verbindung konnte die Verbindung bisher nicht weiter charakterisiert
werden.
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Weitere Bemuhungen, N3,N4-verbruckte Kopf-Schwanz-Dimere zu isolieren, waren bisher
nicht erfolgreich. Zu den gewahlten Strategien gehort u.a. ein Austausch der Anionen, um
die Verbindung mit anderen Gegenionen auskristallisieren zu kénnen. Hierzu kann
einerseits direkt bei der Umsetzung der Verbindung cis-PtCly(NH;)2(1-MeC-N3) ein
anderes Silbersalz als Silbernitrat gewahlt werden. Der Einsatz von Ag.SO., AgPFes,
AgCH;COO oder AgCIO,4 an Stelle von AgNO; verbesserte die
Kristallisationseigenschaften nicht. Auch eine spatere Zugabe von anderen Gegenionen zu
Ldsungen der Kationen der Diaquaspezies, etwa wie BF4s oder PF¢, zeigte nicht den
gewulnschten Erfolg.

Die Bildung der mononuclearen cis-Diiodido-Verbindung ist im Vergleich langsamer. Nach
wenigen Minuten bildet sich aus der gelb-orangenen Ldsung ein orangefarbener
Niederschlag, welcher als zweite Fraktion isoliert wird. Die Charakterisierung erfolgt 'H-
NMR-spektroskopisch (siehe hierzu auch Kap. 4.4.2) sowie durch Elementaranalyse. Es
handelt sich bei der zweiten isolierten Fraktion um cis-Ptl,(NH3)(1-MeC-N3) 1¢. Die cis-
Geometrie des entstandenen Produkts kann mittel IR-Spektroskopie im Vergleich mit der
bereits bekannten Verbindung frans-Ptl, (NHs)(1-MeC-N3) 6a nachgewiesen werden. Die
Verbindung ist wie das trans-Isomer, welches eingehend in Kapitel 4.2 besprochen wird,
unléslich in Wasser. In DMF-d; kdnnen jedoch "H-NMR-Spektren aufgenommen werden:
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Abbildung 1.34: 'H-NMR-Spektrum von a) cis-Ptl,(NH3)(1-MeC-N3) und b) trans-Ptl,(NH;)
(1-MeC-N3) , aufgenommen in DMF-d;, 300 MHz (* = Solvens-Signal)

Das in Abbildung 1.34 gezeigte Spektrum zeigt, dass sich die 'H-NMR-Signale des cis-
und trans-lsomers der Verbindung nur geringfligig unterscheiden. Ein Vergleich mit "H-
NMR-Spektren der Umsetzung der cis-Verbindung mit Silbersalzen und der Verbindung
ohne Abstraktion der Halogenidoliganden zeigt Signale in einem nahezu identischen
chemischen Verschiebungsbereich. Dies konnte einerseits bedeuten, dass sie
lodidoliganden schneller Solvolyse unterliegen, oder aber, dass der Einfluss eines
Halogenidoliganden im Vergleich zu einem koordinierenden Solvensmolekul auf die
chemischen Verschiebungen der 1-MeC-Liganden aulerst gering ist.
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Tabelle 1.4: Vergleich der 'H-NMR-Resonanzen der Verbindungen trans-Ptl,(NH;) 6a
(1- MeC-N3) und cis-Ptl,(NH3)(1-MeC-N3) 1¢

trans-Ptl,(NHs)(1-MeC-N3) 6a cis-Ptl(NH3)(1-MeC-N3) 1c
H6 7,73 7,80
H5 5,93 6,00
N(1)-CHs 3,37 3,39
N(4)H, 8,67/ 7,80 8,72/ 8,24
NH3 4,0 4.3

Da die Spektren keine weiteren Signalsets zeigen, lasst sich zunachst ausschlie3en, dass
sich neben der beobachteten Spezies noch zusatzliche Formen bilden, in denen lediglich
einer der beiden Halogenidoliganden ausgetauscht wird, da diese Verbindungen neue 'H-
NMR-Resonanzen verursachen wurden.

Vergleicht man die 'H-NMR-Resonanzen der cis- und trans-Diiodidoverbindung in DMF
aus Abb. 1.34, so erkennt man einen leichten Tieffeldshift fur die Signale der ftrans-
aufgebauten Spezies. Hierflr gibt es zwei Erklarungsansatze. Zum einen kann es sich um
einen elektronischen Effekt des trans-standigen Liganden auf den 1-Methylcytosinliganden
handeln. Im Fall des cis-Isomers 1c ist der Ligand ein Solvensmolekil. DMF koordiniert
infolge des Mesomeriegleichgewichts mit einer positiven Partialladung am Stickstoffatom
in der Regel Uber das Sauerstoffatom.”” Im Fall des trans-Isomers ist der trans-standige
Ligand ein Amminligand, welcher uUber Stickstoff an das Platinzentrum koordiniert. Die
unterschiedlichen koordinierenden Atome haben sowohl einen Einfluss auf die
Bildungslange der Pt-N3-Bindung als auch auf die Verteilung der Elektronendichte im
Heteroaromaten und somit auf die chemische Verschiebung der Signale im "H-NMR-
Spektrum. Eine weitere Ursache liegt in der raumlichen Umgebung der
1-Methylcytosinliganden. Das cis-Isomer 1c bietet im Gegensatz zum frans-lsomer mit
einem cis-standigen Amminliganden die Moglichkeit der Ausbildung einer
Wasserstoffbriucke zwischen dem 0O2-Sauerstoffatom und den Protonen des
Amminliganden. Diese Wasserstoffbriicke wiirde eine Tieffeldverschiebung der 'H-NMR-
Resonanzen des 1-MeC-Liganden in 1¢c verursachen.
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4.1.3.7 Verhalten von Diplatin(ll)-Spezies gegeniiber potentiell chelatisierenden

Aminosauren

Im Gegensatz zu Platin in seiner stabilen Oxidationsstufe von +ll und einer
d®Elektronenkonfiguration ist Platin in der Oxidationsstufe +Ill und einer
d"Elektronenkonfiguration weniger stabil.

In mononuclearen Verbindungen ist Pt(lll) sehr selten. Bisher sind nur sehr wenige
Komplexe bekannt, welche strukturell aufgeklart sind.®!

Daruber hinaus sind oligonucleare Verbindungen bekannt, in denen Platin formal
die Oxidationsstufe +IIl besitzt. Hierbei handelt es sich um lineare
Polymerstrukturen, in denen die halogenidverbruckten Platinzentren abwechselnd
in den Oxidationsstufen +II und +IV vorliegen und gemittelt einen Wert von +ll|
ergeben 77

Am bekanntesten und bisher am besten erforscht sind dinucleare Komplexe in
denen beide Platinzentren die Oxidationsstufe +lII besitzen. Die zusatzlich
vorliegende intermetallische Bindung macht diese Verbindungsklasse u. a. fir
Anwendungen in der Katalyse in der organischen Synthese!®%2 oder im Hinblick auf
eindimensionale, funktionale Metall-Kettenverbindungen interessant.!®*#7]

Durch die Art der Verbrickung der Platinzentren lassen sich die Diplatin(lll)-
Verbindungen in drei Klassen unterteilen:

— Bei den vierfach-verbrickten sog. ,laternenférmigen® Verbindungen sind die
Platinatome entweder symmetrisch®®°® oder unsymmetrisch?®” (iber 4 Liganden
miteinander verbunden. Als Liganden fur eine symmetrische Verbruckung Uber
zwei Atome desselben Elements im Liganden kommen hierbei z.B. HPO,* |
SO+ (u-0,0') oder H,P,0s* (u-P,P') in Frage. Eine unsymmetrische
Verbrickung kann zum Beispiel mit Amidat- (u-N,O) oder Thioamidatliganden
(u-N,S) erreicht werden. Generell erfolgt die Verbrickung uber eine
Zweifachkoordination der Platinzentralatome unter Bildung sterisch gunstiger
Flnfringe mit dem koordinierenden Liganden.

— Zu der Klasse der zweifach-verbrickten Diplatin(lll)-Komplexe gehdren u.a.
Verbindungen, welche von den sog. Platin-Blau-Verbindungen abgeleitet
werden. Die Verbrickung der Platinzentren erfolgt hier in der Regel mittels
zweier, verbriickender Amidatliganden, wie z.B. auch Pyrimidinbasen®#2 oder
Acetaten und Acetatderivaten.’®”®! Die Pyrimidinbasen kénnen hierbei sowohl
eine Kopf-Kopf-Anordnung, als auch eine Kopf-Schwanz-Anordnung annehmen.
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— Die dritte Klasse bilden die sehr seltenen Verbindungen ohne!®® ! oder mit
dreit" verbriickenden Liganden. Bei Komplexen ohne verbriickende Liganden
besteht nur eine intermetallische Pt(lIl)-Pt(lll)-Bindung zur Stabilisierung der
dinuclearen Einheit.

Als Gemeinsamkeit aller beschriebenen Verbindungsklassen ist ein sehr kurzer Platin-
Platin-Abstand von 2,50 bis 2,75 A. Dariiber hinaus ist durch die intermetallische
Platinbindung und deren starken frans-Einfluss eine besondere Labilitat der Liganden in
axialer Position gegeben.

Aufgrund ihrer komplexen Koordinationschemie, gepaart mit ihrer Stereochemie, sind
Aminosauren interessante Liganden flr Platinverbindungen. Durch ihre Funktionalisierung
sind sie in der Lage, als monodentate Liganden mit Stickstoff- oder Sauerstoffkoordination
zu fungieren. Eine Koordination Uber Stickstoffatome ist im Fall des Platins in der Regel
thermodynamisch bevorzugt. DarUber hinaus kdnnen Aminosauren entweder im Sinne
einer N-O-Chelatisierung stabile finf-Ringe, oder aber auch 4-Ringe Uber O-O-
Chelatisierung ausbilden, sowie Uber Stickstoff-Sauerstoff-, oder Sauerstoff-Sauerstoff-
Koordination als verbriickende Liganden eingesetzt werden.!"® Im Hinblick auf biologische
Aspekte sind Aminosauren als Liganden flur Platinverbindungen von Interesse, da sie als
Proteine in der Zelle vorliegen und dabei in der Lage sind, mit Platin bzw. Cisplatin
Verbindungen einzugehen. Hierbei liegt oft ein besonderes Augenmerk auf
schwefelhaltigen Aminosauren, aber auch einfachere Vertreter wie Glycin oder Alanin sind
potentielle Liganden fur Pt(ll)-Einheiten.

Im Rahmen dieser Arbeit soll nun geklart werden, ob es moglich ist, ausgehend vom
Dimer der Diaquaspezies von cis-PtCly(NH3)(1-MeC-N3) durch Umsetzung mit
Aminosauren eine Diplatin(lll)-Verbindung zu erhalten, wie Wienkdtter et al. es ausgehend
von der trans-Verbindung trans-Ptlo(NH;)(1-MeC-N3) bereits beschrieben haben.!™
Hierbei kommt es zur spontanen Oxidation des Dimers an Luft und zu einer
chelatisierenden Koordination jeweils eines Platinzentrums dber den Carboxylat-
Sauerstoff in aquatorialer Stellung und den Amino-Stickstoff der Aminosaure in axialer
Stellung unter Verlust der beiden im Dimer koordinierten Aqualiganden.

Um die Moglichkeit der Bildung einer solchen Spezies ausgehend von der cis-
Diaquaspezies 1b bzw. ihres korrespondierenden Dimers 2a zu untersuchen werden die
entsprechenden wassrigen Losung der Aquakomplexe mit den Aminosauren L-Alanin und
Glycin umgesetzt. Glycin ist die einfachste Aminosaure und auch die einzige, welche nicht
chiral ist. Im Gegensatz dazu ist Alanin chiral und somit optisch aktiv. Im Rahmen dieser
Arbeit wurde nur ein Enantiomer, das L-Alanin eingesetzt, welches mit den chiralen
Dimeren (siehe Kapitel 4.2.3.1) reagieren kann und somit ein mogliches
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Diastereomerenpaar als Produkte bevorzugt bilden kann. Die Reaktionslésungen werden
'H- und "*Pt-NMR-spektroskopisch untersucht, um Hinweise auf einen Reaktionsverlauf
erhalten zu kénnen, wie er im folgenden Schema gezeigt ist:

TL

“2+ _‘ 2+ _‘2+
H3N — NH;
\

\ und
/

HZO\
HN— —=pPt<_
1-MeC-N3 H,O 3

Zugabe der Aminosaure
> — N3 N4-verbriickender und Oxidation der [Pt(ll)],-Spezies
1-Methylcytosinatoligand Y
a-= NH3

R = CHjs fur Alanin, H far Glycin

R _‘2+ _‘2+

=,_\" &
Pt

O/Tj und

o)
S /ﬁ’t :

_NH, H,N O
R

R

Schema 1.24: Moglicher Reaktionsverlauf der Umsetzung mit potentiell chelatisierenden
Aminosauren nach Bildung der Aquaspezies cis-[Pt(NH3)(H20)2(1-MeC-N3)]** 1b und
h,t-[Pt2(NH3)2(H20)2(1-MeC -N3,N4),]* 2a

Zunachst soll die Umsetzung der Diaquaspezies 1b und 2a mit Glycin untersucht werden.
Hierzu wird zunachst cis-PtCl;(NH;)(1-MeC-N3) mit Silbersalzen zur Abstraktion der
Halogenidoliganden bei Raumtemperatur in wassriger Ldsung umgesetzt. Nach
Abtrennung des Silberchloridniederschlags wird Glycin ebenfalls in wassriger Losung bei
pD 1,9 zugegeben. Das 'H-NMR-Spektrum der Reaktionslosung ist in Abb.1.35 gezeigt:
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Abbildung 1.35: '"H-NMR Spektrum der Umsetzung von cis-PtCl,(NH;)(1-MeC-N3) 1a mit
AgNO; und anschlieBender Umsetzung mit 3 eq. Glycin in D,O, pD 3,4, RT, 3 h,
aufgenommen bei 200 MHz.

Die Bildung des Diaquadimers 2a erfolgt innerhalb von 24 h. Zwar sind erste Resonanzen
im 'H-NMR schon nach ca. 3 h zu beobachten, brauchbare Ausbeuten an 2a fiir weitere
Umsetzungen werden jedoch erst nach einer Umsetzungszeit von 24 h erreicht. Wie in
Abb. 1.35 zu erkennen ist, zeigen sich bereits 3 h nach Zugabe von Glycin zu einer
wassrigen Losung von 1b und 2a eine Vielzahl neuer Resonanzen. lhnen koénnen
verschiedene mono- und dinucleare Verbindungen zugeordnet werden:

Im Verschiebungsbereich der heteroaromatischen Ringprotonen der monodentaten,
koordinierten 1-Methylcytosinliganden zeigen sich fur die Signale der H5- und HG6-
Protonen in dichter Uberlagerung einer Vielzahl von Signalsets. Die Signale der H6-
Protonen Uberlagern hierbei in einem Bereich von 7,53 bis 7,64 ppm, die der H5-Protonen
im Bereich von 5,96 bis 6,06 ppm. Da die Umsetzung der Ausgangsverbindung
cis-PtCl>(NH3)(1-MeC-N3) lediglich fur 3 h mit einem leichten Unterschuss an Silbernitrat
(1,95 Aquivalente) bei Raumtemperatur umgesetzt wurde, ist es durchaus méglich, dass
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noch nicht alle Chloridoliganden hydrolysiert sind. Daher sollte es sich bei diesen
Verbindungen in erster Linie um einkernige Komplexe handeln, die Aqua- und/oder
Halogenidoliganden, sowie auch Glycin als koordinierenden Liganden beinhalten. Hierbei
kommen zum Beispiel folgende Verbindungen in Frage:

a)
H,0_ _NHg | % C. _NHy |* H,O /NH3_|+
Pt Pt bzw Pt
H,0”  M-MeC H,07  M-MeC ci”” M-Mec
b)
Gly_ _NH; HO NHs |* Gly~_ _NHs |*
Pt Pt bzw Pt
aly” M-MeC aly” 1MeC H,0~  1-MeC
N\ I J
c)
<N\Pt/NH3 <O\Pt/NH3
<=chelat|S|erendesGchm o~ M-MeC N~ MMeC

Abbildung 1.36: Potentielle Strukturen fur einkernige Pt(ll)-Reaktionsprodukte der
Umsetzung der Diaquaspezies von cis-PtCly(NH;)(1-MeC-N3) mit Glycin

Wie in Abb. 1.36 a) zu sehen ist, kommen neben der einkernigen Diaquaspezies auch die
beiden Monoaqua-Chlorido-Komplexe als mdgliche Verbindungen in Frage, deren 'H-
NMR-Resonanzen im beobachteten Verschiebungsbereich detektiert werden kdnnen.

Die in Abb. 1.36 b) gezeigten Glycinaddukte kdnnen im Rahmen der Umsetzung ebenfalls
entstehen. Da bekannt ist, dass eine Glycinkoordination nur einen sehr geringen Einfluss
auf die chemischen Verschiebungen der 'H-NMR-Signale der im selben Komplex
koordinierenden 1-Methylcytosinliganden hat!'®? erscheinen auch diese Strukturvorschlage
sinnvoll. Hierbei ist es jedoch als am wahrscheinlichsten anzusehen, dass in erster Linie
die erste in Abb. 1.36 gezeigte Verbindung mit zwei koordinierten Glycinmolekulen gebildet
wird, da im Verschiebungsbereich der Glycinresonanzen zwei neue Signale im Verhaltnis
1:1 bei 3,67 und 3,80 ppm detektiert werden. Da in der entsprechenden Verbindung die
beiden Glycinliganden chemisch nicht &quivalent sind, und Glycin im Uberschuss
eingesetzt wird, erscheint dies sinnvoll. Es sind Literaturbeispiele ausgehend von Cisplatin
bekannt, bei denen mit einem Uberschuss an Glycin ebenfalls die Bildung von
cis-[Pt(NH;)2(Gly),]** beobachtet wird.'® Je nach pH-Wert der Umsetzung sind die
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Glycinliganden einheitlich Gber Stickstoff oder Sauerstoff koordiniert. Da die Umsetzung im
vorliegenden Fall im sauren Bereich geschieht, ist Glycin vermutlich Uber ein
Carboxylsauerstoffatom an das Platinzentralatom koordiniert.'"® Ein spaterer Ringschluss
zum N,O-Chelatkomplex (Abb. 1.36 c¢)) unter Hydrolyse des noch gebundenen
Chloridoliganden wird im Fall des Cisplatins in wassriger Lésung beobachtet!®! und
erscheint auch im vorliegenden Fall als Nebenreaktion sinnvoll. Aufgrund seiner geringen
Geschwindigkeit in saurem Milieu ist dieser Schritt jedoch nicht fir die Bildung des
Hauptprodukts verantwortlich. Zusatzlich zu den beschriebenen Spezies ist die Oxidation
von Pt(ll)- zu Pt(IV)-Komplexen durch Luftsauerstoff moglich. Diese sollte durch die
Madglichkeit der Chelatbildung begunstigt werden.

Im Bereich der heteroaromatischen Ringprotonen von  N3-N4-verbrickten
1-Methylcytosinatoverbindungen sind ebenfalls mindestens drei neue Dubletts zu
beobachten. Hierbei kann ein Signalset (rot) direkt durch Vergleich dem Diaquadimer
zugeordnet werden. Ein weiteres Set an 'H-NMR-Resonanzen (blau) entspricht einer
dimeren Struktur mit ebenfalls noch koordinierten Chloridoliganden. Vergleichsspektren
der Umsetzung von cis-PtClx(NH3)(1-MeC-N3) mit Silbernitrat im Unterschuss zeigen nach
einer vergleichsweise kurzen Reaktionszeit von 3 h bei Raumtemperatur ebenfalls das
beobachtete Signalset, erst im weiteren Verlauf zeigt sich das in Abschnitt 4.1.3.1 im Detail
beschriebene 'H-NMR-Spektrum der monomeren und dimeren Diaquaspezies. Integration
der Signalsets der H6-Protonen der monomeren und dimeren Verbindung zeigt dartber
hinaus, dass nach 3 h die Dimerbildung nahezu komplett erfolgt ist. So entfallen 19 % der
Resonanzen auf dimere Strukturen. Da die Dimerbildung ausgehend von cis-PtClx(NHs)
(1-MeC-N3) jedoch generell nicht zu mehr als ca. 20 % Dimer optimiert werden kann, ist
eine Umsetzung zu diesem Zeitpunkt sinnvoll.

Das dritte zu detektierende Signalset (griin) bei 7,26 (H6) und 5,81 (H5) ppm liegt direkt im
Bereich der chemischen Verschiebung der bereits bekannten Glycin-Diplatin(lll)-
Verbindung [Pt2(NH3)2(1-MeC-N3,N4),(gly-N,O).]**. Ein '*Pt-NMR-Spektrum kann nun
hinzugezogen werden, um sicherzustellen, dass eine spontane Oxidation unter den
vorliegenden Bedingungen zu einer entsprechenden Diplatin(lll)-Verbindung stattgefunden
hat:
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Abbildung 1.37: "*Pt-NMR Spektrum der Umsetzung von cis-PtCly(NH;)(1-MeC-N3) mit
AgNO; und anschlielender Umsetzung mit 3 eq. Glycin in D,O pD 3,4, RT, 3 h,
Verschiebungsbereich von 800 bis -1450 ppm aufgenommen bei 64 MHz, Standard
K:PtCls

Von Interesse ist hierbei zunachst das Signal bei -458 ppm. In diesem
Verschiebungsbereich zwischen dem von Pt(ll)- und Pt(IV)-Verbindungen kénnen Signale
von Diplatin(lll)-Spezies detektiert werden. Ein Vergleich mit dem '**Pt-NMR-Spektrum von
[Pt2(NH3)2(1-MeC-N3,N4),(gly-N, O).]** zeigt, dass das Signal dieser Verbindung bei -506
ppm in recht guter Ubereinstimmung zu dem in Abb. 1.37 beobachteten Signal bei -458
ppm liegt.

Wie in Abbildung 1.37 zu erkennen ist, zeigt das '**Pt-NMR-Spektrum der Umsetzung mit
Glycin im gewahlten Messbereich von ca. 800 bis -1450 ppm zudem mindestens vier
Signale von Pt(IV)-Spezies. Zusatzlich zu den detektierten Signalen im Bereich von Pt(IV)-
und Diplatin(lll)-Verbindungen werden Resonanzen im Verschiebungsbereich von Pt(ll)-
Spezies beobachtet:
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Abbildung 1.38: "Pt-NMR Spektrum der Umsetzung von cis-PtCI(NH3)(1-MeC-N3) mit
AgNO; und anschlielender Umsetzung mit 3 eq. Glycin in D,O pD 3,4, RT, 3 h,

Verschiebungsbereich von -400 bis -2450 ppm aufgenommen bei 64 MHz, Standard
K2PtCle

Die Pt(ll)-Signale liegen im Verschiebungsbereich der mononuclearen Diaquaspezies (-
1589 ppm) 1b und dem entsprechenden Dimer (-1847 ppm) 2a welche welche fir die
Diaquaspezies des trans-lsomers literaturbekannt sind.l'®® Ein weiteres Signal wird bei
-2145 ppm flr eine weitere Pt(Il)-Spezies detektiert, deren Struktur nicht geklart ist.

Unter den gegebenen Reaktionsbedingungen kommt es aufgrund des vielseitigen
Koordinationsverhaltens des Glycins zu einer gro3en Zahl an denkbaren Strukturen flr
mdgliche Reaktionsprodukte fur Pt(IV)-Komplexe:

106



a) Mono-AS-Pt(IV)-Komplexe

gy  In+ H,0  “]n+ H,O0 n+
NH
H20\|=|’t/ HyO—_ | P Gly—_ | -
~— ~— ~—
1-MeC 1-MeC ~ 1-MeC
H,0” oy | H0” |
H,O H,O H,O

b) einfache Chelatkomplexe

/- N Tln+ L “n+ o) Cn+ L Tln+
Hs NH /‘ NH
O\ L 3 \ 3 L\ / 3
Pt\ Pt\
/ | T1-MeC N | 1-MeC / | T~1-MeC o | 1-MeC
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mit L= Gly oder H,O | |
o - O—py : N~—p :
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c) Bis-chelate
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H,0 H,0 Gly H,0

Abbildung 1.39: Strukturvorschlage fiir im '**Pt-NMR detektierte Pt(IV)-Spezies, weitere
Isomere sind moglich

Wie Abb. 1.39 zeigt, kdnnen die im "*Pt-NMR detektierten Signale durch eine Vielzahl an

Pt(IV)-Spezies hervorgerufen werden. Oft handelt es sich dabei um Konstitutionsisomere
von vier grundlegenden Strukturmotiven:
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— Pt(IV)-Komplexe mit einem koordinierenden Glycinliganden (Abb.1.39 a). Sie
werden durch N-Koordination des Glycins an das Pt(IV)-Zentralatom gebildet.['%7-"%
Die hierbei entstehenden Produkte reagieren bei einem Uberschuss an
Glycin/Glycinat, wie er im vorliegenden Fall gegeben ist, weiter.

— Strukturvorschlage fir die Weiterreaktion der Produkte aus Abb. 1.39 a) sind in Abb.
1.39 b) gezeigt. Aus den einfach koordinierten Komplexen bilden sich leicht
Chelatkomplexe, insbesondere im vorliegenden, leicht sauren Milieu" erfolgt der
Ringschluss zum thermodynamisch gulnstigen Chelatkomplex problemlos. Je
nachdem, wie stark der trans-Einfluss der trans-standigen Liganden ist, kbnnen
weitere Substitutionsreaktionen unter Koordination eines weiteren Glycinmolekdls
erfolgen, welches zunachst einfach stickstoffkoordiniert ist.'""2""3! Darliber hinaus
gibt es die Moglichkeit von Isomerisierungsreaktionen, welche die Vorhersage einer
Produktstruktur erschweren. Eine Wanderung des 1-Methylcytosinliganden, wie er
an anderer Stelle fur einfache Chelatkomplexe des Glycins in Pt(IV)-
Metallkomplexen mit 1-MeC-Liganden in der Vergangenheit beobachtet werden
konnte,"¥ ist in diesem Fall auszuschlieBen, da die chemischen Verschiebungen
der 'H-NMR-Signale der 1-Methylcytosinliganden nicht im entsprechenden
Verschiebungsbereich liegen.? Die unter a) und b) beschriebenen, gemischten
Glycin/1-MeC-Komplexe sind durch gezielte Oxidation mit H,O, bekannt.['™ Im
'*Pt-NMR liegen ihre Signale in einem Verschiebungsbereich von -56 bis ca. -180
ppm. Sie kdnnen im vorliegenden Fall somit als Strukturvorschlag ausgeschlossen
werden, da alle diskutierten Resonanzen im positiven Verschiebungsbereich liegen.

— Im Folgenden kénnen sich aus den unter 1.39 b) genannten Verbindungen die in
Teil 1.39 c) gezeigten Bis-Chelate bilden. Auch diese Verbindungen kdnnen weiter
isomerisieren.['"5.1"7]

— \Verlauft die Reaktion nicht im Sauren, sondern im Alkalischen, findet kein
Ringschluss zum Chelatkomplex statt. Liegt unter diesen Bedingungen ein
Uberschuss an Aminosdure vor, kann jedoch ein zweiter Glycinligand an das
Platinzentrum koordinieren. Verbindungen dieser Art sind ebenfalls bekannt und
strukturaufgeklart,'®"'" sollten aber unter den gewahlten Reaktionsbedingungen
(pD 1,9) keine Rolle spielen.

In Hinblick auf die Signale, welche im '®*Pt-NMR-Spektrum fiir Pt(IV)-Spezies detektiert
werden, lassen sich zumindest Vermutungen anstellen, welche der oben vorgestellten
Strukturen vorliegen kénnen. Da die drei beobachteten Resonanzen jeweils um ca. 300
ppm zueinander verschoben sind, lasst sich sagen, dass sich die Koordinationsspharen
der Komplexe nicht extrem stark voneinander unterscheiden. So verursacht beispielsweise
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der Austausch zweier Chlorido- gegen Aqualiganden einen Shift von ca. 1000 ppm!"® und
auch die Signale von Isomeren kénnen sich um 50 ppm in ihrer chemischen Verschiebung
voneinander unterscheiden. Da im Fall des Bis-Chelatkomplexes, wie er in Abbildung 1.38
c) gezeigt ist, zwei zur Koordination vollstandig deprotonierte und somit negativ geladene
Glycinatliganden koordinieren, ist das Signal dieser Verbindung relativ zu den anderen
Signalen bei hdherem Feld zu erwarten.

Obwohl es bisher nicht gelungen ist, ein Reaktionsprodukt der Umsetzung zu isolieren,
lassen die NMR-spektroskopischen Daten den Schluss zu, dass die Umsetzung von cis-
PtCl2(NH3)(1-MeC-N3) zu den Diaquaspezies 1b und 2a mit anschlieRender Zugabe von
Glycin dem in Schema 1.24 gezeigten Reaktionsweg zu einer Diplatin(lll)-Verbindung
entspricht. Die Daten zeigen daruber hinaus aber auch, dass in der Reaktion eine Vielzahl
an Nebenprodukten in unterschiedlichen Oxidationsstufen gebildet wird. Einige der
Fragestellungen, die sich aus den vorliegenden Daten stellen, kdnnen jedoch zum jetzigen
Zeitpunkt nicht zufriedenstellend beantwortet werden. Hierzu gehort die Bildung der Pt(1V)-
Spezies, welche durch Oxidation durch Luftsauerstoff oder eine Disproportionierung von
Diplatin(lll)-Spezies in den beobachteten hohen Ausbeuten nicht zufriedenstellend erklart
wird. Zudem ist es bisher nicht gelungen, genauere Aussagen Uber ihre Struktur auch in
Hinblick auf eine Ubereinstimmung mit den dazugehérigen 'H-NMR-Daten zu treffen.
Diese Zuordnung wird auch durch die starke Uberlagerung von Signalen im
Verschiebungsbereich der mononuclearen H5- und H6-Protonen im 'H-NMR-Spektrum
erschwert.

Setzt man das Enantiomerenpaar der Diaquadimere 1b und 2a mit einem der beiden
Alanin-Enantiomere um, kann theoretisch ein Diastereomerenpaar entstehen, wie es in
Schema 1 gezeigt ist. '"H-NMR-spektroskopisch zeigt sich dies ausgehend von der trans-
Verbindung in Form einer Signalverdopplung aller Alaninresonanzen.!"?

Analog zur Reaktion mit Glycin zeigen sich in '"H-NMR-Spektren dieser Umsetzung (nicht
gezeigt) eine Vielzahl neuer Signalen im Bereich der chemischen Verschiebungen der
koordinierten 1-MeC-Liganden. Diese weisen auf mononucleare Spezies hin. Dartber
hinaus werden neue Resonanzen flr dinucleare N3,N4-verbrickte Verbindungen
detektiert. Es wird jedoch keine Signalverdopplung der Alaninresonanzen beobachtet, was
vermutlich daraus resultiert, dass keine oder vernachlassigbar wenige Diplatin(lll)-Spezies
gebildet werden. Auch wenn die entsprechenden Proben altern, ist es bisher nicht
gelungen, Pt(lll),-Signale '**Pt-NMR-spektroskopisch zu detektieren, oder eine
Signalverdopplung der Alanin-Resonanzen im 'H-NMR zu beobachten. Es scheint somit
bisher nicht gelungen zu sein, die Reaktionsbedingungen so zu wahlen, dass L-Alanin als
chelatisierender Ligand fungiert.
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4.1.4 Potentielle Antitumoraktivitiat von cis-PtCI;(NH;)(1-MeC-N3)

41.41 Tests

Aufgrund seiner strukturellen Ahnlichkeit zu Picoplatin ist es naheliegend, cis-PtCly(NH)
(1-MeC-N3) 1a auf seine potentiell cytotoxischen Eigenschaften hin zu untersuchen. Zu
diesem Zweck wurde der ICs in sieben verschiedenen Zelllinien bestimmt. Der ICs, ist der
Wert der mittleren inhibitorischen Konzentration. Er beschreibt also die Konzentration
eines Inhibitors, die notwendig ist, um eine halbmaximale Inhibition zu beobachten. Im
vorliegenden Fall ist er als eine Inhibition des Zellwachstums in vitro zu verstehen, also
dem Glso- Wert (Gl= Growth Inhibition, engl. Wachstumsinhibition).

Die Substanz cis-PtCl,(NHs3)(1-MeC-N3) 1a wurde von Prof. Bednarski am Institut fur
Pharmazie der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald in folgenden Zelllinien getestet:

Tabelle 1.5: Eingesetzte Zelllinien zur Untersuchung von cis-PtCly(NH3)(1-MeC-N3) 1a

Patient (Alter, Ursprung Klinische Verdopplungzeitraum Zellwlumen Referenz
Zelllinie  Geschlecht) Behandlung [h] [pl]
Chemotherapie-
SISO W,67 Zenikales Adenokarzinom resistent 48 2,2 TP 47
RT-4 M, 63 Harnblasenkarzinom Goldpartikel 44 3 TP48
5637 M, 68 Harnblasenkarzinom keine 30 2,2 TP49
A-427 M,52 Bronchialkarzinom unbekannt 38 4.1 TP50
LCLC-
103H M, 61 GroRzelliges Bronchialkarzinom Chemotherapie 28 8 TP51
Hormontherapie,
MCF-7 W, 69 Mammakarzinom Bestrahlung 63 3,3 TP53
DAN-G  Unbekannt Pankreastumor unbekannt 33 3.4 DKFZ
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Nach Inkubation und Auswertung der oben genannten Zelllinien mit einem Kristallviolett-
Assay ergaben sich folgende Werte flr die Wachstumsinhibition Glso:

Tabelle 1.6: Glso Werte fur cis-PtCl,(NH3)(1-MeC-N3) 1a in den vorgestellten Zelllinien

Zelllinie Gl,,

[UM]

SISO 4,90 + 0,91
RT-4 > 20
5637 > 20
A-427 > 20

LCLC-103H 14,90 + 7,0
MCF-7 > 20
DAN-G > 20

Wie sich zeigt, ist 1a selektiv in den Zelllinien SISO (zervikales Karzinom) und LCLC
(grofdzelliges Bronchialkarzinom) aktiv. In den anderen Zelllinien zeigt die Verbindung
keine Aktivitat. Um die Werte besser einschatzen zu kénnen, kann man sie mit denen
bekannter Cytostatika vergleichen. Eine Auswahl erfolgt in Tabelle 1.6, die Daten der
Zelllinien, in denen cis-PtCly(NHs)(1-MeC-N3) aktiv ist, sind grau unterlegt.

Tabelle 1.7: Vergleich der Gls,-Werte von 1a mit anderen platinhaltigen Cytostatika!'™®

(1a) Cisplatin Oxaliplatin Carboplatin
SISO 490+0,91 0,24+0,06 0,24+0,06 3,08+1,16
RT-4 > 20 1,16+0,16 0,16+0,01 29,03 £ 16,8
5637 > 20 0,35+0,10 1,13+0,33 4,34+1,70
A-427 > 20 1,96 £ 0,54 0,76 £0,086 25,28 4,05
LCLC103H 14,90+7,0 0,90+0,19 0,51+0,32 14,59 £ 5,67
MCF-7 > 20 1,38+0,29 0,32+0,04 29,4 +9,8
DAN-G > 20 0,73+0,34 22,58+6,60 12,79+ 6,81

Vergleicht man die Werte von 1a mit denen von Cisplatin, fallt auf, dass der Gls, von 1a
um ein Vielfaches hoher liegt. Insbesondere beim Zervikalkarzinom ist eine 20-fach
hohere Konzentration erforderich um das Wachstum einzuddmmen. Beim
Bronchialkarzinom ist die Diskrepanz noch grofer. Wahrend der Gls, beim Cisplatin bei 0,9
MM liegt, belauft er sich bei 1a auf 14,9 uM, was einer fast 16-fach hoheren Konzentration
entspricht. Solche Unterschiede spielen eine groRe Rolle in Hinblick auf eine
therapeutische Anwendung, da die Dosis durch evtl. Nebenwirkungen limitiert wird.
Ahnlich verhalten sich die Werte im Fall des Oxaliplatins: Auch hier liegen die Gls, fir
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Oxaliplatin signifikant unter denen von cis-PtCl;(NH3)(1-MeC-N3). Dies ist interessant,
wenn man bedenkt, dass Oxaliplatin in der Klinik nicht flir Zervikal- oder
Bronchialkarzinome eingesetzt wird, sondern in erster Linie gegen Darmkrebs, obwohl es
eine gute Wirksamkeit gegen die meisten untersuchten Tumorarten zeigt, allenfalls eine
bessere als 1a.

Betrachtet man die Werte fur Carboplatin, fallt auf, dass 1a in der Zelllinie des
Bronchialkarzinoms einen Glsy von 14,90 uyM hat, Carboplatin, welches gegen diese
Tumorart in der Praxis eingesetzt wird, einen Wert von 14,59 uM. Ahnlich verhalt es sich
beim zervikalen Karzinom. Auch hier liegen die Werte mit 4,90 yM (1a) und 3,08 uM
zumindest in einer ahnlichen GroRenordnung. Im Vergleich zu Carboplatin scheint
cis-PtCI(NH3)(1-MeC-N3) 1a also eine ahnlich gute Wirksamkeit zu zeigen. Da das
strukturell verwandte Picoplatin eine vergleichsweise bessere Wirksamkeit in anderen
Zelllinien, wie z.B. Eierstockkarzinomen zeigt,'” stellt sich die Frage, ob es strukturelle
Grlinde gibt, die die Aktivitat von 1a im Vergleich zu Picoplatin verringern. Da Picoplatin,
wie bereits erwahnt, mit dem Ziel synthetisiert wurde, durch sterische Abschirmung des
zentralen Platinatoms einen nucleophilen Angriff auf das Zentralatom zu verhindern, sollte
hier bei den Betrachtungen angesetzt werden. Im Fall von Picoplatin steht der Ring des
Methylpyridinliganden senkrecht zur Platin-Koordinationsebene und schatzt mit der
Methylgruppe das Platinzentrum. Im Fall von cis-PtCly(NHs)(1-MeC-N3) sind die
exocylischen Gruppen des Heterocyclus nicht unpolar und aprotisch. Stattdessen ragen in
den Bereich, der abgeschirmt werden soll, eine Carbonylfunktion und die exocyclische
Aminogruppe des 1-Methylcytosinliganden hinein. Diese sind in der Lage,
Wasserstoffbriicken auszubilden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass cis-PtCl,(NH;)(1-MeC-N3) eine vergleichsweise
gute Aktivitat in Bezug auf Zellen des zervikalen Karzinoms SISO zeigt, sowie eine
annehmbare Aktivitat beim Lungenkarzinom LCLC-103H. Interessant ist hier zudem die
Tatsache, dass die Verbindung anscheinend selektiv auf diese beiden Zelllinien anspricht.
Es ware also in Zukunft von Interesse zu untersuchen, ob es sich hier tatsachlich um
einen selektiven Mechanismus handeln konnte.

Da also nun festzustellen ist, dass die Verbindung cis-PtCl,(NH;)(1-MeC-N3)

Antitumoraktivitat zeigt, stellt sich nun die Frage, ob man von einer ahnlichen Wirkweise
wie beim strukturell verwandten Cisplatin ausgehen kann.
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4.1.4.2 Reaktionen mit 9-Ethylguanin

Cisplatin ist in der Lage, in der Zelle nach Hydrolyse der Chloridoliganden, welche durch
die niedrige Chloridionenkonzentration von ca. 3 - 20 mM innerhalb der Zelle begunstigt
wird, mit Nucleophilen zu reagieren. Hierbei ist die Reaktion mit DNA von Tumorzellen
einer der Kernpunkte der cytotoxischen Eigenschaften des Cisplatins. Die Koordination
von Guanin der DNA ist ein zentraler Schritt fur die Antitumoraktivitat von Cisplatin. Durch
die Verknupfung der einzelnen DNA-Strange wird die DNA deformiert und kann nicht mehr
repliziert werden. Es kommt zur Apoptose. Dies geschieht nicht selektiv in Tumorzellen,
sondern in allen Zellen des entsprechenden Organismus. Da es sich bei Tumorzellen
jedoch um besonders schnell replizierende Zellen handelt, ist der Einfluss von Cisplatin
auf sie am grofiten.

Im Folgenden soll untersucht werden, ob cis-PtClx(NH3)(1-MeC-N3) 1a in der Lage ist,
Tris-Nucleobasekomplexe zu bilden, welche als Beispiel flr eine Koordination von zwei
Guanin-Nucleobasen aus verschiedenen DNA-Strangen dienen. Als Modellsystem wird
hierfiir die Umsetzung von cis-PtCl,(NH3)(1-MeC-N3) mit einem bzw. zwei Aquivalenten
9-Ethylguanin bei Raumtemperatur in wassriger Losung gewahlt. Der Reaktionsweg
koénnte wie folgt verlaufen:

Guanin -
Koordination
1-MeC., Cl TMeC. !
. a” “Hy0 a’” “Gua
1-MeC._ _CI 2 oder vollstdndige
a” “ClI Hydrolyse
teilweise 1_MeC:PtiH20 1-MeC\Pt,Gua \
Hydrolyse a” ¢l a” “Cl
1MeC._ _H50
_Pt. trans
\ a Gua
vollstandige oder —>» 1-MeC\P/Gua
t
Fydrolyse 1-MeC-p-Gua .o Guanin - a” “Gua
1-MeC\Pt,H20 > a H20 Koordination
a” "H0 Guanin -
Koordination Gua = 9-EtGua

Schema 1.25: Mogliche Reaktionswege bei der Umsetzung von cis-PtCl.(NH3)(1-MeC-N3)
1a mit 9-Ethylguanin bei Raumtemperatur in H,O (Komplexe ohne Gesamtladung zur
Vereinfachung)

Wie aus Schema 1.25 ersichtlich wird, besteht nach dem ersten Hydrolyseschritt einer der
beiden Chloridoliganden der Ausgangsverbindung mehr als eine Madglichkeit der
Weiterreaktion: je nach Schnelligkeit der Guaninkoordination kann direkt ein Guanin cis-
oder trans-standig zum 1-Methylcytosinrest koordinieren, wahrend der zweite
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Chloridoligand noch am Komplex gebunden ist (roter Reaktionspfad). Nach
anschlieBender Hydrolyse des zweiten Chloridoliganden kann dann ein zweiter
Guaninligand an den Komplex koordiniert werden. Die hierbei als Zwischenprodukt
auftretenden Bis-Nucleobasekomplexe sollten 'H-NMR-spektroskopisch unterscheidbar
sein. Das Hydrolyseprodukt der ersten Stufe und die Ausgangsverbindung 1a sind, wie in
4.1.3 bereits erwahnt, '"H-NMR-spektroskopisch nicht voneinander unterscheidbar.

Eine weitere Moglichkeit des Reaktionsverlaufs bei vergleichsweise langsamerer
Guaninkoordination ist im blauen Reaktionsweg gezeigt: Hierbei werden zunachste beide
an den Ausgangskomplex gebundenen Chloridoliganden hydrolysiert und erst dann erfolgt
eine Koordination von Guaninliganden. Auch in diesem Fall kbnnen zwei unterschiedliche
Zwischenprodukte entstehen, die mit den hydrolysierten des roten Reaktionswegs
identisch sind: ein Bis-Nucleobasekomplex, bei dem der neu koordinierte Guaninligand
cis- oder trans-standig zum 1-Methylcytosinliganden der Ausgangsverbindung gebunden
ist.

Das letztendliche Reaktionsprodukt sollte in beiden Fallen gleich sein, namlich die
gewulnschte Tris-Nucleobaseverbindung, die ein Modell fur eine DNA-Strangverknipfung

Uber zwei Guanosineinheiten darstellt.

Bei 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen der Reaktion in D,O ergab sich
folgendes Bild des Reaktionsverlaufs:

114



1-MeC

CH,
/_)%
X
9-EtGH
CH,
/—)%
(0]
9-EtGH 1-MeC 1-MeC 9-E1GH
H(8) H(6) H(5) CH,
0]
0 X X o
O
(0] M Okl{ (0]
) . L -~ ,
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 1.40: 'H-NMR-Spektrum der dquimolaren Reaktionsmischung von 9-EtGH und
cis-PtCly(NH3)(1-MeC-N3) 1a, aufgenommen nach 24 h bei RT in D,O bei 300 MHz, pD 6
(Zeichenerklarung: o = Resonanzen von freiem 9-MeGH, o = SP-4-4-[PtCI(NH;)(1-MeC-
N3)(9-EtGH-N7)]*, x = Resonanzen von cis-PtCl,(NH;)(1-MeC-N3) 1a)

Nach einer Reaktionsdauer von 24 Stunden zeigt das 'H-NMR-Spektrum der Reaktion
neben den Resonanzen der Ausgangsverbindungen zusatzlich erste Signale einer Bis-
Nucleobaseverbindung, mit o markiert. Auf eine Erwarmung der Probe wird hierbei
bewusst verzichtet, um einen Eindruck davon zu bekommen, welche Reaktionsprodukte
bevorzugt gebildet werden, wenn die Hydrolyse nicht beschleunigt wird. Es soll auf diesem
Wege geklart werden, ob eine Guaninkoodination bevorzugt in cis- oder trans-Stellung
zum bereits im Komplex gebundenen 1-Methylcytosinliganden erfolgt.

Der Stand der Reaktion nach 48 h ist im '"NMR-Spektrum in Abbildung 1.41 dargestellit:
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Abbildung 1.41:"H-NMR-Spektrum der dquimolaren Reaktionsmischung von 9-EtGH und
cis-PtCly(NH3)(1-MeC-N3), aufgenommen nach 48 h bei RT in D,O bei 300 MHz, pD 6
(Zeichenerklarung: o = Resonanzen von freiem 9-MeGH, o = SP-4-4-[PtCI(NH;)(1-MeC-
N3)(9-EtGH-N7)]" , * = SP-4-2-[PtCI(NH3)(1-MeC-N3)(9-EtGH-N7)]*, x = Resonanzen von
cis-PtCly(NH;)(1-MeC-N3) 1a, + = cis-[Pt(NH;)(1-MeC-N3)(9-EtGH-N7).)** 1e

Wie in Abbildung 1.41 zu erkennen ist, zeigt das Reaktionsgemisch auch nach 48 h ein
recht Ubersichtliches 'H-NMR-Spektrum. Die Resonanzen der neu entstehenden
Verbindung o nehmen an Intensitat zu. Erste kleine Signalsets weiterer, neu entstehender
Verbindungen (+) zeigen sich, sowohl fur 9-EtGH als auch fur 1-MeC. Da sich das Produkt
o direkt zu Beginn der Reaktion bildet, sollte es sich hier um einen Bis-
Nucleobasekomplex handeln. Ob in dieser Verbindung ein Chloridoligand der
Ausgangsverbindung weiterhin gebunden ist, lasst sich hierbei nicht mit Sicherheit
feststellen. Da die Reaktion nur recht langsam voranschreitet, zeigen sich erst nach 8
Tagen Reaktionszeit weitere signifikante Veranderungen:
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Abbildung 1.42: 'H-NMR-Spektrum der dquimolaren Reaktionsmischung von 9-EtGH und
cis-PtCly(NH3)(1-MeC-N3), aufgenommen nach 8 d bei RT in D,O bei 300 MHz, pD 6
(Zeichenerklarung: o = Resonanzen von freiem 9-MeGH, o = SP-4-4-[PtCI(NH;)(1-MeC-
N3)(9-EtGH-N7)]" , * = SP-4-2-[PtCI(NH3)(1-MeC-N3)(9-EtGH-N7)]*, x = Resonanzen von
cis-PtCl(NH;)(1-MeC-N3) 1a, + = cis-[Pt(NH;)(1-MeC-N3)(9-EtGH-N7),]** 1e)

Nach 8 d Reaktionszeit zeigen sich zusatzliche neue Signalsets. So sind z.B. im Bereich
der heteroaromatischen Ringprotonen des 1-Methylcytosinliganden zu diesem Zeitpunkt
mindestens 4 sich Uberlagernde Signalsets zu erkennen, die der Ausgangsverbindung,
den cis- und trans-Bis-Nucleobaseverbindungen und ihren hydrolysierten und teilweise
hydrolysierten Spezies (siehe Schema 1.25) zugeordnet werden kénnen.

Zudem fallt im vorliegenden Spektrum auf, dass das Signalset + deutlich an Intensitat
zunimmt. Dieses Set kann nach Integration einer Verbindung zugeordnet werden, die zwei
magnetisch nicht aquivalente, koordinierte 9-EtGH-Liganden im Verhaltnis 1:1 enthalt.
Hierfir kommt die gewiinschte Zielverbindung cis-[Pt(NH;)(1-MeC-N3)(9-EtGH-N7),]** 1e
in Frage. Um vollstandig zu klaren, ob es sich um diese Verbindung handelt, ist es
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sinnvoll, dieselbe Reaktion mit zwei Aquivalenten 9-Ethylguanin durchzufiihren und die
Ergebnisse zu vergleichen.

Zunachst sollte jedoch die Struktur der Verbindung o aufgeklart werden: Sie zeigt ein
Signalset fur einen 9-EtGH-Liganden und eines flir einen 1-MeC-Liganden. Somit ware
zunachst zu klaren, ob der neu koordinierte 9-MeGH-Ligand cis- oder trans-standig zum
1- MeC-Liganden der Ausgangsverbindung koordiniert. Hilfe hierzu leistet ein
Literaturvergleich: "H-NMR-spektroskopische Untersuchungen der Komplexe cis-'*'? und
trans-[Pt(NH3)2(1-Mec-N3)(9-EtGH-N7)](ClO,),l"?™!  welche eine groBe strukturelle
Ahnlichkeit zu den vorliegenden Verbindungen aufweisen, haben ergeben, dass sich die
beiden Isomere relativ stark in ihrer chemischen Verschiebung unterscheiden. Dies gilt
besonders fur die H8-Resonanzen des 9-Ethylguanins. So wird das Signal des cis-lsomers
in DMSO-ds bei 8,18 ppm detektiert, wahrend das Signal des trans-Isomers um 0,19 ppm
tieffeldverschoben bei 8,37 ppm auftritt. Ahnliche Effekte werden ebenfalls bei
Adeninkomplexen, in diesem Fall auch in D,O beobachtet und decken sich mit der
vorliegenden Interpretation.['??

So lasst sich schliellen, dass das Signal o in Abbildung 1.42 aufgrund der starken
Tieffeldverschiebung (Signal bei 8,37 ppm) im Vergleich zum freien Liganden (Signal bei
7,96 ppm) der trans-Verbindung zuzuordnen ist. Das cis-Isomer bildet sich zeitverzogert
und konnte in Abbildung oben * zugeordnet werden (Signal bei 8,17 ppm). Offenbar bildet
sich also zunachst bevorzugt das sterisch gunstigere frans-lsomer. Es ist hierbei davon
auszugehen, dass der Chloridoligand in frans-Position zum 1-MeC-Liganden einer
schnelleren Solvolyse unterliegt, als der zum 1-MeC-Liganden benachbarte
Chloridoligand. Dies kann uber die Betrachtung des trigonal-bipyramidalen
Ubergangszustand, welcher bei Substitutionsreaktionen an quadratisch-planaren
Komplexen eingenommen wird, veranschaulicht werden: Im Fall der Hydrolyse des cis-
standig koordinierenden Chloridoliganden wirde der sterische Anspruch der exocylischen
Gruppen des 1-MeC-Liganden in dieser raumlichen Anordnung die Solvolyse eben dieses
Chloridoliganden verlangsamen, womit die Hydrolyse des trans-standigen Liganden
schneller erfolgt. Da der Koordination des 9-EtGH-Liganden zwingend eine Hydrolyse
vorgelagert ist, erfolgt die Bildung des SP-4-4-[PtCI(NH;)(1-MeC-N3)(9-EtGH-N7)]*
bevorzugt.

Nach diesen Uberlegungen, sollte nun die Umsetzung von cis-PtCly(NH3)(1-MeC-N3) 1a
mit zwei Aquivalenten 9-Ethylguanin untersucht werden, um Anhaltspunkte fiir die Struktur
des Hauptprodukts der Reaktion zu erhalten. Hierbei wurden gleiche
Reaktionsbedingungen gewahlt und der Reaktionsfortschritt 'H-NMR-spektroskopisch
verfolgt.
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Abbildung 1.43: 'H-NMR-Spektrum der Reaktion von cis-PtCl,(NH;)(1-MeC-N3) mit 2 Aq.
9-EtGH bei RT nach 3 d Reaktionszeit in D,O bei 300 MHz, pD 6 (Zeichenerklarung: o =
Resonanzen von freiem 9-MeGH, o = SP-4-4-[PtCI(NHs)(1-MeC-N3)(9-EtGH-N7)]* , * =
SP-4-2-[PtCI(NH3)(1-MeC-N3)(9-EtGH-N7)]*, x = Resonanzen von cis-PtCl,(NHs)(1-MeC-
N3) 1a, + = cis-[Pt(NH;)(1-MeC-N3)(9-EtGH-N7).]** 1e)

Da der Reaktionsverlauf in den ersten Tagen gleich dem der Umsetzung mit einem
Aquivalent 9-EtGH ist, ist an dieser Stelle beispielhaft nur das 'H-NMR-Spektrum nach
dreitagiger Reaktionszeit gezeigt. Analog zu Abbildung 1.42 erkennt man die Resonanzen
der Ausgangsverbindung (x), die des Zwischenprodukts (o), sowie in geringer Intensitat
Guanin-H8 Signale der Verbindung (+). Dies andert sich im weiteren zeitlichen Verlauf:
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Abbildung 1.44: "H-NMR-Spektrum der Reaktion von cis-PtCl,(NH;)(1-MeC-N3) 1a mit 2
Aq. 9-EtGH bei RT nach 16 d Reaktionszeit in DO bei 300 MHz, pD 6

Nach 16 Tagen Reaktionszeit ist die Reaktion abgeschlossen und die Signalsets eines
Hauptprodukts sind klar erkennbar: Die Hauptsignale sind die einer Verbindung mit
koordinierten, zwei nicht &aquivalenten 9-EtGH-Liganden sowie eines koordinierten
1-Methylcytosinliganden. Wie die chemischen Verschiebungen und Integrationen belegen,
handelt es sich um den gewinschten Tris-Nucleobasekomplex cis-[Pt(NH3)(1-MeC-N3)
(9-EtGH-N7),]** 1e. Dies wird durch das 'H-NMR-Spektrum bestatigt. Somit kann der
Reaktionsweg wie folgt angenommen werden:
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Schema 1.26: Reaktionsweg der Guaninkoordination an cis-PtCly(NHs)(1-MeC-N3)

Zunachst koordiniert nach Hydrolyse eines Chloridoliganden ein 9-EtGH-Ligand Uber die
N7-Position trans-standig zum 1-Methylcytosinliganden an die Ausgangsverbindung. Nach
anschlielender Solvolyse des zweiten Chloridoliganden koordiniert auch an dieser Stelle
im folgenden ein zweiter 9-Ethylguaninligand und flhrt so zur erwinschten Tris-
Nucleobaseverbindung cis-[Pt(NH3)(1-MeC-N3)(9-EtGH-N7),]** 1e.

121



4.1.5 Das 1-Ethyl-5-Methyl-Cytosin-Analogon cis-PtCl;(NH;)(1-Et-5-MeC-N3)

4.1.5.1 Einleitung und Synthese

Da die Verbindung cis-PtCl,(NH3)(1-MeC-N3) 1a, wie bereits diskutiert, in Tests eine
cytostatische Wirkung zeigt, ist es naheliegend, strukturell ahnliche Analoga zu
synthetisieren. Ein mogliches Analogon ergibt sich durch Austausch der Modellnucleobase
1-Methylcytosin gegen 1-Ethyl-5-Methyl-Cytosin. Dieser Ligand ist die Modellverbindung
der naturlich vorkommenden, methylierten Nucleobase 5-Methylcytosin.

Die Synthesebedingungen sind ahnlich der in 4.2.1 vorgestellten Route zum
cis-PtCIy(NH;)(1-MeC-N3) 1a:

= NH + 1eq
L O o O O M LS MeC c O NH,
AN N —> d Pt\
NH3 NH; HsN Cl ges. walkr. HaN NZ
NaCk )\ |
Lésung
CH,
HsC™

Schema 1.27: Syntheseroute zum Komplex cis-PtCl,(NH3)(1-Et-5-MeC-N3) 4

Im Rahmen der Versuche, den gewunschten Komplex zu synthetisieren, zeigt sich schnell,
dass ein Uberschuss an Chloridionen in Lésung noch essentieller ist, als bei der Synthese
von cis-PtCly(NHs)(1-MeC-N3). Schon nach wenigen Stunden Reaktionszeit zeigt sich eine
Verfarbung der Reaktionsmischung, die darauf zurickzuflhren ist, dass der Komplex nach
seiner Bildung leicht hydrolysiert und zu Oligomeren weiter reagiert, welche zu spontaner
Oxidation durch Luftsauerstoff neigen. Hierbei sollte analog zur bereits mehrfach
besprochenen Bildung von Kopf-Schwanz-Dimeren die exocyclische NHx-Gruppe
deprotoniert werden und an ein weiteres Platinzentrum koordinieren. Die entstehenden
Dimere kénnen sich nun zu groReren Aggregaten stapeln und anschlielend oxidiert
werden. Aus solchen bereits oxidierten Gemischen ist eine Isolation der Zielverbindung
nicht moglich. Da die Koordination der Modellnucleobase an das Platinzentrum nur
langsam fortschreitet, liegt eine der Schwierigkeiten der Synthese darin, eine
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Reaktionsdauer zu finden, in der sich bereits genug Produkt gebildet hat, um es zu
isolieren, aber noch keine Weiterreaktion stattgefunden hat. Trotz aller Bemuhungen sind
die Ausbeuten dieser Umsetzung von NH4PtCls(NHs)] mit 1-Et-5-MeC 3 bisher nicht
zufriedenstellend.

Darliber hinaus zeigen sich bei Betrachtung der 'H-NMR-Spektren der Umsetzung ohne
Chloridionenlberschuss eine Vielzahl von Nebenprodukten. Hierbei kommen zum Beispiel
folgende Verbindungen in Frage:

_‘ + _‘ 2+ —‘ 2+
NH HaN—
H,O /CI NH H,O Pt/Hzo 2 cH Oﬁ|2/ Pt<
CH 3
s 3 VRN =z
WLy MLy e
@) N @) N )
=N3, N4- verbickender 1-Et-5-
k k MeC Ligand
CHs CH;
Monoaquaspezies Diaquaspezies Kopf-Schwanz Dimer
—‘ 2+ /[ + —‘ 2+/ +
1-Et-5-MeC,N3 /1 -Et-5-MeC,N3
H,O / CI7Pt—1-Et—5—MeC,N3 H,O/ CI7Pt—NH3
NH3 1-Et-5-MeC,N3
2:1 Komplex (cis) 2:1 Komplex (trans)

Abbildung 1.45: Mdgliche Nebenprodukte bei der Bildung von cis-PtCly(NHs)
(1-Et-5-MeC-N3)

Letztendlich zeigen die Spektren der Umsetzung jedoch auch die Signale des
gewulnschten Produkts, welches isoliert und rontgenspektroskopisch charakterisiert
werden kann. Da der freie Ligand bisher nicht rontgenkristallographisch untersucht wurde,
wird zunachst seine Struktur bestimmt:

4.1.5.2 Der Ligand 1-Ethyl-5-Methyl-Cytosin: Kristallstruktur und pK.-Wert

Im Rahmen der Synthese von cis-PtCl,(NH3)(1-Et-5-MeC-N3) wird zunachst der freie
Ligand 1-Ethyl-5-Methylcytosin in protonierter Form als Nitratsalz aus wassriger Losung
auskristallisiert und rontgenspektroskopisch charakterisiert. Auf diesem Wege kann spater
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festgestellt werden, ob eine Platinkoordination Auswirkungen auf die Struktur des
Liganden hat. Das Kation weist folgende Struktur auf:

Cc1

C12

Abbildung 1.46: Kation von protoniertem 1-Ethyl-5-Methyl-Cytosin 3 mit Nitrat als
Gegenion

Tabelle 1.8: Ausgewahlte Bindungslangen und Winkel von 3

Bindungsléangen [A]

N1-C2 1.376(3)
N1-C11 1.473(2)
C2-02 1.213(2)
C2-N3 1.383(2)
N3-C4 1.355(2)
C4-C5 1.410(3)

C5-C51 1.500(3)

Bindungswinkel [°]

C4-N3-C2 125.8(2)
N4-C4-N3 117.7(2)
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Kristalldaten von 1-Et-5-MeC 3

Raumgruppe P2/c (monoklin)

a(A) 6.7484(7)

b (A) 12.3611(13)

c (A) 12.2734(15)
B 109.031(9)
Z 4

V (A%) 967.86(19)

Im Festkorper liegen die Kationen der 1-Et-5-MeC-Liganden uber

Wasserstoffbrickenbindungen verbunden vor. Hierbei bilden die Sauerstoffatom O(12)
und O(11) eines Nitratanions jeweils zwei Wasserstoffbricken mit dem N3- bzw. N4-
Proton eines 1-Ethyl-5-Methyl-Cytosins aus, sowie eine Bricke vom O(13) zu einem
Proton der exocyclischen Aminofunktion eines zweiten 1-Et-5-MeC Molekils. Die
Bindungslangen betragen hierbei 2,765 A zwischen dem Stickstoff der exocylischen
Aminofunktion und dem Sauerstoff des Nitrations, sowie 2,841 A zwischen der N4-
Stickstoffposition und dem Nitratsauerstoff.

Der Winkel C4-N3-C2 am Stickstoffatom N3 ist mit 125,8° um ca. 5° groRer als der des
nicht protonierten 1-Methylcyosins.!'?®! Dies ist zu erwarten, da das freie Elektronenpaar
am N3-Stickstoff einen gréReren Raumbedarf hat als ein Proton. Alle anderen
Bindungslangen und -winkel zeigen erwartungsgemaf keine signifikanten Abweichungen.

Untersuchungen zur Bestimmung des pKs-Wertes des freien Liganden 3 werden "H-NMR-
spektroskopisch durchgefuhrt. Die Protonierung/Deprotonierung der N3-Position des
1-Ethyl-5-Methyl-Cytosins verandert die elektronische Struktur des heteroaromatischen
Rings und sorgt somit fiir eine Veranderung der chemischen Verschiebung der 'H-NMR-
Signale. So Ubt eine Protonierung einen elektronenziehenden Einfluss aus, welcher eine
Entschirmung der an den Ring gebundenen Protonen zur Folge hat. Diese wiederum
verursacht eine Verschiebung der 'H-NMR-Signale zu tieferem Feld. Variation des
pH-(pD-)Wertes in wassriger Losung und eine Auftragung gegen die chemischen
Verschiebungen zeigen einen klassischen sigmoidalen Kurvenverlauf, wie er flir eine
einfache Protonierung/Deprotonierung zu erwarten ist. Die zweite Protonierungsstufe der
exocyclischen Aminogruppe ist im untersuchten pH-Bereich nicht sichtbar. Beispielhaft ist
der Kurvenverlauf flr die Signale des H6-Protons gezeigt, da hier der Verlauf besonders
gut erkennbar ist.
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Abbildung 1.47: pD-Abhangigkeit des Signal des H6-Protons von 1-Et-5-MeC-H6-Protons
in Dzo

Durch Kurvenanpassung kann ein pKs-Wert von 5,35 £ 0,04 in D,O ermittelt werden. Fur
die Signale der weiteren Protonen der Verbindung ergeben sich in gutem Einklang
folgende Werte:

Tabelle 1.9: Durch pD-abhangige 'H-NMR-Spektroskopie ermittelte pKs-Werte fiir die
einzelnen Protonen des 1-Et-5-MeC-Liganden

H6 (C5)CH; (N1)CH, (N1)CH;
pKs 5,35+ 0,04 5,36 + 0,04 5,35 + 0,04 5,36 + 0,05

Die Umrechnung fur pKs-Werte in H,O erfolgt nach

pKs(D,0) — 045 535 — 0,45

1,015 =~ 1015 483

sz(Hzo) =

Der ermittelte Wert von 5,35 bzw. 4,83 in Wasser liegt etwas hoher als der des 1-Methyl-
Cytosins mit 4,6.'** Dies ist mit der zusatzlichen Substitution des heteroaromatischen
Ringsystems mit elektronenschiebenden Substituenten zu erklaren. Diese Substituenten,
die einen +I-Effekt aufweisen, erhdher die Basizitat benachbarter Akzeptoren bzw. senken
die Aciditat von benachbarten Donoren. Ahnliche Trends sind zum Vergleich auch bei den
Nucleobasen Thymin und Uracil zu erkennen: Wahrend die Uracil an der C5-Position ein
Proton tragt, ist im Fall des Thymins eine Methylgruppe gebunden. Der pKs-Wert liegt im
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Fall des an C5 unsubstituierten Uracils mit 9,63!"* niedriger als der des an C5 methylierten
Thymins mit 10,3.1'?! Anhand dieser Werte |asst sich erkennen, dass eine Substitution mit
+|-Substituenten eine Erhdhung des pKs-Wertes zu Folge hat.

Die Umsetzung des Liganden 3 mit NH4[Pt(NH5)CI;] liefert nach dem bereits vorgestellten
Syntheseweg die gewilnschte Verbindung cis-PtCly(NH;)(1Et-5-MeC-N3) 4, welche mittels
Einkristallrontgenstrukturanalyse charakterisiert werden kann.

4.1.5.3 Kiristallstruktur von cis-PtCl,(NH;)(1Et-5-MeC-N3) 4

Nach der Umsetzung von 1-Et-5-MeC 3 mit einem Aquivalent NH,[Pt(NH3)Cls] wird die
Reaktionsldésung Uber Nacht bei 4 °C aufbewahrt. AnschlieRend kénnen farblose Prismen
der Zielverbindung isoliert und rontgenstrukturanalytisch vermessen werden. Es ergibt sich
folgende Struktur:

C51

CI2
c1

C12

Abbildung 1.48: Kristallstruktur von cis-PtCly(NH3)(1-Et-5-MeC-N3) - H,0 4

Die Verbindung kristallisiert mit einem Molekul Wasser in der asymmetrischen Einheit aus.
Es wird eine Wasserstoffbriicke zwischen O1w und dem O2-Carbonylsauerstoff mit einer
Lange von 2,883 A ausgebildet. Weitere Bindungslangen und Winkel sowie Kristalldaten
sind in Tabelle 1.10 a-c angegeben:
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Tabelle 1.10 a: Kristalldaten von cis-PtCl,(NHs)(1-Et-5-MeC-N3) - H.0 4

Raumgruppe
a (A)
b (A)
c(A)
Z

V (A%

Pbca (Orthorhombisch)
7.3380(7)
19.1423(7)
19.3797(10)

8

2722.2(3)

Tabelle 1.10 b: Ausgewahlte Bindungslangen von cis-PtCly(NH3)(1-Et-5-MeC-N3) - H.O 4

Bindungsléngen [A]

Pt1-N11
Pt1-N3
Pt1-CI2
Pt1-Cl1
C2-02
C2-N3
N3-C4
C4-N4

2.004(6)
2.034(5)
2.2933(16)
2.3134(18)
1.209(7)
1.403(7)
1.341(7)
1.319(6)

Tabelle 1.10 c: Ausgewahlte Bindungswinkel von cis-PtCl; (NHs)(1-Et-5-MeC-N3) - H,O 4

Bindungswinkel [°]

N11-Pt1-N3
N11-Pt1-CI2
N3-Pt1-CI2
N11-Pt1-Cl1
N3-Pt1-Cl1
CI2-Pt1-CI1
C4-N3-C2
N4-C4-N3

90.4(2)
87.13(18)
177.18(15)

177.92)
90.28(15)

92.25(7)

122.1(5)

118.2(5)

Weitere Wasserstoffbricken werden zwischen dem Chloratom CI2, welches trans-standig
zum 1-Ethyl-5-Methyl-Cytosinliganden gebunden ist, und einem Wasserstoffatom der
exocyclischen Aminogruppe eines zweiten Molekuls cis-PtCl, (NH3)(1-Et-5-MeC-N3) - H,O
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mit einer Lange von 3,274 A ausgebildet. Darliber hinaus wird eine Wasserstoffbriicke
zwischen dem Platin-gebundenen Amminliganden und dem Kiristall-WWasser beobachtet.
lhre Lange betragt 3,016 A. Betrachtet man die Struktur, so fallt auf, dass die Ebene des
Liganden und die der Platinkoordinationsebene nicht exakt senkrecht zueinander stehen.
Der Diederwinkel, den die Ebenen miteinander aufspannen betragt ca. 77°. Im Vergleich
zum 1-Methylcytosin-Derivat cis-PtClx(NH;3)(1-MeC-N3) 1a ist dieser Winkel jedoch noch
vergleichsweise grol}, da er in dieser Verbindung lediglich ca. 67° betragt. Darlber hinaus
treten in 1a und 4 keinen gravierenden Unterschiede in Bezug auf die Bindungslangen und
-winkel auf.

Durch die schlechte Reproduzierbarkeit der Synthese ist es bisher nicht moglich gewesen,
die Substanz auf ihre potentielle Antitumoraktivitat hin zu Uberpriufen. Des Weiteren war es
bisher nicht méglich, das Verhalten der Verbindung in Loésung genau zu untersuchen.

Generell spricht die schnelle Verfarbung des Reaktionsgemisches von 1-Et-5-MeC 3 mit
einem Aquivalent NH4[PtCl; (NH;)] bei der Synthese fiir die Bildung dimerer und oligomerer
Strukturen. Diese Strukturen waren schlieBlich nétig, um Platin-Blau-Verbindungen zu
erhalten, welche schon in geringer Konzentration zu einer starken Verfarbung der
Probeldsung fuhren kénnen.
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4.1.6 Zusammenfassung

Aktivitat gegen Zervikal- und Bronchialkarzinome

Untersuchung der|
Antitumoraktivitat

Bildung von
Diagaspezies

H3N HZO—I 2
NH
Umsetzung von 1b 2 N “ 2+ Umsetzung von 2a
mit 9-EtGua H,O H0— Pt mit Glycin
-~ H,O— Pt R 2+
— /K RN J\f
1-MeC._ _Gua —3a
. ?:3 inLésung . = F’t
a “Gua
/Pt\a
Gua = 9-EtGua = H2l\|l \250
Bedingungen . R
Koordination und
Oxidation zu Pt,(l11)
In der Gasphase:
Unterschiedliche Strukturmotive
H,O ' JOH -‘ +
U~ —a a> _— _‘
HO’Pt\ HO\ILL”/ H,0 oH /N c=")
~-C — -3 2 OH’Pt\OH
— Pt (a —_ OH HO H2
OHpy - O Pl 8 Hy o —‘
M0=rt H3N’Pt \PtiC Hzo\ )
OH OH’ NH2
O|igomere, l:?r?lg‘l(lte?‘ Cyclische I-_|('5here Hydroxido_—_ und
offenkettig Oxidation Strukturen Oligomere Amidoverbrickung

Schema 1.28: Ubersicht zu den Beobachtungen ausgehend von cis-PtCly(NH;)(1-MeC-N3)

1a
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Im vorliegenden Kapitel dieser Arbeit wurde die Synthese von cis-PtCl,(NHs)(1-MeC-N3)
1a vorgestellt und die Verbindung wurde erstmals vollstandig charakterisiert.
Zelluntersuchungen zeigten, dass 1a eine Antitumoraktivitat gegenuber Zervikal- und
Bronchialkarzinomen zeigt. In Hinblick auf eine mdgliche DNA-Koodination, die Grundlage
der Antiumoraktivitat von 1a ist, wurden Untersuchungen in Losung vorgenommen, um
das Koordinationsverhalten der Verbindung gegenuber der Modellnucleobase 9-
Ethylguanin zu klaren. Hierbei konnte ein Weg formuliert werden, welcher die Umsetzung
beschreibt. Um das Assoziationsverhalten der Diaquaspezies 1b besser verstehen zu
kénnen, wurden Untersuchungen in Ldésung und in der Gasphase mittels
Massenspektroskopie vorgenommen. Es zeigte sich, dass 1b ein vielfaltiges
Assoziationsverhalten aufweist, welches zu polynuclearen Addukten mit einer grofen
strukturellen Vielfalt in gealterten Losungen fuhrt. Es stellte sich hierbei heraus, dass das
Dimer-vom-Dimer-Prinzip nicht ausreichend ist, um die Assoziationsvorgange von
Diaquaspezies in Losung zu beschreiben und vorherzusagen. Vielmehr konnte erklart
werden, dass Kondensationsreaktionen ein zentrales Reaktionsprinzip sind, um die
Bildung der nachgewiesenen Spezies zu erklaren. Die beobachteten Komplexe
unterliegen partieller Oxidation durch Luftsauerstoff, die ebenfalls massenspektrometrisch
nachgewiesen werden konnten. Diese Beobachtung steht in Einklang mit ESR-Spektren
von gealterten Probeldsungen von 1b welche darauf hin deuten, dass sich mehrere partiell
oxidierte Spezies mit ahnlichen Grundstrukturen bilden.

Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass die dimere Diaquaspezies 2a in der Lage ist,
mit Glycin in wassriger Losung zu Diplatin(lll)-Komplexen zu reagieren.

Zudem wurde das 1-Et-5-MeC-Analogon von 1a, der Komplex cis-PtCly(NHs)(1-Et-5-MeC-
N3) 4 synthetisiert und réntgenkristallographisch charakterisiert.
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4.2 Die Verbindung trans-Ptl,(NH)(1-MeC-N3)

4.2.1 Einleitung

Die Verbindung trans-Ptl;(NH;3)(1-MeC-N3) 6a war in der Vergangenheit bereits
Ausgangspunkt zahlreicher Untersuchungen. Insbesondere die Bildung der Diaquaspezies
durch Abstraktion der Halogenidoliganden und die damit einhergehende Bildung von Kopf-
Schwanz-Dimeren als Vorstufe sog. Platin-Blau-Verbindungen und die Umsetzung mit
chelatisierenden Aminosauren sind detailliert diskutiert worden.[™!

Platin-Blau-Verbindungen zeichnen sich zusammengefasst durch folgende Eigenschaften

aus:
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Ilhre Bildung erfolgt in der Regel aus aquatisierten cis-Pt'-Einheiten, deren
Verbrickung Uber cis-standige Liganden wie Acetamidate, cyclische Amide oder
Pyrimidinbasen in kurzen Pt-Pt-Abstanden resultiert. Zwischen den Metallen
werden (ber die d,*-Orbitale der Platinzentren intermetallischen Bindungen
ausgebildet.

Die Entstehung erfolgt, wie bisher angenommen wird, Uber die Stapelung von
dimeren Einheiten, welche sich mit einer bekannten Ausnahme!™ in einer Kopf-
Kopf-Anordnung befinden. Die Dimere koénnen hierbei Uber die Liganden oder
Wasserstoffbriicken®'?"! verkniipft sein.

Charakteristisch und auch namensgebend ist die intensive, blaue Farbe der
Verbindungen in Lésung mit einem Absorptionsmaximum von A,,,. = 740 nm. Sie
wird durch Intervalenz-Chargetransfer-Ubergange zwischen den Platinatomen
hervorgerufen.

Die durchschnittliche Oxidationszahl der Platinzentren in oligomeren Strukturen
betragt nach partieller Oxidation 2,25. Es sind jedoch auch Oxidationsstufen von
Pt2,14’ Pt2’37, Pt2‘375, Pt2,5, Pt2,67 Und Pt2,75 bekannt'[128—131]

Die oligomeren Einheiten haben hierbei einen paramagnetischen Charakter.

Neben ihren strukturellen Eigenschaften macht ihre groRe, potentielle
Antitumoraktivitat die Platin-Blau-Verbindungen zum Gegenstand zahlreicher
Untersuchungen.®®! Es wird vermutet, dass die Verbindungen bei geringerer
Toxizitéat in der Lage sind, in der Zelle sukzessive cis-Pt(ll)-Einheiten, welche
wiederum die eigentliche cytotoxische Wirkung haben, freizusetzen. Aufgrund der
fehlenden Mdglichkeiten einer gezielten Synthese konnte diese Verbindungsklasse
jedoch bisher nicht weiter klinisch getestet werden.



Doch auch wenn viele Aspekte der Chemie dieser Verbindung geklart sind, gibt es noch
zahlreiche offene Fragestellungen. So ist z. B. bisher ungeklart, zu welchen Produkten die
Oligomerisierung der Monomere und Dimere flhrt. Auch die sehr vielfaltige Redoxchemie
der Diaquaspezies und ihrer hoheren Oligomere, oft hervorgerufen (und nicht immer
erwunscht) durch spontane Oxidation durch Luftsauerstoff, ist bisher nicht komplett erfasst
und verstanden. In der vorliegenden Arbeit sollen einige dieser Aspekte, u. a. durch
massenspektrometrische Untersuchungen, genauer beleuchtet werden. Zudem soll die
Struktur der Ausgangsverbindung trans-Ptl;(NH3)(1-MeC-N3) 6a im Festkorper
charakterisiert werden. Da die Verbindung eine essentielle Vergleichssubstanz fir die
Untersuchungen zur N3 — N4-Wanderung von 1-Methlycytosinliganden darstellt, wird die
Substanz auch im Folgenden (Kapitel 4.4) eine wichtige Rolle spielen.

4.2.2 Kristallstruktur von trans-Ptl,(NH;)(1-MeC-N3) 6a

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist es erstmals gelungen, Den Komplex
trans-Ptl(NH3)(1-MeC-N3) 6a rontgenkristallographisch  zu charakterisieren. Die
Verbindung kann durch Umsetzung von cis-[PtCI(NHs)2(1-MeC-N3)ICI 9 mit Kl bei 4°C in
wassriger Losung in Form orangefarbener Nadeln isoliert werden.

N4

Abbildung 2.1: Kristallstruktur der Verbindung trans-Ptl,(NH3)(1-MeC-N3) 6a
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Tabelle 2.1: Kristalldaten und ausgewahlte Bindungslangen und Bindungswinkel

Kristalldaten von

trans-Ptl,(1-MeC-N3) 6a

Raumgruppe P21/c (monoklin)
a (A) 6.8139(7)
b (A) 20.6443(15)
c (A) 9.1070(16)
B 113.28(1)
Z 4
V (A%) 1176.8(3)
Bindungslangen [A]
Pt1- N3 2.017(8)
Pt1- N11 2.056(7)
Pt1- 11 2.5838(9)
Pt1- 12 2.6052(9)
C2- 02 1.20(1)
C2- N3 1.40(1)
N3- C4 1.36(1)
C4- N4 1.29(1)
Bindungswinkel [°]
N3- Pt1- N11 179.8(4)
N3- Pt1- I1 90.8(2)
N11- Pt1- I1 89.3(2)
N3- Pt1- 12 90.2(2)
N11- Pt1- 12 89.7(2)
11- Pt1- 12 175.14(4)
C4- N3- C2 122.0(8)
N4- C4- N3 119.1(9)

Die in Tabelle 2.1 wiedergegebenen Bindungslangen und -winkel zeigen keine
signifikanten Abweichungen von denen, die bei der Chloridoverbindung trans-PtClx(NHs;)
(1-MeC-N3) beobachtet werden.!"*? Die quadratisch-planare Koordinationsgeometrie ist

134



nicht verzerrt. Auch der koordinierte 1-Methlycytosinligand zeigt keine Besonderheiten in
seiner Geometrie. Der Ligand und die Platinkoordinationsebene bilden einen Diederwinkel
von ca. 76° aus.

Im Kristall bildet die ungeladene Verbindung Wasserstoffbriicken zu benachbarten
Molekulen aus: Eine Wasserstoffbricke von der exocyclischen Carbonylfunktion vom O2
zu einem Proton des Amminliganden N11 mit einer Lénge von 2,993 A und eine weitere
von O2 zu einem Proton der exocyclischen Aminogruppe (N4) eines weiteren Moleklls
trans-Ptl;(NH3)(1-MeC-N3) mit einer Lange von 2,965 A.

4.2.3 Verhalten in Losung

Bedingt durch die Unléslichkeit der Verbindung trans-Ptl(NH3)(1-MeC-N3) 6a in Wasser
konnen 'H-NMR-Spektren nur in LOsungsmitteln wie DMF-d; oder DMSO-ds
aufgenommen werden. Hierbei zeigen beide Spektren die Dubletts des H(6)- bzw. H(5)-
Protons sowie das Singulett der an N1-gebundenen Methylgruppe. Daruber hinaus lassen
sich die Signale der exocyclischen Aminogruppe N(4), sowie die der Amminliganden
detektieren. Die chemischen Verschiebungen der Verbindung sind in Tabelle 2.2
wiedergegeben:

Tabelle 2.2: Chemische Verschiebungen in ppm der 'H-NMR-Signale der Verbindung
trans-Ptl(NHs)(1-MeC-N3) 6a in DMF-d; und DMSO-ds, aufgenommen bei 200 MHz.

Ldsungsmittel C(e)H C(5)H CHs N(4)H; NH3

DMSO-ds 7,78 5,85 3,34 8,73; 8,30 4,45
*J('H,'H)=6,3Hz  °%J('H,'H) = 6,3 Hz

DMF-d; 7,79 5,97 3,42 8,74; 7,85 4,06

3J(H,'H)=7,3Hz  %J('H,'H) = 7,3 Hz

Auffallig ist hierbei, dass beobachtet wird, dass die beiden Protonen, welche an die N4-
Positionen gebunden sind, nicht aquivalent sind, da sie in ihrer Rotation durch den
partiellen Doppelbindungscharakter der C4-N4-Bindung eingeschrankt sind. Durch diese
im Rahmen der NMR-Zeitskala langsame Rotation befindet sich ein Proton raumlich naher
am Platinzentrum als das andere. Dies hat einen Einfluss auf die chemische Verschiebung
des 'H-NMR-Signals.
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4.2.3.1 Dimerisierung und spontane Oxidation

Eine Eigenschaft von trans-Ptl,(NHs)(1-MeC-N3) 6a in Losung ist die Bildung von sog.
Diaaquaspezies durch Abstraktion der lodidoliganden mit Hilfe von Silberionen in
wassriger Losung und ihre Neigung, dimere und oligomere Strukturen auszubilden, welche
leicht partieller Oxidation unterliegen kdnnen. Diese Aspekte wurden in der Vergangenheit
bereits detailliert beschrieben und diskutiert(®4*1%! und sollen an dieser Stelle kurz
zusammengefasst werden:

— Typische 'H-NMR-Spektren der Bildung der Diaquaspezies ausgehend von
trans-Ptl(NH3)(1-MeC-N3) 6a zeigen 2 Signalsatze: zum einen das der
monomeren Spezies trans-[Pt(NH;)(H.0)(1-MeC-N3)]** 6b, zum anderen das der
dimeren Verbindung [Pt(NH;)2(H20).(u-1-MeC-N3,N4),]** Ta. Die Dimersignale sind
hierbei hochfeldverschoben relativ zu denen des Monomers. Dies wird durch die
zur Ausbildung der N4-Koordination notwendigen Deprotonierung an N4 und die
somit resultierende, negative Ladung des 1-Methylcytosinatoliganden verursacht.
Durch die magnetische Aquivalenz der N3,N4-verbriickenden 1-MeC™-Liganden
wird fur die Protonen der beiden Pyrimidinbasen, welche sich in Kopf-Schwanz-
Anordnung befinden, nur ein Signal detektiert.

— Charakteristisch fur wassrige Lésungen der Diaquaspezies von trans-Ptl,(NH;)
(1-MeC-Ng) ist eine intensive violette Farbe. Sie wird durch spontane Oxidation von
Oligomeren zu gemischtvalenten ,Platin-Blau“-Spezies (siehe Einleitung)
hervorgerufen.

— Werden Ldsungen der Diaquaspezies mit potentiellen Chelatliganden umgesetzt,
kann im Fall von a-Aminosauren eine Diplatin(lll)-Verbindung erhalten werden. Die
Platinzentralatome werden hierbei von der Amino- und der Carboxylatfunktion der
Aminosaure nach Oxidation in axialer und equatorialer Stellung chelatisiert.

4.2.3.2 Massenspektrometrie der Diaquaspezies

Um das Verhalten von trans-Ptl,(NH3)(1-MeC-N3) 6a bzw. der hieraus in wassriger Losung
gebildeten Diaquaspezies und ihrer Addukte besser verstehen zu konnen und um einen
Uberblick Uber die Oligomere der Verbindung trans-[Pt(NHs)(H20)x(1-MeC-N3)]** 6b
erhalten zu kénnen werden auch von Lésungen der Diaquaspezies nach 24 h und 3 d
Massenspektren aufgenommen. Im Vergleich zu denen des cis-Isomers cis-PtCly(NH3)
(1-MeC-N3) 1a gibt es einige wenige grundlegende Unterschiede sowie viele
Gemeinsamkeiten:

136



Im zeitlichen Verlauf lassen sich fiir das ftrans-lsomer keine Peaks von
hohermolekularen Verbindungen erkennen, wie es z. B. fur tetramere Addukte des
cis-lIsomers nach 3 d der Fall ist.

Zwar werden auch in diesem Fall Signale detektiert, die fur eine vielfaltige
Redoxchemie der vorliegenden Aquaspezies sprechen, es wird jedoch nicht
beobachtet, dass dies einen Einfluss auf die detektierten Massen hat. Vielmehr ist
in den Spektren zu beobachten, dass Spezies unterschiedlicher Oxidationsstufen
von Beginn an parallel zueinander in Losung vorliegen. Hierbei zeigt auch eine
spater an Beispielen erklarte Uberlagerung von Peaks mit einem
Massenunterschied von m/z 1 an, dass Verbindungen mit ahnlichem Aufbau und
unterschiedlichen Oxidationszustanden gebildet werden.

Eine zeitabhangige Veranderung der erhaltenen Spektren wird fur die Umsetzung
von trans-Ptl,(NHs)(1-MeC-N3) mit Silbersalzen in wassriger Losung nicht in dem
MaRe beobachtet, wie es flr das cis-lsomer in Kapitel 4.1.3.3 gezeigt wird.
Unterschiede in den einzelnen Spektren zeigen sich lediglich in Form von
veranderten relativen Intensitaten.

Ahnlich zu der Diskussion der Massenspektren von cis-PtCl,(NH3)(1-MeC-N3)
liegen auch hier die in 4.1.3.3 erwahnten Probleme in Bezug auf die Bildung von
Isomeren, Tautomeren und Liganden gleicher Masse vor.

Nach einer Reaktionszeit von 24 h bzw. 3 d wird folgendes Spektrum aufgenommen:
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Intens. SB401.d: +MS, 0.0-3.0min #(1-212)
[%]
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Abbildung 2.2: Massenspektrum der Ldsung der Umsetzung von trans-Ptly(NHs;)
(1-MeC-N3) mit AGNO3 in H>O nach 24 h (oben) und 3 d (unten), identische Target Mass

In den gezeigten Spektren ist zu erkennen, dass im zeitlichen Verlauf die Intensitat der
héhermolekularen Spezies nicht zunimmt. Stattdessen zeigt sich, dass nach 24 h mehr
Fragmente mit hdherem Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis detektiert werden, als dies nach 3
d der Fall ist. Diese Beobachtung widerspricht der Annahme, dass sich mit der Zeit
grolkere Aggregate formen, welche massenspektrometrisch detektiert werden konnten.
Vielmehr deutet die Zunahme der Intensitat der Peaks von Verbindungen mit niedrigerem
m/z darauf hin, dass eine Zersetzung gebildeter, dimerer Einheiten stattfindet. Generell gilt
es zu beachten, dass uber die hier beschriebenen Vorgange hinaus Spezies entstehen,
welche nicht ionisiert werden und somit nicht detektiert werden kdonnen. Es zeigt sich
zudem, dass in erster Linie dinucleare Spezies gebildet werden. Lediglich vier der in der
oben gezeigten Spektren beobachteten Peaks sind mononuclearen Platin-Nucleobase-
Addukten zuzuordnen. Hierbei handelt es sich um folgende Spezies:
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[PY(C),]"
m/z 567

[Pt(OH)(NH,)(C),I"
m/z 479

i Am/z =1

[PY(C)(OH )(NH,)(C)]*

[P(C"),(OH")(H,0)*
m/z 478

[P{OH")(NH,)(H,0)(C)I*
m/z 372

i Am/z =1

[Pt(OH),(NH,)(C)]"

[Pt(OH),(C)I*
m/z 371

[Pt(C™)(NH,)(H,0)]"
m/z 354

—>

+
CT(IIV ~| C=\N/| c:\Nﬁ
iPItOC oé\rr 04]\?1
C CHs CHs
a\chT+
HO® °C
e+ H0 |7
a_ lllc AV
HO’ oder CCFI’tOC
C OH
+
a_ |ILOH
Pt _I
H,0" C
+ 1V, +
i) —I HO. |’>_|
a\Pt/ oder _Pt°
HO™ "H,0 HO||]H2O
‘|+ ‘|+
a— / \ m
Ul =— NG
/
H,0 NN a<o/ I o,
CH;, /0
O HO

"Semi"-Chelat

Schema 2.1: Strukturvorschlage zu den im Massenspekirum nachgewiesenen,

einkernigen Pt-Spezies
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Der Peak bei m/z 354 ist sowohl nach 24 h als auch nach 3 d das Signal mit hochster
Intensitat im Bereich von mononuclearen Fragmenten. Im zeitlichen Verlauf nimmt es an
Intensitat zu. Vergleicht man das gemessene mit dem simulierten Signal ist eine gute
Ubereinstimmung zu erkennen:

Inte[r;/si +MS, 0.0-3.0min #(1-242)
b

e 354.1
353.1
1251 355.1
10.0
7.5
50
357.1
25
361.1
356.1
352.2
3512 358.1 \

[A X5}

il R(F20) (NHB)(CoHBNGO), M ,354.05

354.1

100
353.1

80 4 355.1

60 -

40

2. 357.1

356.1
0 T T
2 354

T T
350 35!

Abbildung 2.3: VergroRerung des Signals bei m/z 354 (oben) und Vergleich mit der
Simulation (unten) fir [Pt(C")(NH3)(H2O)]".

Als Strukturvorschlage fur das Signal bei m/z 354 sind zwei verschiedene, tautomere
Strukturen denkbar: zum einen ware es mdglich, eine N3,N4-Chelatisierung fur das
deprotonierte 1-Methylcytosin anzunehmen, wie es im Festkorper bekannt ist,[' zum
anderen ware die Existenz eines Neutralliganden denkbar, welche mit einer
Deprotonierung des in cis-Position gebundenen Aqualiganden einhergeht. In diesem Fall
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bestinde die = Madglichkeit einer  ,semi“-chelatisierenden  Koordination  des
1-Methylcytosinliganden Gber die N3- und O2-Position. 20!

Im Gegensatz zur den Massenspektren des cis-Isomers ist das Signal der monomeren
Diaquaspezies nicht das Hauptsignal fir einkernige Addukte. Es ist mit m/z 372 lediglich
von geringer Intensitat und Uberlagert mit einem Signal bei m/z 371, welches vermutlich
einer oxidierten Spezies zuzuordnen ist (sieche Schema 2.1). Hierbei ist die mononucleare
Pt(IV)-Spezies als die wahrscheinlichere anzusehen. Fir einkernige Pt(lIl)-Komplexe
existieren bisher nur zwei Vertreter in der Literatur.®'*! Bei diesen bisher bekannten
Beispielen ist eine Stabilisierung des Pt(lll)-Zentrums durch sterisch besonders
anspruchsvolle Liganden nétig. Dies ist im vorliegenden Fall sicherlich nicht gewahrleistet.

Eine ahnliche Situation ist fur die Peaks bei m/z 479 und m/z 478 gegeben. Die hier
vorliegende Stochiometrie von zwei 1-MeC-Liganden pro Platinzentrum ist bereits in
Kapitel 4.1 flir das cis-lIsomer eingehend diskutiert worden. Es ist eine Bildung von
Komplexen mit 2:1 Stéchiometrie anzunehmen, bei der ausgehend von einer dinuclearen
Einheit mit zwei koordinierenden 1-Methylcytosinliganden eine neutrale Platinspezies,
welche im MS nicht detektiert werden kann, abgespalten wird.

+
C/\ PtigH —‘ - "Pt(NH3)(OH)," a_ Il C—| + \
HO-,—a > Pt
=Pt o H HO™ °C AN
2 o) m/z 479 N~ )
— a A N a é\ =
m/z 725 =1/2 Pt Pt 07N
HO (0] OH I
H CH3
ungeladen, wird unter MS-Bedingungen
nicht detektiert

Schema 2.2: Beispielhafte Bildung einer Verbindung mit zwei 1-Methylcytosinliganden pro
Platinzentrum

Ein Beispiel hierfir ware die in Schema 2.2 gezeigte Zersetzung eine Fragments mit m/z
725 und der Zusammensetzung [Ptz(C’)(OH)(NHs)(C)(H.0)]* unter Abspaltung eines
ungeladenen Fragments [Pt(OH),(NH;)]° zu einer Spezies mit m/z 479 und der in Schema
2.1 gezeigten Zusammensetzung in 2:1 Stochiometrie. Das ungeladene Fragment kdnnte
vermutlich auch in der Gasphase dimerisieren und eine stabile, zweifach
hydroxidoverbruckte Pt(Il).-Einheit bilden. Hierbei ist die Bildung verschiedene Isomere in
Bezug auf eine cisoide oder transoide Anordnung der beiden Amminliganden relativ
zueinander denkbar.
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Wie in Schema 2.1 gezeigt, sind fur m/z 478 sowohl ein mononucleares Pt(lll)-Kation, als
auch ein Pt(IV)-Bis-Chelat denkbar. Letzterer sollte aus den oben genannten Grinden
analog zur Interpretation des Peaks bei m/z 371 eindeutig die bevorzugte Struktur sein, da
auch in diesem Fall kein aul3erordentlich groRer sterischer Anspruch der koordinierenden
Liganden gegeben ist.

Fir den Peak mit m/z 567 existiert nur ein sinnvoller Strukturvorschlag: es handelt sich um
einen dreifach  1-Methylcytosinato-chelatisierten  Pt(IV)-Komplex, welcher sich
beispielsweise aus der Disproportionierung von Diplatin(lll)-Dimeren bilden koénnte
(Pt(111), — Pt(Il) + Pt(IV)).

Neben den Signalen mononuclearer Verbindungen, wird eine Vielzahl an Peaks von

dinuclearen Spezies detektiert. Hierzu gehoéren z. B. die Signale, die einer Fragmentierung
einer zweikernigen Pt(l).-Einheit im Bereich von m/z 770 bis m/z 717 entsprechen wurde:
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[Pt,(C)NO;),(NH,),(H,0),C)I | C~py=H20~, “ '

m/z 833 — TTa--ll
(H20~Pt,a ----- NG,
— "~NO
Am/z =63
i - HNO,

m/z 770

+
- N o
[Pt,(C )Z(NOS’-)(NH3)2(H20)2]+ — > Pt :22._0 ) ~‘ 22(;‘
~:NO;” oder @ e

—— _—a--"""
_—Pt H,O NO
Am/z =18
-H,0
“ +
_ \Pt/ONOQ
Pt (C7),(NO,)(NH,) (H,0)]* —"~a
PLCNOSNH), ) : E\Pt/a
— "~H,0
Am/z =18
-H,0
+
Nk < 7
- Pt ﬁ‘ PtZ
[Pt,(C7),(NO, )(NH,),J* — " Ta\ o
> ' N= SN =
m/z 734 —~p2.y O " oder O,./N_o
Pt/

Am/z =17 <—>
- NH,
N

[Pt,(C7),(NO,)(NH,)I* Pt ~\ _ Pt~
m/z 7%7 ’ @Pt/a oder \ /

IIQ

[J=unbesetzte Koordinationsstelle o

Schema 2.3: Strukturvorschlage fir dimere Pt(11)-Spezies mit m/z 717 bis m/z 833

Bei den in Schema 2.3 vorgestellten Spezies handelt es sich um Verbindungen, bei denen
die Platinzentren ausschliel3lich in der Oxidationsstufe +2 vorliegen. Der Peak bei m/z 734
ist hierbei nach 24 h das Signal hochster Intensitat im gesamten Spektrum. Auch nach 3 d
gehort er zu den intensiveren Signalen, obgleich die Intensitadtszunahme
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niedermolekularer Signale fur eine Zersetzung von vorhandenen, dimeren Strukturmotiven
spricht. Die beobachteten Massendifferenzen von Am/z = 17 bzw. Am/z = 18 durch den
Verlust von Ammin- bzw. Aqualiganden entspricht Beobachtungen aus Kapitel 4.1 und
Untersuchungen von strukturell 8hnlichen Platin(ll)-Komplexen.!"** Wie bereits fiir 1-MeU-
Komplexe in Kapitel 4.1 beschrieben, ist auch im vorliegenden Fall ein Wechsel von
Nitratanionen aus der aufieren in die innere Koordinationssphare des Kations denkbar.
Der Strukturvorschlag fir m/z 717 weist eine weitere Besonderheit auf: Um beide
Platinzentralatome koordinativ abzusattigen, ist es denkbar, dass das Nitratanion als
dreifach verbrickender Ligand fungiert. Hierbei chelatisiert der Ligand einerseits eines der
beiden Pt-Zentren,!"*! andererseits bildet er eine Verbriickung zum zweiten im Komplex
vorliegenden Pt-Kation aus. Im Festkoérper sind Strukturen bekannt, in denen das
Nitratanion &hnliche Strukturmotive mit Ubergangsmetallkationen ausbildet, ein
Schwerpunkt liegt hierbei auf der Bindung an Ag*-Kationen, aber auch Beispiele mit Hg?*
und Cu?* existieren. !

Bei anderen Zerfallskaskaden ist auch bei der frans-Diaquaspezies zu beobachten, dass

mit einem Massenverlust von Am/z = 1 potentielle Oxidationsprodukte detektiert werden
konnen:

PL(I), Partielle Oxidation - [PLINPL(IIN]

A =1

m/z 8 l m/z 724
m/z 707 % J Am/z =18

Am/z =18 l m/z 706

m/z 689

Schema 2.4: Ubersicht zu parallel vorkommenden Pt(I1)- und [Pt(I1)Pt(l11)]-Verbindungen

Im aufgenommenen Spektrum zeigt sich dieses Phanomen durch die Uberlagerung zweier
Peaks zu einem breiteren Signal:
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Thtens. T +MS, 0.0-3.0min #(1-242)
[%] 706.1 707.1

2.5+

2.0+ 708.1
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709.1

704.1 7101

051 7111
701.9 7031 712.1 7131

00
| Pt2(HO)2(NH3)2(C5HBN30)2, M ,706.09
706.1

80+ 705.1

60

40+ 704.1

204

) PX2(HO) (H20)(NH3)2(C5HBNBO)2, M, 707.10

1004 707.1

801 706.1

708.1
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709.1
40+ 705.1
710.1

201 7114

T T T T T T T
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Abbildung 2.4: VergrofRerung des Signals bei m/z 706/707 (oben) und Vergleich mit der
Simulation (Mitte) fur [Pt(11)Pt(111)(C)(OH)2(NH3)]" mit m/z 706 und der Simulation (unten)
far [Pt(11)2(C)2(OH)(NH3)(H20)]" mit m/z 707

Wie in Abbildung 2.4 beispielhaft zu erkennen ist, setzt sich der Peak bei m/z 706/707 aus
zwei Ubereinander liegenden Signalen bei m/z 706 und m/z 707 zusammen. Auch wenn es
nicht moglich ist, quantitative Aussagen Uber die Haufigkeit der detektierten Spezies zu
treffen, lassen sich beide Masse-zu-Ladungsverhaltnisse klar nebeneinander als Spezies
in der Gasphase nachweisen. Zudem kann keine Aussage darUber getroffen werden, ob
die Oxidation von m/z 707 zu m/z 706 in Losung passiert, oder aber im Messgerat
wahrend der lonisation. Es lasst sich nur feststellen, dass gemischtvalente [Pt(I1)Pt(lII)]-
Spezies in der Gasphase nachgewiesen werden kdnnen. Da in den Massenspektren der
Aquaspezies des cis-lsomer ein klarer Trend im zeitlichen Verlauf bei gleichen
Messbedingungen zu einem Massenverlust von Am/z = 1 erkennbar ist, erscheint es
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sinnvoll, dort von Oxidationsprozessen in Losung auszugehen (siehe Erklarung Kapitel
4.1). Im Fall des trans-lsomers ist ein solcher Verlauf jedoch nicht zu erkennen.
Beobachtungen wie das Auftreten breiter Resonanzen im 'H-NMR-Spektrum gealteter
Proben und deren starke Verfarbung deuten eindeutig darauf hin, dass
Oxidationsprozesse in Losung stattfinden.

Aufgrund der bereits in Kapitel 4.1 eingehend diskutierten Mdglichkeit der Tautomerie und
der daraus resultierenden Vielzahl an mdglichen Strukturvorschlagen werden die in
Schema 2.4 gezeigten Signale getrennt voneinander betrachtet. Somit ergibt sich fur die
Pt(Il).-Spezies:

[Pt,(C")(OH"),(NH,),(H,0)(C)]* und Tautomere

m/iz725 | —* H + +
2N /O\ /C_‘ C/\Pt:(a)H _‘
/P ~a a’ Pt\ HO‘Pt/
HO OH —Pt~h0
Am/z =18 H-OH- -1-MeC-
L -H,0 und Rotamere H eC
[Pt,(C"),(OH")(NH,),(H,O)]* und Tautomere
@PtiOH“
~—a
Pt OH, .
miz707 | — (")' _‘ * K,S-Dimer Ho _‘
<\Pt pt < Sp” S p©
- a” SoH < TH0 @ oy

M-OH-
und Rotamere

Am/z =18
-H,0
[Pt,(C"),(OH")(NH,),]* und Tautomere
+
ity
/Pt/aD
m/z689 |—* H + K S-Di “ +
,S-Dimer
(\Pt/o\Pt/ﬂ <\Pt/ \
7 ta a’ o\
u-OH W-NH,

Schema 2.5: Strukturvorschlage flr dinucleare Pt(l1)-Spezies mit m/z 725 bis m/z 689
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Wie Schema 2.5 zeigt, handelt es sich bei den diskutierten Signalen um gute Beispiele
daflr, wie schwierig eine Strukturzuordnung aufgrund der Mdglichkeit der
Tautomerenbildung sein kann. Bei dem im Molekul vorkommenden Liganden besteht
zudem mehr als eine Mdglichkeit der Verknupfung der Platinzentren, also sowohl durch 1-
Methylcytosinatoliganden, aber auch durch verbrickende Hydroxido- oder Amidoliganden
sowie Kombinationen mit mehr als einer Art verbrickendem Liganden. Wahrend NMR-
spektroskopische Untersuchungen (Kapitel 4.2.3) fur wassrige Loésungen der Aquaspezies
nahelegen, dass es sich in erster Linie um verbrickende 1-Methylcytosinatoliganden
handelt, ist es sowohl in Lésung als auch in der Gasphase nicht auszuschlie3en, dass sich
durch  Kondensationsreaktionen von  Amminliganden  mit  Hydroxidoliganden
Amidoverbrickungen bilden. Gleiches gilt fur Kondensationsreaktionen unter Abspaltung
eines Moleklls Wasser zwischen Hydroxido- und Aqualiganden zur Ausbildung von
hyrdroxidoverbrickten Platinverbindungen, wie sie fiur Cisplatin bereits lange in Losung
bekannt sind (siehe Kapitel 4.1.3.2). Die Detektion von Spezies vom Typ ,u-OH* (Schema
2.5) im 'H-NMR ist auf Grund der nur geringen Unterschiede in den chemischen
Verschiebungen der Signale und den daraus resultierenden Uberlagerungen erschwert.
Dies gilt umso mehr, wenn die entsprechenden hydroxidoverbrickte Spezies nur in sehr
geringen Anteilen gebildet werden.

Wie bereits erwahnt, findet fur Spezies mit m/z 725 und m/z 707 eine partielle Oxidation zu

gemischtvalenten [Pt(l)Pt(lll)]-Spezies statt. Entsprechende Strukturvorschlage sind in
Schema 2.6 gezeigt:
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[Pt(IPt(11)(C"),(OH),(NH,),(H,O)]*

miz724 | ——*>

Hz?

1]

pt:OHT
t/a

L Am/z = 18 K,S-Dimer

-H,0

[Pt(I1)Pt(IlI)(C"),(OH"),(NH,),)]* und Tautomer

m/z 706 >

OH H I;Im
\|I|/ \ / /Pt\a

/ ~a
/Pt\OH

p-OH K,S-Dimer

Schema 2.6: Strukturvorschlage fur gemischtvalente, dimere Pt-Spezies mit m/z 724 und
m/z 706

Wie Schema 2.6 zeigt, beruhen Strukturvorschlage fur [Pt(I)Pt(lIl)]-Spezies in erster Linie
auf Verbindungen, die den Kopf-Schwanz Dimer als Grundmotiv aufweisen. In dieser An-
ordnung liegen die d~-Orbitale auf einer Achse, was eine partielle Oxidation erleichtert."!
Flr m/z 706 ist ein weiterer Vorschlag gezeigt, bei dem eine Hydroxidoverbrickung der
beiden Platinzentren vorliegt. Er ist jedoch aus genannten Griinden als unwahrscheinlicher
anzusehen, obwohl er gegenuber der doppelt 1-methylcytosinatoverbruckten Variante den
Vorteil einer abgesattigten Koordinationssphare der Platinkationen aufweist. Da es sich um
Strukturvorschlage fur Spezies in der Gasphase handelt, ist ein koordinativ nicht
abgeséttigte Struktur jedoch als méglich anzusehen.!'"]

Wahrend die meisten bisher diskutierten Signale mit wenigen Ausnahmen eine

Stochiometrie von 1:1 (bzw. 2:2 fur dimere Strukturen) in Bezug auf das Verhaltnis von
Platinzentren zu koordinierten 1-Methylcytosinliganden aufweisen, sind bei hdheren
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Masse-zu-Ladungs-Verhaltnissen durchaus Strukturvorschlage denkbar, bei denen andere
Stochiometrien vorliegen. Hierbei handelt es sich um Verhaltnisse von 2:3 oder 2:4 fir
dinucleare Kationen. Ursache hierfir ist die Tatsache, dass zwei Nitratanionen und ein
deprotonierter 1-Methylcytosinatoligand annahernd identische Massen aufweisen (123,98
bzw. 124,05). Gleiches gilt fir einen Amminliganden und einen Hydroxidoliganden (17,03
und 17,00). Eine 2:3 Stdéchiometrie ware aus Kombination zweier monomerer Einheiten
mit 1:1 und 1:2 Zusammensetzung realisierbar. Hierbei handelt es sich vermutlich
wiederum um Kondensationsreaktionen unter Abstraktion eines Wassermolekuls. Die
resultierenden Signale im Massenspektrum zeichnen sich durch eine Uberlagerung von
mehreren Spezies aus. Ein klare Zuordnung zu exakt einem Strukturvorschlag ist in der
Regel nicht realisierbar. Insbesondere die Mdglichkeit von Spezies in unterschiedlichen
Oxidationszustanden erschwert eine genaue Zuordnung, wie am Beispiel des Signals bei
m/z 814/815 gezeigt werden kann:

Intens. +MS, 0.0-3.0min #(1-212)
815.0
4000 4 814.0
3000 ] 816.0
817.0
2000 4
818.0
1000 819.0
820.0 821.0 8220 231
0
Pt2(OH)(NH3)2(C5HBNBO)2(NO3)2, M ,813.06
2000 813.1
1500
1000
500 4
0 P2(OH)(NH3)2(C5H6N30) (C5H7N30) (NO3)2, M ,814.07
2000 ] 814.1
1500 4 e 815.1
1000 ] 816.1
812.1
500 817.1
818.1
0
Pt2(H20)(NH3)2(C5HEN30) (C5H7NBO)(NO3)2, M ,815.08
2000 ] 815.1
1500 -
1000
500 4
0 T T T T
808 810 812 822 mz
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b)

Intens. SB401.d: +MS, 0.0-3.0min #(1-212)
815.0
4000 4 814.0
813.0
3000 4 816.0
812.0 817.0
2000 -
818.0
811.0
1000 4
819.0
820.0
821.0
0 SB401.d: +MS, 0.0-3.0min #(1-162)
300 4 813.9
812.9
814.9
250 4
815.9
200
811.9
150
816.9
100 4
50 +
0 T T T T T T T T
808 810 812 814 816 818 820 822 mz

Abbildung 2.5: a) VergrolRerung des Signals bei m/z 814/815 nach 1 d (oben) und
Vergleich mit den Simulationen flr m/z 813 mit [Pt(ll)2(C)(NO3s)(OH)(NH3)]" ( 2. v. 0.),
m/z 814 fur [Pt(I)Pt(I1)(C)2(H20)(NO3s)2(NHs)o]" (2. v. u.) und m/z 814 mit [Pt(l1)=(C")
(NO37)2(H20)(C)(NH3)2]* (unten); b) Vergleich der Signale nach 1 d (oben) und 3 d (unten;
gleiche Target Mass)

Wie Abbildung 2.5 zeigt, handelt es sich bei dem detektierten Signal um einer
Uberlagerung mehrerer einfach positiv geladener Spezies. Wahrend die Simulationen fir
m/z 814 und 815 gezeigt sind, legt der gemessene Peak nahe, auch einen
Strukturvorschlag fur m/z 813 zu formulieren. Somit Iasst sich folgendes Schema fir das
Zustandekommen des Signals mit m/z 813/814/815 formulieren:
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Schema 2.7: Strukturvorschlage fur dimere Pt-Spezies mit m/z 813, 814 und 815
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Wie Schema 2.7 zeigt, kommt eine Vielzahl von potentiellen Strukturvorschlagen fur den
uberlagerten Peak um m/z 814 in Frage. Hierbei handelt es sich einerseits um Komplexe
der bereits beschriebenen Stdéchiometrie von drei koordinierenden
1-Methylcytosinliganden pro zwei Platinzentralatomen. Andererseits wird an diesem
Beispiel eine erschwerende Besonderheit der Interpretation der vorliegenden
Massenspektren deutlich (m/z 813): neben den 2:3-Komplexen sind aufgrund der
annahernden Massengleichheit von zwei Nitratanionen und einem deprotonierten
1-Methylcytosinliganden auch Strukturen denkbar, bei denen weiterhin eine 2:2-
Zusammensetzung vorliegt. Durch den Austausch eines einfach negativ geladenen
1-MeC-Liganden gegen zwei einfach negativ geladenen Nitratanionen andert sich jedoch
die formale Oxidationsstufe eines der beiden Platinkationen um weiterhin eine
Komplexgesamtladung von +1 zu gewahrleisten. Einer 2:2-Stdchiometrie ware konsistent
mit bekannten Rontgenstrukturen des Kopf-Schwanz-Dimers.!"® Dariiber hinaus erfolgt bei
der Bildung dieser Komplexe keine Abspaltung von Amminliganden. Sollten sich die
Spezies bereits in Lésung bilden, ware dies denkbarer, da die Peaks der entsprechenden
Verbindungen bereits nach 24 h detektiert werden. Zu diesem Zeitpunkt ist bei einer
Umsetzung bei Raumtemperatur eine Abspaltung von NH; aus dem Komplex als nicht
sehr wahrscheinlich anzusehen. Der entsprechende Strukturvorschlag fur m/z 813 mit 2:2-
Stochiometrie zeigt eine chelatisierende Koordination des Nitratoliganden an eines der
beiden Pt(lll)-Zentren. Entsprechende Koordinationsmuster sind literaturbekannt.!'*®
Entsprechende Isomere bei denen eine Funffachkoordination nur an einem der beiden
Platinzentren gegeben ist, sind denkbar und stehen in Einklang mit bereits bekannten
Beispielen. !

Eine ahnliche Situation liegt im Fall der bei m/z 860 detektierten Peaks vor. Vergleicht man
das gemessene Signal mit den entsprechenden Simulationen, ergibt sich folgendes Bild:
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Abbildung 2.6: VergroRerung des Signals um m/z 860 (oben) und Vergleich mit den
Simulationen fur m/z 858 (2. v. 0.); m/z 859 (Mitte) m/z 860 (2. v. u.) und m/z 861 (unten).

Wie der Vergleich mit den Simulationen fir Peaks mit m/z von 858 bis 861 in Abbildung
2.6 zeigt, ist das gemessene Signal als Uberlagerung von mindestens vier Signalen
anzusehen. Hierbei kdnnen zumindest fur die Signale mit m/z 859 und m/z 860 folgende
potentielle Strukturvorschlage formuliert werden:
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Schema 2.8: Strukturvorschlage fur Pt(ll)2- und [Pt(II)Pt(l11)]- sowie Pt(lll).-Spezies mit m/z
861 bis 858
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Bei den Strukturvorschlagen fur die Signale mit m/z 859 und 860 handelt es sich um
Platinkomplexe mit einer Stdchiometrie von drei 1-Methylcytosinliganden pro zwei
Platinzentren. Es fallt auf, dass fur beide Peaks sowohl Pt(Il).- als auch [Pt(II)Pt(ll)]-
Strukturen denkbar sind. Fur die gemischtvalente Spezies mit m/z 859 kdnnen, wie in
Schema 2.8 gezeigt, tautomere Strukturen beschrieben werden, bei denen entweder
ausschlielich verbriickende 1-Methylcytosinatoliganden vorliegen, oder aber auch eine
Struktur, in der nach Protonierung eines 1-Methlycytosinatoliganden ein Nitratanion als
chelatisierender Ligand fungiet um eine koordinatorische Absattigung aller zu
besetzenden Koordinationsstellen sicher zu stellen. Eine solche Anordnung ist auch fur die
gemischtvalente Spezies mit m/z 860 denkbar.!""!

Der Peak mit dem hochsten detektierten Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis ist gleichzeitig
auch das Signal mit der grof3ten Komplexitat. Er wird um m/z 924 detektiert und ist eine
Uberlagerung mehrerer Signale, welche sich jeweils um eine Massendifferenz von 1
unterscheiden, wie ein Vergleich mit Simulationen deutlich macht:
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Abbildung 2.7: Vergrof3erung des Signals um m/z 924 (oben) und Vergleich mit den
Simulationen fur m/z 921 (2. v. 0.); m/z 922 (2. v. 0.), m/z 923 (3. v. 0.), m/z 924 (4. v. 0.)
und m/z 925 (unten)

Wie aus dem Spektrum in Abbildung 2.7 ersichtlich wird, handelt es sich um ein stark
Uberlagertes Signal von geringerer Intensitat. Eine genaue Zuordnung ist somit nicht
moglich. Auffallig ist, dass es sich weiterhin um einen Signalsatz handelt, welcher
dinuclearen Platinverbindungen zuzuordnen ist. Neben den gezeigten Signalen ist eine
weitere Uberlagerung mit Peaks mit m/z 919 und m/z 920 denkbar, da sich im
gemessenen Signal kleine Anteile mit m/z 918 und 917 zeigen, welche durch die
simulierten Signale in der Uberlagerung nicht abgedeckt werden. Wie bereits bei der
Diskussion der Massenspektren des cis-lsomers in Kap. 4.1.3.3 erwahnt, besteht
insbesondere bei groReren m/z das Problem der Isomerisierung und Massengleichheit von
Fragmenten (siehe Schema 2.7). Dies trifft auch im vorliegenden Fall zu und erschwert die
Zuordnung von sicheren Strukturvorschlagen. Allein im Bereich von m/z 925 bis 920
konnen durch Austausch von Amminliganden gegen Hydroxidoliganden und 1-MeC-
Liganden gegen zwei Nitratoliganden 24 verschiedene Komplexe gefunden werden, die
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entweder eine Pt,Cs- oder eine Pt,C,-Stochiometrie aufweisen. Tautomeriegleichgewichte
sind hierbei noch nicht eingeschlossen. Endgultige Aussagen Uber eine Struktur der
entstehenden Komplexe koénnen also nicht getroffen werden. Es bietet sich jedoch an,
einige partielle Reduktionsprozesse zu formulieren, die mit der stufenweisen Protonierung
des Kations einhergehen.

[Pt(I1),(C"),(H,0),(C)]* und Tautomere

m/z 923 H,O

+ +
Pt(1D)-Pt(ll !
(I-Peth >Pt\/)_| HO\Pt/_‘
@ ) ater o= 9

Pt<" L =Pt
l Am/z =1

~H,0
m/z 922 H,O

| 111
Pt(I11)-Pt(ll) @Pt ﬁ)
=Pt

l Am/z =1

m/z 921
Pt(I11)-Pt(l11)

[Pt(II)Pt(11)(C"),(OH")(H,0)(C)I* und Tautomere

[Pt(111),(C"),(OH"),(C)]* und Tautomere

= als Semichelat tber O2

Schema 2.9: Strukturvorschlage fur gemischtvalente, dimere Pt-Spezies mit m/z 921, 922
und 923

Der in Schema 2.9 aufgezeigte Reaktionsweg als eine Kombination von Protonierung und

gleichzeitiger Reduktion eines Metallzentrums ist in der Natur in ahnlicher Form ein
etabliertes Konzept: Fir die sog. Superoxiddismutase (SOD), einem Enzym zum Abbau
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von Superoxidanionen ist ein Mechanismus formuliert, welcher einen redoxgekoppelten
Protonentransfer  beschreibt.  Superoxiddismutasen sind mit  verschiedenen
Ubergangsmetallkationen als aktives Zentrum bekannt. Neben Mangan-I'“" und Eisen-
SODs!" sind ebenfalls Beispiele mit Kupfer und Zink!"*! bekannt, sowie als jlngstes
Beispiel auch mit Nickel!". Das Nickelkation liegt hierbei im ,Ruhezustand” in der
Oxidationsstufe +3 und quadratisch-pyramidaler Koordinationsgeometrie vor. Dieser
Zustand ist vergleichbar mit dem der Platinzentren in Schema 2.8, welche ebenfalls in der
Oxidationsstufe +3 vorliegen.

Abbildung 2.8: Schematische Darstellung des redoxgekoppelten Protonentransfers in der
Nickel-Superoxiddismutase

Das Nickelkation in der Superoxiddismutase ist von zwei Cystein- und einem Histidinrest
koordiniert. Die Protonierung des Histidinrests (His1) in der Koordinationsspare erleichtert
den Ubergang von Ni(lll) (3d") zu Ni(ll) (3d®), welches eine quadratisch-planare
Koordinationsgeometrie aufweist. Dieser Vorgang ist mit den mit der Protonierung von
Pt(lll)-koordinierten Liganden in Schema 2.8 zu vergleichen, welcher mit einer Reduktion
der Pt(lll)-Zentren zu Pt(Il) einhergeht.

Hervorzuheben ist hierbei der Strukturvorschlag fir m/z 921, welcher eine semi-
chelatisierende Koordination eines protonierten 1-Methylcytosinliganden beinhaltet, um die
axiale Koordinationsstelle eines Pt(lll)-Kations zu besetzen. Dieses Koordinationsmuster
wurde bereits fir mononucleare Spezies (Schema 2.1) diskutiert. Da im vorliegenden
Strukturvorschlag fir m/z 921, sowohl Hydroxido- als auch Cytosinatoliganden
protonierbar sind, konnen beide Pt(lll)-Zentren im folgenden in Pt(Il) Gberfuhrt werden. Aus
Grinden der Ubersichtlichkeit werden in Schema 2.8 keine tautomeren Formen gezeigt.
Flr m/z 922 ist eine [Pt(l)Pt(l11)]-Spezies gezeigt, an welche ein Aqualigand koordiniert. Im
folgenden Vorschlag fir m/z 923 wechselt dieser Ligand von einer Koordination in der
inneren Koordinationssphare in eine Stellung in der aul3eren Koordinationssphare. Als
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Alternative ware ein Kation denkbar, welche ein anderes Verbriuckungsmuster aufweist: An
Stelle eine dreifachen 1-Methylcytosinatoverbriickung tritt in diesem Vorschlag eine
Kombination aus einer einfachen 1-Methylcytosinato- und einer Hydroxidoverbrickung. Da
in diesem Fall nur noch eine einzige N3,N4-Verbriuckung uber die Modellnucleobase
stattfindet, ist es unter sterischen Gesichtspunkten mdglich, eine weitere
Hydroxidoverbriickung im Molekl zu realisieren. Die drei weiteren Cytosinliganden liegen
hierbei in protonierter Form als terminale, einfach N3-koordinierte Liganden vor.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass auch im Fall der Aquaspezies des trans-
Ptl.(NH3)(1-MeC-N3) massenspektrometrische Untersuchungen nahelegen, dass die
Selbstaggregation durchaus vielfaltiger und komplexer ist, als es 'H-NMR-Spektren der in
Lésung gebildeten Reaktionsprodukte erscheint. Sicherlich ist es wichtig zu betonen, dass
es sich bei der Interpretation der Ergebnisse um Spezies in der Gasphase und nicht in
Losung handelt. Trotzdem zeigt sich unter diesen Bedingungen klar, dass das Konzept der
Bildung des Kopf-Schwanz-Dimers und der der bisher diskutierten Weiterreaktion zum
,Dimer-vom-Dimer® auf das vorliegende System nur begrenzt anzuwenden ist. Vielmehr
leitet es den Fokus auf die vielen verschieden Moglichkeiten von Kondensationsreaktionen
zur Ausbildung von Hydroxido- und Amidoverbrickungen als zusatzliche Strukturmotive.

Daruber hinaus wird klar, dass die vorliegende Diaquaspezies im Gegensatz zum cis-
Isomer keine groleren Aggregate ausbildet, welche massenspektrometrisch
nachgewiesen werden kénnen. Zwar legt die beobachtete, intensive Verfarbung der
Reaktionslésung nach wenigen Stunden Reaktionszeit nahe, dass sog. ,Platin-Blau®-
Verbindungen gebildet werden. Die Massenspekiren konnten die Bildung der
entsprechenden Spezies als ,Dimer-vom-Dimer” bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht
nachweisen. Zwar werden in der Gasphase lonen nachgewiesen, welche
gemischtvalenten Strukturen zuzuordnen waére, es lasst sich jedoch keine definitive
Aussage daruber treffen, ob es sich bei den Produkten partieller Oxidation um solche
handelt, die bereits in Losung gebildet werden, oder um Produkte, die im Rahmen der
Messung beispielsweise beim lonisieren der Probe entstehen. Im Vergleich mit den
Massenspektren des 1-MeU-Dimers in Kapitel 4.1 fallt in Bezug auf Redoxvorgange auf,
dass die 1-MeU-Verbindung keine Signale zeigt, welche auf gemischtvalente Spezies
hinweisen. Dies kann ein Indiz dafiir sein, dass Redoxreaktionen, wie sie bei der
Diaquaspezies des trans-Ptl,(NH;)(1-MeC-N3) beobachtet werden, nicht unbedingt auf die
lonisation zurtickzufihren sind, sondern tendenziell eher in Lésung stattfinden.
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4.2.3.3 ESR-Spektroskopie

Um nahere Aussagen uber die Bildung von paramagnetischen Spezies in wassriger
Ldosung von 6b und 7a machen zu kénnen, werden entsprechende ESR-Spektren in
gefrorener Loésung aufgenommen.
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Abbildung 2.9: ESR-Spektrum von 6b und 7a in wassriger Losung

Das ESR-Spektrum in Abbildung 2.9 zeigt ebenso wie das in Kap. 4.1.3.4 diskutierte
Spektrum des cis-lsomers, dass sich eine oder mehrere paramagnetische Spezies in
Losung befinden. Auch im vorliegenden Fall wird keine regelmalRige Feinstruktur
beobachtet. Es ist davon auszugehen, dass in Einklang mit den Ergebnissen der
Interpretation der Massenspektren von Diaquaspezies von 6a (Kap. 4.2.3.2) strukturell eng
verwandte Verbindungen mit teilweise oxidierten Platinzentren vorliegen. Ungepaarte
Spins von Pt(lll)-lonen liegen Uber eine aus den vorliegenden Daten nicht genau
bestimmbare Anzahl an Platinzentren delokalisiert vor.
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4.2.3.4 Versuche zur Isolierung des Pt(ll) Kopf-Schwanz-Dimers

Wie im Kapitel 4.1.3.5 fur das cis-lIsomer 1a bereits diskutiert wurde, gibt es eine Vielzahl
an theoretisch denkbaren Moglichkeiten, den Pt(Il)-Kopf-Schwanz-Dimer zu isolieren.Alle
dort bereits vorgestellten Uberlegungen gelten in gleicher Wiese fiir die trans-Verbindung
6a. Obwohl es in der Vergangenheit bereits gelungen ist, ausgehend von der Verbindung
trans-[Pt(NH3)(H-0)2(1-MeC-N3)]** 6b einen Diplatin(lll)-Dimer mit zusatzlich axial- und
equatorial chelatisierenden Aminosduren zu erhalten und zu charakterisieren,!® sind
bisher alle Ansatze fehlgeschlagen, den Dimer als [Pt(I1)]--Komplex zu kristallisieren. Auch
im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist es nicht gelungen, den Kopf-Schwanz-Dimer als
Digaquaspezies oder Halogenidospezies zu isolieren. Bei der Umsetzung mit Bromid
entsteht zunachst ein nicht naher charakterisierbares Gemisch von Dimeren und
Monomeren mit Bromidoliganden. L&slichkeitsunterschiede der entstehenden Spezies
sind fur eine Trennung der einzelnen Spezies zu gering. Lasst man die Losung jedoch
langere Zeit bei Raumtemperatur stehen, konnen Kristalle des Monomers trans-PtBr,(NHs)
(1-MeC-N3) 6¢ isoliert und charakterisiert werden:

Abbildung 2.10: Kristallstruktur der Verbindung trans-PtBr,(NH;)(1-MeC-N3) 6c
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Tabelle 2.3: Kristalldaten und ausgewahlte Bindungslangen und Bindungswinkel von 6¢

Kristalldaten von trans-PtBry(NH3)(1-MeC-N3) 6¢
Raumgruppe P21/c (monoklin)
a (A) 6.7429(8)
b (A) 20.218(2)
c (A) 8.632(1)
a (°) 90
B (°) 110.21(1)
vy (°) 90
Z 4
V (A%) 1104.3(2)

Bindungsléngen [A]

Pt1-N11 2.082(7)
Pt1-N3 2.095(7)
Pt1-Br2 2.467(1)
Pt1-Br1 2.485(1)
C2-02 1.239(9)
C4-N4 1.281(9)

Bindungswinkel [°]

N11-Pt1-N3 178.0(3)
N11-Pt1-Br2 86.0(2)
N3-Pt1-Br2 93.4(2)
N11-Pt1-Br1 93.6(2)
N3-Pt1-Br1 87.0(2)
Br2-Pt1-Br1 178.88(4)
C2-N3-C4 119.8(7)
C2-N3-Pt1 115.7(6)
C4-N3-Pt1 124.5(6)
N4-C4-N3 116.2(8)
C2-N3-C4 119.8(7)
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Die in Tabelle 4 angegebenen Bindungslangen und -winkel liegen alle in einem normalen
Bereich fur mononucleare Pt(ll)-Verbindungen mit Gber N3-koordinierten 1-MeC-Liganden.
71 Die Bindungslange der Pt-Br1 bzw. Pt-Br2-Bindung liegt erwartungsgemaf zwischen
der der Pt-Cl- bzw- Pt-I-Bindungen in trans-PtCly(NH;)(1-MeC-N3) 6d*? und trans-
Ptl.(NH3)(1-MeC-N3) 6a. Der 1-MeC-Ligand bildet mit der Platinkoordinationsebene einen
Winkel von 74,9° aus. Ausgehend von einer Formeleinheit trans-[PtBr,(NH;s)(1-MeC-N3)]
werden zwei intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen beobachtet: eine von der
exocyclischen O2-Funktion zu einem Proton des Amminliganden N11 mit einer Lange von
2,996 A, sowie eine zweite von 3,033 A Lange zwischen O2 und einem Proton an N4.
Ausgehend von diesen Wasserstoffbricken, bilden die Molekule im Festkorper
kettenférmige Strukturen aus, wie in Abbildung 2.11 gezeigt ist:

Abbildung 2.11 : Anordnung von 6c¢ im Festkorper

Abbildung 2.11 zeigt die Wasserstoffbricken zwischen Einheiten von Verbindung 6¢ im
Festkorper. Die 1-Methylcytosinliganden sind hierbei innerhalb einer Strangseite parallel
angeordnet. Die in Abbildung 4 ober- und unterhalb der Platinzentren liegenden 1-MeC-
Liganden bilden einen Winkel von 69,03° aus. Die Platinkoordinationsebenen sind
innerhalb eines Stranges parallel. Zwischen den Strangen schliel3en sie einen Winkel von
ca. 9,6° ein. Weitere Kontakte uber Wasserstoffbrickenbindungen werden nur in x- und y-
Richtung ausgebildet. Es gibt keine Kontakte in z-Richtung.
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4.2.4 Zusammenfassung

Im vorliegenden Kapitel dieser Arbeit ist es zunachst gelungen, die Verbindung
trans-Ptlx(NH;)(1-MeC-N3) 6a sowie die entsprechende Bromidospezies trans-PiBr,(NH;)
(1-MeC-N3) 6c¢c erstmals rontgenkristallographisch zu charakterisieren. Des weiteren
wurde das Assoziationsverhalten der entsprechenden Diaquaspezies durch
Massenspektrometrie in der Gasphase eingehend untersucht. Hierbei zeigt sich, dass die
'H-NMR-Spektren in Losung nur einen Teil der mdglichen Assoziationsprozesse
widerspiegeln. Im Gegensatz zu den massenspektrometrischen Untersuchungen der
Aquaspezies des cis-lsomers konnten keine groeren polynuclearen Spezies
nachgewiesen werden. Die nachgewiesenen dinuclearen Einheiten zeigten jedoch eine
vielfaltige Redoxchemie die zur Bildung gemischtvalenter Spezies fuhrt. Diese
Beobachtungen stehen in Einklang mit den aufgenommen ESR-Spektren, welche darauf
hinweisen, dass sich strukturell verwandte Komplexe in unterschiedlichen
Oxidationsstufen auch in Losung bilden. UV-Vis-Spektren deuten im zeitlichen Verlauf auf
eine Zunahme von oxidierten und somit farbigen Spezies hin. Auch im Massenspektrum
zeigt sich bei gealterten Proben eine starke Tendenz zur Neubildung von Peaks, welche
partiell oxidierten Spezies zuzuordnen ist.
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4.3 Die Verbindung cis-[PtI(NH;)(1-MeC-N3)]I

Um im folgenden Kapitel 4.4 das Wanderungsverhalten von 1-Methylcytosinliganden in
Abhangigkeit ihrer benachbart koordinierten Liganden zu untersuchen, werden im Rahmen
dieser Arbeit die Synthese und kristallographische Charakterisierung von
Modellsubstanzen vorgestellt, die zu diesem Zweck eingesetzt werden sollen. Es soll
untersucht werden, ob die Grolle (,Harte“) eines cis-standigen Halogenidoliganden das
N3 — N4-Wanderungsverhalten des 1-MeC-Liganden beeinflusst. Zudem soll verglichen
werden, welchen Effekt die Anzahl von benachbarten Halogenidoliganden auf die
Ausbeuten der Wanderungsprodukte hat. Auf weitere Aspekte der Auswahl der
Modellverbindungen wird in Kapitel 4.4 eingegangen. In diesem Kapitel soll nun zunachst
das Kation cis-[Ptl(NHs)(1-MeC-N3)]* 8 mit unterschiedlichen Gegenionen beschrieben
werden.

4.3.1 Kiristallstruktur von cis-[Ptl(NH).(1-MeC-N3)]l 8A

Durch Umsetzung von cis-[PtCI(NH;),(1-MeC-N3)]CI 9 mit zwei Aquivalenten Kl in H,O bei
40 °C fur 3 h und anschliellfende Lagerung der konzentrierten Losung bei 4 °C kdénnen
nach 24 h farblose Nadeln von cis-[PtI(NH;).(1-MeC-N3)]I 8A isoliert und
rontgenkristallographisch charakterisiert werden.
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Abbildung 3.1: Kristallstruktur von cis-[Ptl(NH3)2(1-MeC-N3)]l - 2H,O 8A

Tabelle 3.1: Kristalldaten und ausgewahlte Bindungslangen und -winkel von
cis-[Ptl(NHs)2(1-MeC-N3)]I - 2H,0 8A

Kristalldaten von cis-[PtI(NH3)2(1-MeC-N3)]l - 2H,O 8A
Raumgruppe Pna2, (orthorhombisch)
a (A) 22.4661(13)
b (A) 10.5461(6)
c (A) 6.1992(3)
V4 4
V (A%) 1468.77(14)
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Bindungslangen [A]

Pt1-N3 2.011(8)
Pt1-N11 2.019(7)
Pt1-N12 2.071(9)
Pt1-11 2.5631(9)
C2-02 1.211(13)
C2-N3 1.369(14)
N3-C4 1.353(12)
C4-N4 1.290(13)
C4-C5 1.410(13)
Bindungswinkel [°]
N3-Pt1-N11 179.2(3)
N3-Pt1-N12 89.1(3)
N11-Pt1-N12 91.4(4)
N3-Pt1-11 89.4(2)
N11-Pt1-11 90.1(2)
N12-Pt1-I1 177.8(3)
C4-N3-C2 121.0(9)
C4-N3-Pt1 121.7(7)
C2-N3-Pt1 117.3(7)
N4-C4-N3 119.2(9)
N3- C4- C5 119.5(1)

Die in Tabelle 3.1 angegebenen Bindungslangen und -winkel liegen allesamt in einem fur
Pt-Nucleobasekomplexe des 1-Methylcytosins typischen Bereich.*”! Es werden keine
besonderen Abweichungen beobachtet.

Durch die zwei kokristallisierten Moleklle Wasser ist die Verbindung im Festkdrper in der
Lage, eine Vielzahl von Wasserstoffbriicken auszubilden. So werden innerhalb und
ausgehend von einer Formeleinheit 10 Wasserstoffbricken gebildet, wie Abbildung 3.2
zeigt:
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Abbildung 3.2: Ubersicht Uber die Wasserstoffbriicken, welche ausgehend von einer
Einheit cis-[PtI(NH3)2(1-MeC-N3)]I - 2H,O 8A im Festkdrper ausgebildet werden. a)
Wasserstoffbriicken ausgehend von zwei Molekllen Kristallwasser in der asymmetrischen
Einheit, b) Wasserstoffbriicken ausgehend vom Kation 8

Abb. 3.2 a) zeigt, dass die beiden kristallisierten Wassermolekiile eine 2,681 A lange
Wasserstoffbriicke untereinander ausbilden. Zudem wird eine 3,047 A lange Briicke
zwischen OW2 zu einem Proton eines Amminliganden N11' beobachtet, sowie zwischen
OW1 und einem N4"-gebundenen Proton eine 2,862 A lange H-Briicke.
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Wie in Abbildung 3.2 b) zu erkennen ist, werden von cis-[PtI(NH3)2(1-MeC-N3)]* 8 mehrere
Wasserstoffbriicken zu anderen Kationen beobachtet. Die exocyclische Carbonylfunktion
bildet zwei Wasserstoffbriicken mit einer Lange von 3,030 A und 3,01 A zu den Protonen
zweier Amminliganden N12' und N12" benachbarter Kationen aus. Alle diese
Wasserstoffbriicken tragen zur Bildung von Zickzack-Ketten bei:

Verknipfungsmuster A Verknupfungsmuster B

Abbildung 3.3: Raumliche Anordnung der Verbindung 8A im Festkorper

Abbildung 3.3 zeigt, dass sich aufgrund der Wasserstoffbriicken parallele Strange von
Kationen der Verbindung 8A ausbilden. Die quadratisch planaren
Platinkoordinationsebenen bilden innerhalb einen Winkel von ca. 86° aus. |hr Abstand
zueinander betragt ca. 6,85 A.

Die innerhalb einer Kette alternierend angeordneten 1-MeC-Liganden stehen in einem
Winkel von 87,85° zueinander. Verantwortlich hierfir sind die beiden in Abbildung 4
markierten, immer wiederkehrenden Verknlpfungsmuster innerhalb einer polymeren
Kette. Hierbei sind in Muster A jeweils zwei Kationen der Verbindung Uber insgesamt vier
Wassermolekule und die damit bereits beschriebenen Wasserstoffbricken miteinander
verknupft. Im zweiten auftretenden Verknupfungsmuster sind zwei kationische Einheiten
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direkt Uber wechselseitige Wasserstoffbrucken der O2-Carbonylfunktion des koordinierten
1-MeC-Liganden und eines Amminliganden miteinander verbunden.

Das Kation 8 selbst zeigt keine besonderen Auffalligkeiten. Die Koordinationsgeometrie
des Platinzentrums ist, wie zu erwarten, quadratisch planar und aufgrund der sterisch
wenig anspruchsvollen Liganden kaum verzerrt. Der 1-MeC-Ligand steht nicht senkrecht
zur Platinkoordinationsebene, sondern bildet einen Diederwinkel von ca. 78° aus. Die
Bindungslangen und -winkel liegen in guter Ubereinstimmung zu denen der strukturell
ahnlichen Verbindung cis-[PtCI(NH;).(1-MeC-N3)]CI 5a.5®! Der Platin-lod-Bindungsabstand
ist mit 2,56 A minimal kiirzer als die in Kapitel 4.2.2 beschriebenen Pt-I-Absténde in trans-
Ptl,(NH3)(1-MeC-N3) 6a. Durch den trans-standigen Amminliganden wird ein geringerer
trans-Einfluss verursacht als durch einen trans-standigen lodidoliganden; somit ist die
Bindung im vorliegenden Kation geringfugig kurzer.
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4.3.2 Bildung von cis-[Ptl(NH;).(1-MeC-N3)]l aus cis-PtCI(NH;),(1-MeC-N3)]ClI:
Zwischenstufen und Nebenprodukte

Wird die Umsetzung von cis-[PtCI(NHs),(1-MeC-N3)]CI mit nur einem Aquivalent Ki
durchgefuhrt, entstent das Kation cis-[PtI(NH3)(1-MeC-N3)]" mit CI- als Gegenion.
Einzelne Kristalle kdnnen als Nebenprodukt in sehr geringen Ausbeuten auch aus der

Reaktionsmischung der in 4.3.1 beschriebenen Reaktion zum cis-[Pt(NH;):(1-MeC-N3)I]I
8A erhalten werden.

Og .OWZI 1
N4 b

N12 ¢

Abbildung 3.4: Kristallstruktur der Verbindung cis-[PtI(NH3).(1-MeC-N3)]CI - 3H.O 8B

Tabelle 3.2: Ausgewahlte Bindungsléangen und -winkel von cis-[Ptl(NHs;).(1-MeC-N3)]CI
3H.0 8B

Kristalldaten von cis-[PtI(NHs)2(1-MeC-N3)]Cl - 3H,O 8B

Raumgruppe P2, (monokilin)
a (A) 11.0762(10)
b (A) 5.9816(5)
c(A) 11.2480(9)
B (°) 95.470(8)
Z 2
V (A% 741.82(11)
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Bindungslangen

[A]

Pt1-N11 2.023(18)
Pt1-N12 2.033(15)
Pt1-N3 2.043(15)
Pt1-11 2.535(2)
C2-02 1.23(2)
C2-N3 1.36(2)
N3 C4 1.32(2)
C4-N4 1.24(2)
Bindungswinkel [°]
N11-Pt1-N12 91.4(7)
N11-Pt1-N3 90.1(6)
N12-Pt1-N3 176.5(8)
N11-Pt1-11 177.8(5)
N12-Pt1-11 89.8(5)
N3-Pt1-I1 88.8(4)
N3-C2-N1 114.1(17)
C4-N3-C2 124.6(16)
C4-N3-Pt1 122.1(12)
C2-N3-Pt1 113.3(13)
N3-C4-C5 119.8(17)

Die in Tabelle angegebenen Bindungslangen und -winkel fir 8B liegen in typischen
GroRRenordnungen fur cis-Diamminkomplexe des Platins mit N3-kooridinerten 1-MeC-
Liganden.?! Es werden keine besonderen Abweichungen beobachtet. Die quadratisch-
planare Koordinationsgeometrie des Pt-Zentralatoms ist kaum verzerrt.

Aufgrund der drei in der Formeleinheit kokristallisierten Molekile Wasser ergibt sich auch

bei dieser Verbindung ein interessantes und Vvielfaltiges Wasserstoffbriicken-
Bindungsmuster. Die H-Brucken ausgehend von einer Formeleinheit zeigen sich wie folgt:
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Abbildung 3.5: Ubersicht tber die Wasserstoffbriicken, welche ausgehend von einer
Einheit cis-[PtCI(NHs)2(1-MeC-N3)]I - 3H.O 8B im Festkdrper ausgebildet werden. a)
Wasserstoffbriucken ausgehend von drei Molekulen Kristallwasser in der asymmetrischen
Einheit, b) Wasserstoffbricken ausgehend vom Kation 8

Wie Abbildung 3.5 darstellt, ergeben sich allein 13 Wasserstoffbricken ausgehend und

innerhalb einer Einheit von cis-[Ptl(NH3)2(1-MeC-N3)]Cl - 3H.O 8B. lhre Langen sind in
Tabelle 4 wiedergegeben:

173



Tabelle 3.3: Lange der in Abbildung 3.5 dargestellten Wasserstoffbricken ausgehend von
einer Formeleinheit cis-[PtI(NH;)2(1-MeC-N3)]ClI - 3H,0 8b

Wasserstoffbriicke zwischen Lange [A]
N11-02" 2,904
N11-O2"" 2,910
N12-OW3' 2,983
02-N11' 2,904
02-N11" 2,901
OW1-OW3' 2,654
OW1-OW2' 2,697
OW1-OW2 2,771

Oow2-Ci1 3,079
OW2-OW3 2,703

Hierbei wird ein Groldteil der H-Bricken zwischen Wassermolekilen ausgebildet.
Betrachtet man die Anordnung im Kristall, so sieht man, dass die Wassermolekule sich im
Feststoff in Kanalen zwischen den Kationen von cis-[Pt(NHs)z(1-MeC-N3)()]* und den
Chloridgegenionen angeordnet sind:

Abbildung 3.6: Lage der Kanale mit kokristallisierten Wassermolekilen im Kristall von
cis-[PtI(NHs)2(1-MeC-N3)]CI - 3H,0O
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Dreht man die Abbildung 3.6 um 90° entlang der y-Achse, und betrachtet nur die
Anordnung der Wassermolekile, ergibt sich folgendes Bild:

Oow3 Oow3 Oow3 ows3

OW3 ows ows

Abbildung 3.7: Struktur der im Feststoff mit cis-[PtI(NH;).(1-MeC-N3)]CI - 3H,O 8B
kokristallisierten Wassermolekile

Wie Abbildung 3.7 zeigt, bilden die Wassermolekile via H-Briicken flinfgliedrige Ringe in
denen zwischen den einzelnen Molekulen Wasserstoffbricken ausgebildet werden. Die
Langen der H-Briicken liegen zwischen 2,6 und 2,7 A.

Das Kation cis-[Ptl(NH3).(1-MeC-N3)]* 8 zeigt erwartungsgemaf? mit Chlorid als Gegenion
ahnliche Bindungslangen und -winkel wie es auch in 8A der Fall ist.

Ein generelles Problem der Umsetzung von cis-[PtCI(NH3)2(1-MeC-N3)]CI mit KI liegt in
der Reaktion zum schwerlGslichen frans-Ptl,(NHs3)(1-MeC-N3). Bereits bei einer
Reaktionszeit von nur 3 h und einer Reaktionstemperatur von 40 °C bilden sich erste
Niederschlage der trans-Diiodidoverbindung. Wird die Reaktionstemperatur niedriger
gewahlt, sind die Ausbeuten von cis-[PtI(NHs).,(1-MeC-N3)]* 8 =zu gering, das
Nebenprodukt trans-Ptl(NHs)(1-MeC-N3) 6a bildet sich jedoch trotzdem. Aus einer
Umsetzung mit niedriger Temperatur konnten die bereits beschriebenen Kristalle von
trans-Ptl(NHs)(1-MeC-N3) 6a gewonnen werden. Wird nach 24 h eine Fraktion von
cis-[Pt(NHs)2(1-MeC)(D]I isoliert, so sind nachfolgende Fraktionen immer mit 6a
verunreinigt. Eine Umkristallisation kommt hierbei nicht in Frage, da sich auch hier
trans-Ptlx(NHs)(1-MeC-N3) 6a bildet.
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4.3.3 Austausch des Gegenions: Kristallstruktur von cis-[Ptl(NH3)2(1-MeC-N3)]NO;

Um far die in Kapitel 4.4 detailliert diskutierte N3 — N4-Wanderung ausgehend von
mehreren Ausgangsverbindungen vergleichen zu koénnen, ist es naheliegend, einen
Austausch des Gegenions von cis-[Ptl(NH3)2(1-MeC-N3)]* 8 vorzunehmen. Hierbei fallt die
Wahl des neuen Gegenions auf das Nitration, NOs. Wahrend lodid als Gegenion in
Ldsung als koordinierendes Anion fungieren kann, ist das Nitration unter den gewahlten
Bedingungen nicht koordinierend.

N11

C5

C6

012

_ N13
013
o1

Abbildung 3.8: Kristallstruktur der Verbindung cis-[Ptl(NH3)2(1-MeC-N3)](NO3) 8C
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Tabelle 3.4: Kristalldaten und ausgewahlte Bindungslangen und -winkel von
cis-[Ptl(NH3)2(1-MeC)](NOs) 8C

Kristalldaten von cis-[Ptl(NHs)2(1-MeC)](NO3) 8C

Raumgruppe P2,/c (monoklin)
a (A) 8.4738(5)
b (A) 6.9400(5)
c (A) 21.4899(13)
B (°) 91.314(6)
z 4
V (A% 1263.45(14)
Bindungslangen [A]
Pt1-N3 2.028(8)
Pt1-N11 2.055(7)
Pt1-N12 2.072(9)
Pt1-11 2.5696(10)
C2-02 1.211(12)
C2-N3 1.413(13)
N3-C4 1.349(13)
C4-N4 1.285(12)
N10-O11 1.216(11)
N10-O13 1.233(10)
N10-O12 1.257(10)
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Bindungswinkel [°]

N3-Pt1-N11 174.4(3)
N3-Pt1-N12 88.8(3)
N11-Pt1-N12 90.6(3)

N3-Pt1-11 90.2(3)

N11-Pt1-11 90.8(3)

N12-Pt1-11 176.6(2)
C4-N3-C2 123.0(9)
C4-N3-Pt1 120.0(7)
C2-N3-Pt1 117.0(7)
N3-C4-C5 118.6(10)

011-N10-013 119.8(10)

011-N10-012 118.9(9)

013-N10-012 121.3(9)

Die im Kristall von 8C beobachteten Bindungslangen und -winkel zeigen keine besonderen
Abweichungen.’”!  Sie liegen alle in fir Pt-Nucleobase-Komplexe typischen
GroRenordnungen.

Auch in der Verbindung cis-[Ptl(NH;).(1-MeC-N3)](NO3) 8C werden sowohl vom Kation als
auch vom Nitrat-Gegenion Wasserstoffbricken ausgebildet. Ihre Langen sind in Tabelle
3.5 wiedergegeben:

Tabelle 3.5: Lange der Wasserstoffbricken im Kristall von cis-[PtI(NH3)2(1-MeC-N3)](NOs)
8C

Verkniipfung Lange [A]
O12-N11' 3,054
0O13-N4' 3,010
0O13-N4' 2,875
013-013' 2,939
0O2-N11 2,958
02-N12 2,982
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4.3.4 Verhalten in Losung

Ldst man die Verbindung cis-[Ptl(NH;).(1-MeC-N3)](NOs) 8C in D20, so stellt sich ein pD-
Wert von ca. 6 ein. Das direkt aufgenommene 'H-NMR-Spektrum ist in Abbildung 3.9 a)
gezeigt:

1-MeC 1-MeC 1-MeC
C(e)H C(5)H CH,

I, I el JML

T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 3.9: a) "H-NMR-Spektrum von cis-[Ptl(NHs)(1-MeC-N3)INO; 8C in D,O, direkt
gemessen, pD 6; aufgenommen bei 200 MHz; b) 'H-NMR-Spektum nach der Umsetzung
von cis-[Ptl(NHs)2(1-MeC-N3)INO3; 8C mit 1 eq. AQNOs nach 24 h bei RT in DO

Abbildung 3.9 zeigt das 'NMR-Spektrum von 8C vor und nach Umsetzung mit AQNO3; um
zu klaren, ob der lodidoligand in 8C einer schnellen Solvolyse durch D,O unterliegt. Es
zeigt sich, dass sich die chemischen Verschiebungen der Resonanzen von 8C vor und
nach Umsetzung mit AgNO; unterscheiden. Die Signale der heteroaromatischen
Ringprotonen erfahren durch die Abstraktion des Halogenidoliganden bei Bildung der
Aquaspezies 8D eine Verschiebung zu tiefem Feld. Daraus folgt, dass der lodidoligand der
Verbindung cis-[Ptl(NH3)2(1-MeC-N3)][NO; 8C keiner sofortigen Hydrolyse durch D,0O
unterliegt. Er verbleibt gebunden am Kation.
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Tabelle 3.6: Chemische Verschiebungen und Kopplungskonstanten der 'H-NMR-Signale
von cis-[PtI(NH;)2(1-MeC-N3)]" und cis-[Pt(NH;)2(H20)(1-MeC-N3)]?* in D,O, aufgenommen
bei 200 MHz

Signal cis-[PtI(NH;)(1-MeC-N3)]"8C  cis-[Pt(NH3),(H.0)(1-MeC-N3)]** 8D

C(6)H 7,56 ppm 7,62 ppm
*J('H,"H)=7,4 Hz %J('H,"H)=7,3 Hz

C(5)H 5,98 ppm 6,03 ppm
%J('H,"H)=7,4 Hz %J('H,"H)=7,3 Hz

N(1)-CH; 3,40 ppm 3,43 ppm

Lasst man eine wassrige Probe von cis-[Pt(NH;)2(1-MeC)(H.0)]** 8D bei Raumtemperatur
altern, zeigen sich im 'H-NMR-Spektrum der Losung erste Resonanzen des Kopf-
Schwanz-Dimers cis-[{Pt(1-MeC-N3,N4)(NH;).}.]**.? Der pH-Wert der Losung sinkt hierbei
von anfanglich pH 3,2 auf pH 2,8 nach 48 h. Bei der Dimerbildung wird ein Proton der N4-
Aminofunktion des 1-MeC-Liganden abgespalten, der pH sinkt.

2+
NH2\ / 1

2+
/ \a + 2 H,0* S >pi 1
S IR N o
(|3H3 8D
Monomer

) = N3,N4-verbriickender 1-Methylcytosinatoligand
a=NH, 1-MeC
H(5
*=8C ( )

+ = u-OH-verbrickte Spezies (?)

+*
+
*
—r— —r—
e B B S I A e B B 0 L S M ‘
7.5 7.0 6.5 6.0 55

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 3.10: 'H-NMR-Spektrum einer gealterten Probe (48 h) von cis-[Pt(NH3)2(H.0)
(1-MeC-N3)]* 8D in D,O, aufgenommen bei 300 MHz, pD 2,8, Ausschnitt des
Verschiebungsbereichs der heteroaromatischen Ringprotonen
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Wie Abbildung 3.10 zeigt, wird der Dimer nur in geringen Ausbeuten gebildet: nach 48 h
betragt sein Anteil in Losung etwa 10 %. Auch im weiteren zeitlichen Verlauf nimmt der
Anteil nicht signifikant zu. Ein Literaturvergleich zeigt, dass der Dimer auch in vorherigen
Untersuchungen nur in geringen Ausbeuten gebildet wird, somit ist die geringe
Konzentration im vorliegenden Fall nicht ungewohnlich.?

Im Verschiebungsbereich der H6- und H5-Ringprotonen (Abb. 3.10) des Monomers
werden nicht nur die Signale der aquatisierten Spezies cis-[Pt(NH3).(H.0)(1-MeC-N3)]** 8D
detektiert, sondern auch solche, die cis-[Ptl(NH3)2(1-MeC-N3)]* 8C zuzuordnen sind.
Zusatzliche Signalsets in diesem Bereich, die in sehr geringen Anteilen beobachtet
werden, kénnten durch die Bildung von y-OH-verbriickten Spezies® verursacht werden.
Die Entstehung solcher OH-verbrickten Spezies bei einem pH von ca. 6 ist bekannt. Der
pH-Wert der Ldésung liegt zu Beginn in diesem Bereich und sinkt im Verlauf
vergleichsweise langsam ab: wahrend z. B. bei der Umsetzung der Verbindung
trans-Ptl(NHs)(1-MeC-N3) mit Silbersalzen, bei der sich ebenfalls Kopf-Schwanz-Dimere
bilden der pH innerhalb der ersten 24 Stunden Reaktionszeit direkt auf einen Wert von 1,9
absinkt, verandert er sich im vorliegenden Fall nur auf ca. 3,2. Somit kénnten sich zu
Beginn der Umsetzung OH-verbrickte Spezies bilden, die in einem Bereich von pH 3
durchaus in Lésung stabil bleiben.

4.3.5 Zusammenfassung

Im vorliegenden Kapitel 4.3 der Arbeit sind Verbindungen gezeigt, welche sich ausgehend
von cis-[PtCI(NH;)2(1-MeC-N3)]CI bei einer Umsetzung mit Kl im wassrigen Medium
bilden. Die Verbindungen werden vorgestellt, da sie Ausgangssubstanzen zur
Untersuchung der N3 — N4-Wanderung von koordinierten 1-Methylcytosinliganden
darstellen.
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Schema 3.1: Produkte, welche durch Austausch von Chloridoliganden und Gegenionen
aus cis-[PtCI(NHs).(1-MeC-N3)]CI 5a erhalten und charakterisiert werden konnten

Die Verbindungen sind alle rontgenkristallographisch charakterisiert. Insbesondere die
Komplexe 8A und 8B =zeigen aufgrund der Kkokristallisierten Wassermolekile ein
interessantes Wasserstoffbriickenbindungsmuster im Festkorper.
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4.4 N3 — N4-Wanderung von Pt(ll) an 1-MeC in DMF im Basischen

4.4.1 Einflhrung

Die Moglichkeit der Metallwanderung einer N3-koordinierten Spezies von 1-Methylcytosin-
Platinkomplexen zu einer N4-gebundenen Form stellt einen wichtigen Aspekt der Chemie
solcher Verbindungen in Losung dar und soll deshalb im Folgenden genauer betrachtet
werden. So wurden etwa von P. J. Sanz Miguel Komplexe der Zusammensetzung
trans-Pt(1-MeC-N3)(1-MeC-N4)X, (mit X = CI, I) isoliert, die sowohl N3- als auch N4-
gebundendes 1-MeC enthalten.[*! Kenntnisse zur Bildung des N4-Produkts liegen noch
immer nicht vor.

Von Interesse ist in diesem Zusammenhang eine Arbeit, in der gezeigt werden konnte,
dass Platinkomplexe mit 1-Phenylethylaminliganden, welche zunachst Uber ihre
Aminfunktion an ein Platinzentrum mit cis-standigen lodidoliganden koordiniert sind, in der
Lage sind, unter Abspaltung von HI und Ausbildung einer Pt-C-Bindung eine sog.
cycloplatinierte Spezies zu bilden. Hierbei sind die Reaktionsbedingungen mild
(H.O/MeOH; RT; pH 2,5) und die Umsetzungszeiten mit wenigen Stunden kurz.''*®! Es
sollte nun versucht werden, eine Pt-N-Koordination ebenfalls unter milden Bedingungen zu
realisieren. Hierzu wird wiederum 1-Methylcytosin als Modellnucleobase eingesetzt:

N —< X/d DMF N —ﬁo

X = Halogenidoligand
a-= NH3

Schema 4.1: Denkbarer Verlauf einer N3 — N4-Wanderung einer Pt(ll)-Einheit an einem
1-MeC-Liganden
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4.4.2 Vergleich der untersuchten Verbindungen

Um die N3 — N4-Wanderung genauer zu untersuchen, wird eine Vielzahl von
Modellverbindungen betrachtet. Einige sind bereits in Kapitel 4.3 charakterisiert worden.

In erster Linie kdnnen sie durch die Art und Anzahl ihrer benachbarten Halogenidoliganden
unterschieden werden, wie Abbildung 4.2 zeigt:

1 cis-standiger Halogenidoligand 2 cis-standige Halogenidoliganden
a _‘J' cr a
Cr a—F|>t—CI Cl—Pt—Cl
- 1-MeC,N3
1 MeC,N3 5a 6d
a
Br Br—Pt—~Br
1-MeC,N3
6¢c
'| T T’ 1 INO; T
: a—Pt—I a—Pt—I I—Pt—l
1-MeC,N3 | 1-MeC,N3
1-MeC,N3 8A/ 8C 6a

Abbildung 4.2: Ubersicht tiber die verwendeten Modellverbindungen (a = NH3)

So werden zur Untersuchung des Einflusses der Art der benachbarten Liganden
verschiedene Halogenidoliganden cis-standig zum N3-koordinierten
1-Methylcytosinliganden in das Molekul eingefugt. Hierbei handelt es sich um Chlorido-,
Bromido- und lodidoliganden. Es soll beobachtet werden, ob die Ausbeute potentieller
Wanderungsprodukte erhoht wird, wenn beide benachbarten Bindungsstellen als mogliche
Koordinationsstellen zuganglich sind.

Des Weiteren werden die Reaktionsbedingungen entsprechend ausgewahlt. Da eine
Hydrolyse im wassrigen Medium ohne eine zusatzliche Umsetzung mit Silbersalzen in der
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Regel langsam verlauft und entsprechende Aquaspezies, wie bereits mehrfach
besprochen eine starke Neigung haben, groflere Aggregate durch N3-N4-Verbriickung zu
bilden, wird DMF als Ldésungsmittel gewahlt. Als Base fungiert im folgenden festes
Kaliumcarbonat, K,CO;. Basen wie z.B. NaOH hatten den Nachteil, dass sie eine Bildung
von p-OH verbriickten Spezies beglinstigen, die eine 'H-NMR-spektroskopische
Beobachtung der Reaktionsprodukte erschweren.

4.4.3 'H-NMR-spektroskopische Untersuchungen der N3 — N4-Wanderung

Die Untersuchung der Reaktion erfolgt nach 24 h Reaktionszeit bei 40 °C. Bei kiirzeren
Umsetzungszeiten werden in der Regel keine Wanderungsprodukte beobachtet. Das in
DMF-d; aufgenommene 'H-NMR-Spektrum der Umsetzung von trans-Ptly(NHs)
(1-MeC-N3) 6a zeigt sich hierbei wie folgt:

1-MeC; H(6) 1-MeC; H(5)
A A
4 Y 4 Y
6a 6a

1-MeC; N(4)H,

DMF

L e A A e L e e A B e e S e e B o LA
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 4.3: "H-NMR-Spektrum von trans-Ptl,(NH3)(1-MeC-N3) 6a mit K,CO;in DMF-d;
bei 40 °C nach 24 h, aufgenommen bei 500 MHz, Ausschnitt des Verschiebungsbereichs
der heteroaromatischen Ringprotonen, ohne Standard

185



Wie in Abbildung 4.3 zu erkennen ist, zeigen sich neben den Signalen von 6a, welche mit
kleineren Signalen Uberlagern, nach 24 h drei neue Signalsets fur die H6- und H5-
Protonen von koordinierten 1-Methylcytosinliganden sowie vier breite Singuletts, welche
NH- bzw. NH.-.Resonanzen zuzuordnen sind. Eine der neuen Resonanzen (A) liegt
hierbei tieffeldverschoben zum urspringlichen Signal, zwei weitere (B, C) sind zu hohem
Feld verschoben. Um sicher sagen zu kénnen, welche der neuen H5- und H6-Signale
einem gemeinsamen Ringsystem zugeordnet werden konnen, werden 'H-'H-COSY-
Spektren aufgenommen:
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Abbildung 4.4: "H-"H-COSY-Spektrum von trans-Ptl,(NH;)(1-MeC-N3) mit K,CO;in DMF-d;
bei 40 °C nach 24 h, aufgenommen bei 500 MHz, Ausschnitt des Verschiebungsbereichs
der heteroaromatischen Ringprotonen
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Abbildung 4.4 zeigt das COSY Spektrum im Bereich der heteroaromatischen
Ringprotonen. Aus dem Spektrum lassen sich folgende H5/H6-Korrelationen ablesen:

Tabelle 4.1: H5/H6-Korrelationen

Signalset H6 [ppm] H5 [ppm]
6a 7,73 5,93
A 7,83 6,03
B 7,25 6,61
C 6,97 5,67

Korrelationen zu den entsprechenden Signalen der N1-gebundenen Methylgruppen
ermitteln lassen sich mittels COSY nicht ermitteln.

Als Ursache fiir die neu auftretenden Signale im 'H-NMR-Spektrum kommen verschiedene
Reaktionsverlaufe in Frage:

— Eine N3 — N4-Wanderung des 1-MeC-Liganden, welche N4-koordinierte Spezies
als Produkt bildet. Die neu entstandene Verbindung kann durch Rotation um die
C4-N4-Achse Rotamere bilden, welche aufgrund ihrer unterschiedlichen raumlichen
Anordnung im "H-NMR-Spektrum voneinander unterscheidbar sind.

— Gleichgewichte von solvatisierten Spezies und solchen, in denen lodidoliganden
weiterhin an das Pt-Zentralatom kooridiniert sind.

— Die Bildung von Isomerisierungsprodukten bei denen N4-koodinierte 1-MeC-
Liganden in cis- oder frans-Stellung zum im Molekul verbleibenden Amminliganden
gebunden sind.

— Desaminierungsprodukte von koordinierten 1-MeC-Liganden. In wassrigen
Losungen wurde die Deaminierung in der Vergangenheit bereits als
Konkurrenzreaktion zur N3 — N4-Wanderung beschrieben.?’]

Als Resonanzen von N4-gebundenen Wanderungsprodukten kommen im in Abb. 4.4.
gezeigten Spektrum aufgrund ihrer chemischen Verschiebung?! die mit ,B“ und ,C“
markierten Signalsets in Frage. Durch die Bildung von Rotameren werden zwei Signalsets
fur N4-koordinierte Spezies detektiert. Die N3 — N4-Wanderung kénnte ausgehend von
trans-Ptl(NHs)(1-MeC-N3) hierbei wie folgt ablaufen:
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Schema 4.2: Potentieller Verlauf der N3 — N4-Wanderung

Wie in Schema 4.2 zu erkennen ist, liegt im Produkt kein koordinierter lodidoligand mehr
vor. Stattdessen ist in frans-Position zur N4-Koordination des 1-Methylcytosinliganden ein
DMF-Molekll gebunden. Dies erscheint sinnvoll, da auch in gealterten Proben keine
Signale von freiem 1-Methylcytosin detektiert werden kdnnen. Da ein lodidoligand in frans-
Stellung einen starken frans-Effekt auf die koordinierte Modellnucleobase ausubt und
somit die Pt-N4-Bindung schwacht, ist in Losungen von Komplexen mit einer
urspringlichen N3-Koordination des 1-MeC-Liganden in trans-Stellung zu einem
lodidoliganden die Abspaltung des 1-MeC-Liganden zu beobachten. Daruber hinaus lasst
sich feststellen, dass die Anwesenheit von K,CO; zwingend notwendig ist, um eine
Wanderung zu induzieren. Proben, denen kein Kaliumcarbonat zugesetzt wird, zeigen
auch nach Erwarmung und langerer Reaktionszeit keine Anzeichen der Bildung von N4-
koordinierten Spezies.

Wie in Schema 4.2 angedeutet, besteht die Mdglichkeit der Rotamerenbildung durch
Rotation um die C4-N4-Achse. Durch diese Uberlegung ergeben sich zwei
Strukturvorschlage bei denen der 1-Methylcytosinligand in N4-Koordination eine
Orientierung in syn- und eine in anti-Anordnung relativ. zum Komplexzentrum am
Platinatom einnimmt:
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N—Pt— - N—F’t—
H /
syn anti

Schema 4.3: Mogliche Orientierungen der N4-koordinierten 1-Methylcytosinliganden im
Wanderungsprodukt

Wie Schema 4.3 zeigt, konnen die Formen durch einfache Rotation ineinander uberfuhrt
werden. Ahnliche Rotamere, deren 'H-NMR-spektroskopische Daten in guter
Ubereinstimmung mit den hier beobachteten stehen, werden im Fall des bis-Nucleobase-
Komplexes trans-Ptly(1-MeC-N3)(1-MeC-N4) und trans-PtCl,(1-MeC-N3)(1-MeC-N4)
beschrieben.!*! Auch im Fall des Kations trans-[Pt(NH;).(1-MeC-N4),]** werden Rotamere
der N4-gebundenen 1-Methylcytosinliganden beschrieben.!"® Bemerkenswert ist in diesem
Fall, dass die Rotation um die C4-N4-Achse hierbei als baseninduziert diskutiert wird. Es
erfolgt zunachst eine Deprotonierung der N3-Position. Durch Verschiebung der negativen
Ladung auf die N4-Stickstoffposition wird der partielle Doppelbindungscharakter der C4-
N4-Bindung aufgehoben und eine Rotation ist moglich. Wird die negative Ladung nach
erfolgter Rotation wieder auf die N3-Position Ubertragen und die Doppelbindung
wiederhergestellt, liegt nach abschlieender Protonierung der 1-MeC-Ligand in seiner
Iminooxo-Form als weiteres Rotamer vor. Es ist sinnvoll anzunehmen, dass eine solche
baseninduzierte Bildung von Rotameren auch im vorliegenden Fall ablauft, um die Bildung
der verschiedenen Rotamere unter den gewahlten Bedingungen zu erklaren. Aufgrund der
chemischen Verschiebungen®! |asst sich somit das Signalset ,B“ einer N4-koordinierten
Spezies in ,anti“-Konformation zuordnen. Das Signalset ,C“ entspricht ebenfalls einer N4-
koordinierten Verbindung, jedoch in ,syn“-Konformation, da die Resonanzen im Vergleich
zur Ausgangsverbindung einen starke Verschiebung zu hohem Feld erfahren.??”

Vergleicht man die Verbindungen, deren Wanderungsneigung untersucht werden soll,
zeigt trans-Ptly(NH3)(1-MeC-N3) im 'H-NMR-Spektrum die intensivsten Signale N4-
koordinierter Spezies. Ein unter den selben Bedingungen (K.COs- Zusatz, 40 °C, 24 h
Umsetzungszeit in DMF-d;) aufgenommenes 'H-NMR-Spektrum des Chloridanalogons 6d
ist in Abbildung 4.5 gezeigt:
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Abbildung 4.5: "H-NMR-Spektrum von trans-PtCl,(NH;)(1-MeC-N3) 6b mit K,CO;in DMF-
d; bei 40 °C nach 24 h, aufgenommen bei 200 MHz, zusatzlich ein Ausschnitt des
Verschiebungsbereichs der heteroaromatischen Ringprotonen, ohne Standard

Vergleicht man das Spektrum in Abbildung 4.5 mit dem der lodidospezies 6a in Abbildung
4.3, so fallt auf, dass sich nach 24 h keine N3 — N4-Wanderungsprodukte gebildet haben.
Auch im weiteren zeitlichen Verlauf andert sich dieses Bild nicht. Analog werden im Fall
der Bromidospezies trans-PtBr,(NHs)(1-MeC-N3) 6¢ nach entsprechender Umsetzung im
'"H-NMR-Spektrum keine Resonanzen von N4-koordinierten Spezies detektiert.

Es ist also anzunehmen, dass die Anwesenheit von lodidoliganden in cis-Position zur
Wanderung des N3-koordinierten Liganden zwingend notwendig ist. Das in Abbildung 4.5
zusatzlich mit einem ,+“ markierte Signalset eines weiteren 1-MeC-Liganden kann durch
Vergleich mit Spektren der Umsetzung von frans-Ptl;(NH3)(1-MeC-N3) 6a mit 2
Aquivalenten AgNOs der Verbindung trans-[Pt(NH;)(DMF)y(1-MeC-N3)]** 6e zugeordnet
werden, welche durch Substitution der Halogenidoliganden durch Solvensmolekile
gebildet wird. Durch einen Vergleich mit diesen Spektren wird dariber hinaus klar, dass es
sich bei dem Hauptsignal in Abbildung 4.3 nicht um trans-[Pt(NH;)(DMF)(1-MeC-N3)]** 6e
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handelt. Vielmehr ist anzunehmen, dass es sich hierbei um das Produkt der einfachen
Solvolyse, dem trans-[Ptl(NH3)(DMF)(1-MeC-N3)]* oder um trans-Ptl,(NH3)(1-MeC-N3) 6a
handelt. Dies legt den Schluss nahe, dass ein lodidoligand, welcher weiterhin in cis-
Position zum N3-koordinierten 1-MeC-Liganden im Molekul verbleibt, fir eine N3 — N4-
Wanderung notwendig ist. Durch seine geringe Basizitat ist der lodidoligand nicht in der
Lage, die exocyclische Aminfunktion (pKs ca. 16,7 in Wasser) zu deprotonieren. Carbonat
ist mit einem pKs von ca. 10,3 (in Wasser) somit zumindest teilweise in der Lage, diese
Position in DMF zu deprotonieren. Der lodidoligand fungiert in diesem Fall als
Abgangsgruppe im Falle einer N4-Kooridination eines 1-MeC-Liganden. Ist der
lodidoligand bereits gegen ein koordinierendes DMF-Molekiul ausgetauscht, ist eine
Wanderung des 1-Methylcytosins nicht mehr moglich, da die Bindung des
Solvensmolekils an das Platinzentrum zu stark ist, um es durch einen N4-koordinerenden
1-MeC-Liganden zu verdrangen.

Generell werden Wanderungsprodukte 'H-NMR-spektroskopisch nur bei Verbindungen
beobachtet, in denen lodidoliganden in benachbarter Position zum N3 gebundenen
1-Methylcytosinliganden existieren. Liegt nur ein solcher Ligand im Molekul vor, wie z. B.
bei cis-[Ptl(NH3)(1-MeC-N3)]NO; 8C, cis-[Ptl(NH;)(1-MeC-N3)]l 8A oder cis-Ptl(NH3)
(1-MeC-N3) 1c, wird eine Wanderung beobachtet, wenn auch in geringeren Anteilen als im
Fall von trans-Ptl,(NHs)(1-MeC-N3) 6a.
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Abbildung 4.6: 'H-NMR-Spektrum von cis-Ptl,(NH;)(1-MeC-N3) 1¢c mit K,CO; in DMF-d;
bei 40 °C bei 24 h, aufgenommen bei 400 MHz, Ausschnitt des Verschiebungsbereichs der
heteroaromatischen Ringprotonen und Aminprotonen, kein Standard

Betrachtet man das Spektrum in Abbildung 4.6, so fallt auf, dass sich in erster Linie zwei
Wanderungsprodukt bilden. Die chemischen Verschiebungen der heteroaromatischen
Ringprotonen des Wanderungsprodukts B' liegen mit 7,32 ppm flr das H6- und 6,69 ppm
fur das H5-Proton liegen in etwa in dem Bereich, in dem die Resonanzen des
Hauptwanderungsprodukts B von trans-Ptl,(NHs)(1-MeC-N3) 6a (H6: 7,26 ppm; HS5: 6,62
ppm) detektiert werden. Die Resonanzen des zweiten Wanderungsprodukts C' werden bei
6,93 ppm fur das H6-Proton und bei 5,71 ppm fur das H5-Proton detektiert. Sie liegen
ebenfalls in einem Verschiebungsbereich, die dem des Wanderungsprodukt C im Fall der
Wanderung ausgehend von 6a beobachtet werden (H6: 6,97 ppm; H5: 5,67 ppm). Wie bei
der Wanderung der 1-MeC-Liganden in 6a kdnnen auch bei 1¢ Wanderungsprodukte in
syn- (C') und anti-Konformation (B') "H-NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden.

Auffallig nach Integration der '"H-NMR-Signale ist hierbei, dass im Fall von trans-Ptl;(NH,)
(1-MeC-N3) 6a ca. funf mal so viele Wanderungsprodukte gebildet werden, wie im Fall von
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cis-Ptl;(NH3)(1-MeC-N3) 1c. Dies scheint damit erklarbar, dass das Hauptsignal in Abb.
4.6 auf die durch Solvolyse entstehende Spezies cis-[Pt(DMF).(NH;)(1-MeC-N3)]** 1d
entfallt. In dieser Verbindung ist kein lodidoligand, welcher als Abgangsgruppe notwendig
ist, im Komplex koordiniert. Ist die Solvolyse des Halogenidoliganden schneller als die
Deprotonierung der N4-Position, kdnnen sich keine Wanderungsprodukte bilden.

Auffallig ist auch das Auftreten von Resonanzen des freien Liganden 1-Methylcytosin.
Vermutlich ist hierfir zunachst der starke trans-Effekt des anfanglich frans-standig zum
1-MeC-Liganden gebundenen lodidoliganden verantwortlich. 'H-NMR-Spektren, welche
direkt nach dem Ldsen der Substanz in DMF-d; aufgenommen werden, zeigen die
Resonanzen von cis-[Pt(DMF),(NH;)(1-MeC-N3)]** 1d als Hauptsignal, sowie bereits erste
Signale von freiem 1-Methylcytosin. Da nach Elementaranalyse und '"H-NMR-Spektren in
D,O eine Verunreinigung mit 1-MeC ausgeschlossen werden kann, kann das Auftreten
dieser Resonanzen durch die Labilitat der Pt-N3-Bindung in der vorliegenden Verbindung
erklart werden. Auch der Vergleich mit der entsprechenden Chloridospezies
cis-[PtCI(NHs).(1-MeC-N3)]Cl 5a stutzt diese Annahme: In Spektren dieser Verbindung in
DMF-d; in Gegenwart von K,COs3 zeigen sich keine Signale von freiem Liganden.

Ein weiterer Punkt, der fur diese Annahme der Labilisierung der Pt-1-MeC-Bindung durch
lodidoliganden in frans-Position zur N3-Koordination spricht, ist der Vergleich mit Spektren
der Umsetzung von cis-[Ptl(NH;3)(1-MeC-N3)]I 8A. In dieser Verbindung ist die
Nachbarschaft des 1-MeC-Liganden die selbe wie in cis-Ptl;(NH;)(1-MeC-N3) 1¢, lediglich
der Ligand frans zum N3-koordinierten 1-Methylcytosin ist kein Halogenid oder
Solvensmolekil, sondern ein Amminligand. In dieser Verbindung werden Resonanzen
eines N4-gebundenen Wanderungsprodukts detektiert, jedoch keine der freien
Modellnucleobase. Die Abspaltung eben dieser scheint somit in erster Linie abhangig vom
trans-standigen Liganden zu sein.

Wie im vorherigen Kapitel bereits besprochen, neigt die Verbindung trans-Ptly(NH;)
(1- MeC-N3) 6a in wassriger Losung nach Abstraktion der Halogenidoliganden zur Bildung
von N3,N4-verbriickten Kopf-Schwanz-Dimeren. In Anbetracht dessen ware ein weiteres
mdgliches Szenario zur Bildung von N4-koordinierten Spezies denkbar, in dem ein Kopf-
Schwanz-Dimer als Zwischenstufe fungiert:
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Schema 4.4: Moglichkeit der Bildung von N4-koordinierten Spezies

Ein Vergleich der Spektren unter den gegebenen Wanderungsbedingungen mit solchen, in
denen die lodidoliganden von trans-Ptl,(NHs3)(1-MeC-N3) 6a mit Hilfe von Ag’-lonen
abstrahiert werden, zeigt, dass keines der beobachteten Signale der Wanderung mit
denen Ubereinstimmt, welche bei einer Dimerbildung detektiert werden. Da also in der
vorliegenden Probe zu keinem Zeitpunkt 'H-NMR-Signale eines Kopf-Schwanz-Dimers
nachgewiesen werden kénnen, ist auszuschliel3en, dass der in Schema 4.4 beschriebene
Reaktionsweg einer ,intermolekularen® Isomerisierung beschritten wird. Des Weiteren
kann eine Desaminierung der 1-MeC-Liganden, wie es im alkalischen Medium in
wassriger Losung bei Metallkoordination beschrieben wird?? im vorliegenden Fall
ausgeschlossen werden. Der Vergleich der Spektren mit denen der desaminierten
Verbindung trans-Ptl,(NH3)(1-MeU-N3) zeigt keine Ubereinstimmung von Signalen der
Proben der N3 — N4-Wanderung.

4.4.4 Zusammenfassung

Im Rahmen der Untersuchungen im vorliegenden Kapitel dieser Arbeit wurde gezeigt,
dass  N3-koordinierte  1-Methylcytosinliganden  in  Platin(ll)-Komplexen  unter
entsprechenden Bedingungen in der Lage sind, eine N3 — N4-Wanderung zu vollziehen.
Zu diesen Bedingungen gehdren:

— das Losungsmittel: Nachdem bereits bekannt war, dass eine N3 — N4-Wanderung
im wassrigen Medium méglich ist, steht nun fest, dass auch in DMF eine Anderung
der Koordination stattfindet.

— die Gegenwart von Base: Ohne Zugabe von Base (K.CO3) findet in DMF bei den
untersuchten Verbindungen keine Wanderung statt.
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— die benachbarten Halogenidoliganden: Um eine Wanderung zu gewahrleisten, ist
ein lodidoligand in cis-Position zur N3-Koordination ndétig, andere Halogenide

initiieren keine Wanderung.

— die Temperatur: Wahrend bei Raumtemperatur auch nach 1 Woche im 'H-NMR-
Spektrum keine Resonanzen von Wanderungsprodukten beobachtet werden zeigen
sich bei 40°C bereits nach 24h Signale N4-koordinierter Produkte.

Eine Ubersicht (iber das Wanderungsverhalten der untersuchten Verbindungen ist in

Abbildung 4.4.8. gegeben:

1 cis-standiger Halogenidoligand

2 cis-standige Halogenidoliganden

e

5a
1-MeC,N3

zeigt keine N3 — N4 Wanderung

a
Cl—Pt—ClI
6d
1-MeC,N3

zeigt keine N3 — N4 Wanderung

Br-

a
Br—Pt—2Br
6c
1-MeC,N3

zeigt keine N3 — N4 Wanderung

a—Pt—I  a—Pt—|

und Abspaltung von 1-MeC

I 1-MeC,N3 1¢ 1-l|\/IeC,N3

- 8A/C zeigt Wanderung in geringem Anteil,
- 1¢ zeigt Wanderung in geringem Anteil

a
|—Pt—I
1-MeC,N3

zeigt N3 — N4 Wanderung,
Bildung von Rotameren

a = NHj3

Abbildung 4.7: Ubersicht Uber das Wanderungsverhalten der in diesem Kapitel

untersuchten Verbindungen
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4.5 Die Verbindung trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) 9

4.5.1 Einflhrung

Sulfoxide, insbesondere das Dimethylsulfoxid (DMSO) finden in der Komplexchemie
haufig Verwendung als Liganden fir Metallkomplexe.['*"! Hierbei kommt eine Vielzahl von
Metallzentren als potentielles Zentralatom in Frage, u. a. auch das Platin in seiner
Oxidationsstufe +II. Der DMSO-Ligand ist hierbei in der Regel uber das ,weichere®
Schwefelatom koordiniert,!*® jedoch ist auch der Fall bekannt, dass im gleichen Molekiil
S- und O-Koordination nebeneinander vorliegen. 49150

Platinkomplexe mit DMSO sind beispielsweise in der Lage, durch selektive
Komplexbildung racemische Gemische von asymmetrischen Sulfoxiden zu trennen.!""
Darliber hinaus sind Pt(ll)-Verbindungen des Typs trans-[PtCly(L)(L")] (mit L=Pyridin,
Thiazol oder Quinolin, L'=NH3; oder substituierte Sulfoxide) mit schwefelhaltigen Liganden
bekannt, welche eine hohe Antitumoraktivitat insbesondere im Vergleich zu frans-
PtCI>(NHs),, auch in Cisplatin resistenten Zelllinien zeigen.!"*2"%4

Nachdem es gelungen ist, ausgehend von cis-PtCl,(DMSQO), durch die Umsetzung mit
substituierten 3-(Pyridin-2-yl)-1,2,4-triazinen Komplexe zu erhalten, in denen beide DMSO-
Liganden unter Erhalt beider Pt-CI-Bindungen gegen chelatisierende, Uber Stickstoffatome
koordinierende Liganden ausgetauscht sind,!"* soll im Folgenden geklart werden, ob eine
Umsetzung mit Modellnucleobasen als einfach koordinierende Liganden ebenfalls moglich
ist. Hierzu wird folgender Reaktionsweg eingeschlagen:
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Umsetzungen zu Monochelatkomplexen

R'l R2
O
1 R2
7N\ /R
\ N N—N - :37
\/ /N /R

Cl DMSO
o - \_ N—N
a”” owmso MeOH \pt/
60 °C L
CI/ Cl
Mégliche Syntheseroute mit 1-MeC:
NH,
NVl
2eq | k
Cl DMSO N (@] 1-MeC,N3 1-MeC-N3
\ e | N /
- Pt\ CH; /Pt\
Cl DMSO —_— Cl Cl
MeOH
40 °C

Schema 5.1: Syntheseroute zu cis-PtCl,(1-MeC-N3),

Bei einer Umsetzung von cis-PtCly(1-MeC-N3), mit 2 Aquivalenten 1-MeC bei 40 °C in
Methanol sollte der entsprechende bis-Nucleobasekomplex erhalten werden. Nach ersten
Anséatzen im 'H-NMR-Mafstab bei 40 °C wird im 'H-NMR-Spektrum die Bildung von
unerwunschten Nebenprodukten beobachtet. Daher wird die Reaktionstemperatur auf RT
abgesenkt Bei anschlielfienden praparativen Ansatzen kann ein blassgelber Feststoff als
Produkt isoliert und Kristalle der Verbindung rontgenspektroskopisch charakterisiert
werden.

4.5.2 Kristallstruktur von trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) 9

Die aus der oben beschriecbenen Synthese erhaltenen Kristalle zeigen folgende
Kristallstruktur:
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Abbildung 5.1: Kristallstruktur von trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) 9
Kristalldaten und ausgewahlte Bindungslangen und -winkel sind in Tabelle 5.1 gegeben:

Tabelle 5.1: Kristalldaten und ausgewahlte Bindungslangen und -winkel von
trans-PtCl;(DMSO)(1-MeC-N3) 9

Kristalldaten von trans-PtCl(1-MeC-N3)(DMSO) 9

Raumgruppe P24/c (monoklin)
a (A) 13.3089(6)
b (A) 6.6988(3)
c (A) 16.272(11)
B (°) 121.860(4)
Z 4
V (A®%) 1232.1(1)
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Bindungslangen [A]

Pt1-N3 2.053(5)
Pt1-S10 2.212(2)
Pt1-ClI2 2.302(1)
Pt1-CI1 2.303(1)
C2-02 1.215(8)
N3-C4 1.356(9)
C4-N4 1.311(7)
Bindungswinkel [°]
N3-Pt1-CI2 87.53(13)
S10-Pt1-ClI2 91.99(6)
N3-Pt1-Cl1 87.7(1)
S10-Pt1-CI1 92.81(6)
C4-N3-C2 121.1(6)
C4-N3-Pt1 120.8(4)
C2-N3-Pt1 117.8(5)
N4-C4-N3 118.5(6)
011-S10-Pt1 117.6(2)

Die in Abbildung 4.5.1 gezeigte Kristallstruktur von trans-PtCl,(DMSQO)(1-MeC-N3) zeigt
die Verbindung mit einer nur leicht verzerrten quadratisch-planaren Koordinationssphare
des zentralen Platinatoms. In Anbetracht der sterisch nicht anspruchsvollen Liganden ist
dies zu erwarten. Der Uber die N3-Stickstoffposition an das Platinzentrum koordinierte
1-Methylcytosinligand steht mit einem Winkel von 86,6° nahezu senkrecht auf der Pt-
Koordinationsebene. Das in trans-Stellung gebundene S-Atom des DMSO-Liganden ragt
um 0,59 A aus dieser Ebene heraus. Die Bindungslangen und -winkel in Bezug auf die Pt-
DMSO-Koordination liegen allesamt in bekannten GroRenordnungen fur ebensolche
Verbindungen.™ Ein Vergleich mit dem strukturell sehr &hnlichen Komplex
trans-PtCly((i-Pr),SO)(1-MeC-N3)"*"! zeigt keine nennenswerten Abweichungen fiir die
Pt-1-MeC-Koordination sowie fur die Bindungsverhaltnisse im gebundenen
1-Methylcytosinliganden. Auch der Vergleich mit der Cytidin-koodinierten Verbindung
trans-PtCl,(Cyt)(DMSO) weist keine besonderen Abweichungen auf.['>]

Zwischen den Molekilen wird im Kristall eine Wasserstoffbriicke zwischen der

exocyclischen N4-Position und dem O1-Sauerstoff des erwartungsgemall schwefel-
koordinierten DMSO-Liganden gebildet. Sie hat eine Lénge von 2,998 A. Auf diese Art
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verbruckt, ordnen sich die Molekule von trans-PtCl,(1-MeC-N3)(DMSQO) wie folgt im
Kristall an:

Abbildung 5.2: Anordnung von trans-PtCl;(1-MeC-N3)(DMSO) 9 im Kristall

Wie Abbildung 5.2 zeigt, ordnen sich die Molekule in 9 zickzackférmig an. Hierbei sind die
Ebenen der 1-MeC-Liganden innerhalb einer Seite der Kette jeweils parallel zueinander.
Die Platin-Koordinationsebenen liegen in einem Winkel von 75,3° zueinander. Ihr Abstand
voneinander betragt 6,409 A. Die koordinierenden Schwefeldonoren der DMSO-Liganden
liegen hierbei 4,433 A voneinander entfernt.

4.5.3 Verhalten von 9 in Losung

Eine Untersuchung der Eigenschaften von trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) 9 in Losung ist
in DO aufgrund der geringen Loslichkeit der Substanz in diesem Solvens nur
eingeschrankt moglich. Eine bessere Loslichkeit ist in DMSO-ds gegeben.
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1-MeC
N(1)CH,
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koord.
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Abbildung 5.3: 'H-NMR-Spektren von trans-PtCl,(DMSQO)(1-MeC-N3) in a) DO, pD 6,8;
aufgenommen bei 300 MHz und b) DMSO-ds, aufgenommen bei 400 MHz
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Die chemischen Verschiebungen in ppm der einzelnen Protonen sowie etwaige
Kopplungskonstanten sind in Tabelle 5.2 gegeben:

Tabelle 5.2: Ubersicht der chemischen Verschiebungen der 'H-NMR-Signale von 9 in D,O
und DMSO-ds

Proton DO DMSO-ds
H6 7,64 (*J('H,'H) = 7,3 Hz) 7,71 (CJ('H,'H) = 7,3 Hz)
H5 6,04 (J('H,'H) = 7,3 Hz) 5,80 (CJ('H,"H) = 7,3 Hz)
N(1)CHs 3,42 3,34
N(4)H> - 8,57/8,31
DMSO-CHj; 3,52 2,54

Im Spektrum von trans-PtCl;(DMSO)(1-MeC-N3) 9 in Abbildung 5.3 b) sollte theoretisch
eine 'H-"Pt-Kopplung der Methylprotonen des koordinierten DMSO-Liganden mit dem
Platinmetallzentrum zu beobachten sein. Solche Kopplungsphanomene sind bereits in der
Vergangenheit beschrieben worden.[™® Die beobachteten Signale zeigen ungleiche
Intensitaten und sind somit wahrscheinlich nicht durch 'H-'"Pt-Kopplung verursacht. Da
sich die Resonanz des gebundenen Liganden als Singulett darstellt, ist davon
auszugehen, dass der Ligand in seiner Rotation um die Schwefel-Platin-Achse nicht
eingeschrankt ist.

Beobachtet man nun das Verhalten der Verbindung trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) nach
Abstraktion der trans-standigen Halogenidoliganden mit Silbersalzen und Koordination von
DMSO, ist zu erwarten, dass sich analog zur Umsetzung von trans-Ptl,(NH3)(1-MeC-N3)
N3,N4-verbruckte, dimere Strukturen ausbilden konnen, welche potentiell in der Lage sind,
durch weitere Verbriuckung grofRere oligomere Strukturen auszubilden.

2+
N3 DMSO
DMSO Cl DMSO DMSO§|2+ \P<
+2 Ag* % - >DMso
\Pt/ 2 AgCl / Pt\ ~__-DPMSO
- 7~
CI/ N\ MeCN3 9 DMSO 1-MeC-N3 Pt

N3~ DMSO
Schema 5.2: Mogliche Bildung von Kopf-Schwanz-Dimeren aus trans-PtCl;(DMSO)

(1-MeC-N3) nach Abstraktion der Chloridoliganden und Austausch gegen
Solvensmolekule
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Wahrend die Umsetzung in D,O nur breite Signale liefert, bei denen es nicht moglich ist,
Resonanzen diskreten Spezies zuzuordnen, ergibt eine Umsetzung in DMSO-ds besser zu
interpretierende Spektren. Hierbei wird bei RT eine Umsetzung von trans-PtCl,(DMSO)
(1-MeC-N3) mit 2 Aquivalenten AgNO3 in DMSO-ds bei RT untersucht. Es zeigt sich nach
24 h folgendes 'H-HMR-Spektrum:

1-MeC 1-MeC
H(6) H(5)
1-MeC
N(4)H,
f_)%
Keine Resonanzen von
N3-N4-verbriickten Spezies
A
4 N
H8.‘5HH HH8ﬂ0HH HH7ﬁ5””‘”H7ﬂ0HH‘HH6ﬁ5HH HH6.‘0HH HH5.‘5HH

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 5.4: "H-NMR-Spektren von der Umsetzung von trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3)
9 mit 2 Aquivalenten AgNO; in DMSO-ds zu [Pt(DMSO);(1-MeC-N3)]** bei RT,
aufgenommen bei 300 MHz, Standard TMS

Wie aus Abbildung 5.4 ersichtlich wird, bilden sich in einem Zeitraum von 24 h keine N3-
N4-verbrickten Spezies wie dies bei der Aquaspezies einer trans-Pt(NH;)(1-MeC-N3)-
Einheit der Fall ist. Auch bei langerer Reaktionszeit und Erhéhung der Temperatur kdnnen
keine entsprechenden Signale im 'H-NMR detektiert werden. Es ist also davon
auszugehen, dass bei einer Umsetzung von trans-PtCl;(DMSO)(1-MeC-N3) 9 mit 2
Aquivalenten AgNO; in DMSO-d¢ zwar Halogenidoliganden abgespalten werden, es
jedoch ausgehend von der solvatisierten Verbindung nicht zu einer N4-Koordination
kommt. Dies liegt daran, dass der DMSO-Ligand eine starkere Koordination zum Pt(Il)-
Zentralatom ausbildet als die Aqualiganden in Diaquakomplexen wie 1b oder 6b, welche
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leicht ausgetauscht werden konnen. Daruber hinaus ist vermutlich eine Deprotonierung
der exocyclischen Aminofunktion, welche flir eine N4-Koordination notwendig ist, unter
den gegebenen Umstanden nicht moglich. Ein weiterer Aspekt, welcher moglicherweise
einen ungunstigen Einfluss auf die Bildung von Kopf-Schwanz-Dimeren hat, ist der etwas
grolere sterische Anspruch der DMSO-Liganden im Vergleich zu den Aqualiganden in den
Dimeren 2a und 7a.

Die Alterung von Proben der Umsetzung von trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) mit
Silbersalzen fuhrt auch Uber langere Zeitraume von bis zu 4 Monaten bei RT zu keinen
nennenswerten Veranderung im 'H-NMR-Spektrum der zu untersuchenden Probe.
Umsetzungen in D,O mit ANO; flhrten zu nicht zu interpretierbaren Spektren mit vielen,
stark Uberlagernden Signalsets. Aus entsprechenden praparative Ansatze konnten keine
Produkte isoliert und charakterisiert werden.

Da sich die chemischen Verschiebungen der 'H-NMR-Signale nach Umsetzung mit
Silbernitrat von denen der Substanz in DMSO-ds unterscheiden, lasst sich jedoch sagen,
dass die Solvolyse bei Raumtemperatur in DMSO langsam verlauft. Auch gealterte Proben
zeigen nach langerer Lagerung bei Raumtemperatur keine Signale von 9 mit koordinierten
Solvensmolekulen.
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4.5.4 Bildung von 9

Wie die rdntgenkristallographische Analyse =zeigt, fuhrt der oben beschriebene
Reaktionsweg nicht zum gewunschten Produkt. Hieraus ergeben sich mehrere
Fragestellungen:

— Wie ist die Bildung des entstehenden Komplexes trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) 9
zu erklaren?

— Ist es mdglich, das gewlnschte Produkt mit zwei Nucleobase-Liganden auf einem
anderen Weg zu erhalten?

Betrachtet wird zunachst die Frage, wie sich trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) 9 bildet. Die
genauen Umstande der Reaktion von cis-PtCl(DMSO), mit 1-MeC zu 9 sind recht unklar.
Cis-trans-lsomerisierungen, wie sie bei der Bildung von 9 beobachtet werden, sind fur
Platinkomplexe jedoch bekannt. In Losung besteht die Madglichkeit beispielsweise durch
den Angriff von Nucleophilen auf den cis-Komplex,'®®5"  thermische,'62'6
photochemische!'™® oder auch durch spontane Isomerisierung."® Fir Komplexe mit
(substituierten) Pyridinliganden ist zudem eine Isomerisierung in DMSO beschrieben. %!
Geht man von einer vorgelagerten Isomerisierung der Ausgangsverbindung
cis-PtCl;(DMSO); aus, erklart sich die Bildung des trans-Produkts 9, wie sie beobachtet
wird. Eine Isomerisierungsneigung des Edukts in Losung ist bekannt.!'®” Bei
anschlielRender Koordination eines 1-Methylcyosins erfolgt die Bildung von 9. Als zweite
Méglichkeit kommt die Bildung von 9 aus cis-PtCl;(DMSO), ohne vorherige Isomerisierung
in Frage. Entsprechende Reaktionsverlaufe mit N-koordinierenden Liganden mit
Produkten in trans-Geometrie sind literaturbekannt.!'®®'%°! Bei den trans-Produkten handelt
es sich um Zwischenstufen, welche im Folgenden weiter reagieren!"® oder zum cis-lsomer
umlagern.'®® Da es sich bei 9 um eine schwerl6sliche Verbindung handelt, welche rasch
aus dem Reaktionsgemisch entfert wird, ist es denkbar, dass es sich auch bei 9 um ein
entsprechendes Nebenprodukt handelt.

Versuche, durch Veranderung der Reaktionstemperatur, gréRere Uberschiisse an

1-Methylcytosin im Reaktionsgemisch oder andere Ldsungsmittel, die gewunschte
Verbindung zu erhalten, waren bisher nicht erfolgreich.
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4.5.5 Reaktion von 9 mit 1-Methylcytosin

Die Umsetzungen von trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) 9 mit 1-MeC werden in DMSO und
Wasser (D.0) im 'H-NMR-MaRstab vorgenommen. Wahrend sich in DMSO auch nach
langerer Reaktionszeit durch den Uberschuss an DMSO keine Koordination des Liganden
zeigt, kann in D,O der Reaktionsfortschritt 'H-NMR-spektroskopisch verfolgt werden. Zu
Beginn der Reaktion zeigt sich folgendes Bild:

1-MeC
% trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) CH,
. 1-MeC
1-MeC, frei CH, frei
DMSO
1-MeC -
H(6) 1H'\?5e)c gebunden
\
*
* DMSO
frei
,W‘M.\J w
8o 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 5.5: '"H-NMR-Spektrum der Umsetzung von trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) 9
mit 1-MeC in D,O, aufgenommen bei 200 MHz nach 3 h, pD 6,88, Standard TSP

Das 'H-NMR-Spektrum in Abbildung 5.5 =zeigt zunachst die Resonanzen der
Ausgangsverbindung trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) 9, sowie die des freien Liganden
1-Methylcytosin. Daruber hinaus sind Signale von koordiniertem und freiem DMSO zu
erkennen. Wie sich im weiteren zeitlichen Verlauf zeigt, ist der Reaktionsfortschritt Uberaus
langsam. Proben, welche zur Verklirzung der Reaktionsdauer starker als 40 °C erwarmt
werden, verfarben sich nach wenigen Tagen durch die Bildung von paramagnetischen
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Spezies blau. Solch verfarbte Proben zeigen durch starke Uberlagerung der Signale nicht
mehr zu interpretierende 'H-NMR-Spektren ohne erkennbare Bildung eines
Hauptprodukts.

Bei weiterer Umsetzung bei 40 °C verkomplizieren sich die 'H-NMR-Spektren, wie ein
Beispiel aufgenommen nach 11 d Reaktionszeit, zeigt:

1-MeC

CH DMSO

3 frei

L e L B S S A L A S e e T B e e
7.5 7.0 6.5 6.0
Chemical Shift (ppm)

1-MeC 1-MeC
H(6) H(5)
f—}% f—%

R e

B T A A e B A T A L LA L B o
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 5.6: "H-NMR-Spektrum der Umsetzung von trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) mit
1-MeC in DO, aufgenommen bei 300 MHz, pH 6,41, nach 11 d bei 40 °C

Die zusatzlich detektierten Resonanzen sind vermutlich auf die Bildung von mehreren
Zwischenprodukten zuriickzufiihren. Hierbei diirfte es sich um Uberlagerungen von
Signalen von bis-, tris- und tetrakis-Nucleobasekomplexen des Platins. So kénnen bei
einfacher 1-MeC-Koordination an ftrans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) bereits verschiedene
Produkte entstehen, abhangig davon, ob der zweite 1-MeC-Ligand in cis- oder trans-
Position relativ zu dem bereits im Edukt vorhandenen an das Platinzentrum koordiniert.
Bei der Reaktion von 9 zum Trisnucleobasekomplex [PtCI(1-MeC-N3)s]* entstehen im 'H-
NMR-Spektrum zwei neue Signalsets im Intensitatsverhaltnis 2:1.1'"% Erfolgt auch die
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Bildung des tetrakis-1-MeC-Komplexes [Pt(1-MeC-N3),]* wird im "H-NMR-Spektrum ein
weiteres Signalset der vier aquivalenten 1-MeC-Liganden in diesem Komplex erwartet.
Zusatzliche Resonanzen koénnen durch den Austausch von Chloridoliganden durch
Aqualiganden durch die voranschreitende Hydrolyse entstehen. Auffallig ist zudem die
ansteigende Intensitat des Signals des freien DMSO, welches dafir spricht, dass DMSO-
Liganden im Komplex gegen andere Bindungspartner ausgetauscht werden. Da sich bis
zu diesem Zeitpunkt kein Hauptprodukt herausbildet, wird die Reaktion weiterhin
beobachtet. Der weitere Reaktionsfortschritt ist hierbei auch bei 40 °C sehr gering. Nach
40 d zeigt sich folgendes Bild:

1-MeC DMSO

*/* CH, frei

**
*/*

*
*
W”“’JJJ L st AN VA
7.5 7‘0 ‘ N 6‘.5 6‘0
1-MeC 1-MeC N
H(6) H(5)

* [Pt(H,0)(1-MeC-N3),]*

* [Pt(1 -MeC-N3),]**

S —

T T T TT T TT T T T T TT T T T ‘ T T ‘ T ‘
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 5.7: "H-NMR-Spektrum der Umsetzung von trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) mit
1-MeC in DO, aufgenommen bei 200 MHz, pD 4, nach 40 d bei 40 °C

Das in Abbildung 5.7 gezeigte Spektrum zeigt als Hauptsignale die Resonanzen von
mindestens zwei neu gebildeten Produkten in Uberlagerung. Auch im weiteren zeitlichen
Verlauf andern sich die Signale in den aufgenommenen 'H-NMR-Spektren nicht mehr
signifikant. Ein Signalset (*) kann fur H6-Proton mit einer chemischen Verschiebung von
7,62 ppm und einer Kopplungskonstante von *J('H,'H) = 7,3 Hz zugeordnet werden. Die
zweite Resonanz dieses Signalsets ist das Signal des H5-Protons bei 5,99 ppm (3J('H,'H)
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= 7,3 Hz). Die Methylresonanz wird bei 3,42 ppm detektiert. Da es sich bei dieser
Verbindung nach Literaturvergleich vermutlich um den Komplex [Pt(H.O)(1-MeC-N3);]**
handelt, wird ein weiteres Signalset erwartet, die die 1-MeC-Liganden in dieser
Verbindung nicht aquivalent sind. Bei den beobachteten Resonanzen handelt es sich
hierbei um die der beiden frans-standig zueinander angeordneten Modellnucleobasen.
Die Signale des trans-standig zum Aqualiganden koordinierenden 1-Methylcytosins
Uberlagert mit den Resonanzen des Tetrakisnucleobasekomplexes [Pt(1-MeC-N3),J%*.['"
Dieser Verbindung kann das Signal eines H6-Protons mit einer chemischen Verschiebung
von 7,52 ppm und einer Kopplungskonstante von 3J('H,'H) = 7,3 Hz zugeordnet werden.
Die zweite Resonanz ist das Signal des H5-Protons bei 5,94 ppm (°J('H,'H) = 7,3 Hz). Die
Methylresonanz wird bei 3,38 ppm detektiert.

1-MeC-N3 1Mec-N3 |12 1-MeC-N3 Ho |2
\Pt/-e-3 e SN
1-MeC-N3-~  M_MeC-N3 1-MeC-N3-~  -MeC-N3
* = [Pt(1-MeC-N3), 2* “ = [Pt(H,0)(1-MeC-N3)3]2*

Abbildung 5.8: Strukturen der Verbindungen L “und " “in Abbildung 5.5

4.5.6 Zusammenfassung

Wenngleich die Synthese von cis-PtCly(1-MeC-N3), bis zum bisherigen Zeitpunkt noch
nicht gezielt realisiert werden konnte, konnte zumindest die Verbindung frans-
PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) als Produkt erstmalig isoliert und rontgenkristallographisch
vollstandig charakterisiert werden. Es wurde ein Bildungsweg aufgezeigt, welcher
trans-PtCl;(DMSO)(1-MeC-N3) aus der Umsetzung von cis-PtCl;(DMSO); mit
1-Methylcytosin als Hauptprodukt, insbesondere in Hinblick auf die beobachtete cis-trans-
Isomerisierung, erklart. Die aus der Charakterisierung von trans-PtCl,(DMSQO)(1-MeC-N3)
als Produkt resultierenden Fragestellungen konnten weitestgehend geklart werden. So
konnte durch Umsetzungen im 'H-NMR-MaRstab gezeigt werden, dass bei RT/40 °C eine
Reaktion von trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) mit 1-MeC zu [Pt(H.O)(1-MeC-N3);)** und
[Pt(1-MeC-N3)4]** moglich ist. Die beobachteten Reaktionszeiten von 40 d erwiesen sich
hierbei als sehr lang. Versuche, die in vorhergehenden Kapiteln beschriebene Bildung von
1-Methylcytosin-N3,N4-verbruckten Kopf-Schwanz-Dimeren auch auf das vorliegende
System und damit auf andere Ldosungsmittel zu Ubertragen, zeigten, dass entsprechende
Spezies in DMSO ausgehend von der vorliegenden Verbindung, nicht gebildet werden.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Analytik

5.1.1 NMR-Spektroskopie

Fir die Aufnahme der "H-NMR-Spektren sowie der '®*Pt-NMR-Spektren wurde ein Mercury
200 FT-NMR-Gerat (200,13 MHz) der Firma Varian verwendet. Weitere 'H-NMR-Spektren
wurden an den Geraten DPX300 (300,13 MHz), DRX400 (400,13 MHz) und DRX500
(500,13 MHZ) der Firma Bruker aufgenommen. Als interner Standard fir 'H-NMR-
Spektren in D,O diente Natrium-3-(trimethylsilyl)-propan-1-sulfonat (TSP; & = 0,00 ppm,
bezogen auf Tetramethylsilan) und TMS (Tetramethylsilan) fur Messungen in DMSO-ds.
Fur "*Pt-NMR-Spektren wurde Na,PtCls (5 = +1630 ppm bezogen auf K,PtCl,) als interner
Standard verwendet. Die 'H-'H-NOESY- und 'H-'H-COSY-Spektren wurden auf einem
Inova 600 FT-NMR (600,13 MHz) der Firma Varian aufgenommen. Das 'H-'H-COSY-
Spektrum sowie das DOSY-Spektrum in Kap. 4.1.3.3 wurden auf einem DRX500 (500,13
MHz) der Firma Bruker aufgenommen.

5.1.2 Elementaranalyse

Der Gehalt an Wasserstoff, Kohlenstoff und Stickstoff wurde mit einem Elemental Analyser
CHNS-932 der Firma Leco bestimmt.

5.1.3 IR-Spektroskopie

Die IR-Spektren von KBr-Presslingen der jeweiligen Substanzen wurden auf einem FT-IR-
Spektrometer IFS 28 der Firma Bruker im Wellenzahlbereich von 4000 — 400 cm
aufgenommen. Die Bearbeitung der Spektren erfolgte mit der Software Opus/IR 2.0.
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5.1.4 UV-Vis-Spektroskopie

Die Aufnahme von UV-Vis-Spektren erfolgte an einem Cary 100-Gerat der Firma Varian.
Die Bearbeitung der Spektren erfolgte mit dem Programm Cary Win UV. Zu jeder Messung
erfolgte eine Basislinienkorrektur mit reinem Ldsungsmittel. Als Losungsmittel diente
hierbei in der Regel Wasser, welches entsalzt und zusatzlich Uber ein Gerat der Firma
Millipore deionisiert wurde.

5.1.5 Rontgenstrukturanalyse

Die Rotgenstrukturanalysen wurden von Herrn Dr. Pablo Sanz-Miguel und Frau Dr.
Fransisca Alberti an einem Oxford Diffraction Xcalibur S der Firma Oxford Diffraction Ltd.
mit Mo-K o Strahlung (A= 0,71013 A) aufgenommen. Datenreduktion und Verfeinerung
erfolgten mit den Programmen CrysAlis und CrysAlisRED.['"""' Die Messungen erfolgten bei
293 K. Als Software wurde zur Lésung SHELXTL-PLUS!""? und zur Verfeinerung SHELXL-
97"l verwendet. Nichtwasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert. Atomabstande und
-winkel wurden mittels PLATON berechnet. CIF-Dateien wurden mit WinGX routine
CIF_UPDATE erstellt. Zusatzliche Abstidnde und Winkel wurden mit MERCURY 2.5.40"74
berechnet.

5.1.6 ESR-Spektroskopie

Die ESR-Spektren wurden am Max-Planck-Institut fur Bioanorganische Chemie in
Mulheim (Ruhr) von Herrn Dr. Eckhard Bill aufgenommen.

5.1.7 Massenspektrometrie

Die Massenspektren (ESI-MS — Electrospray lonization Mass Spectrometry) wurden an
der Universitat Erlangen von Frau Dipl.-Chem. Claudia Dammann aufgenommen. Hierzu
wurde ein esquire 3000Plus Massenspektrometer von Bruker Daltonics verwendet. Die
Flow Rate betrug 240uL/h bzw. 4uL/min.
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5.1.8 Ausgangsverbindungen

Die Modellnucleobasen 1-Methylcytosin!'® und 9-Methyladenin!'’® werden nach der
Literaturvorschrift synthetisiert. Die Modellnucleobasen 9-Ethylguanin und 1-Ethyl-
5-Methylcytosin stammen aus Laborbestanden. K,PtCl, wird von Heraeus bezogen, alle
anderen eingesetzten Chemikalien sind handelsublich Produkte (Reinheitsgrad p.a.). Sie
werden ohne weitere Reinigung eingesetzt. cis-PtCl,(NH3)""! und cis-PtCl,(DMSO),""8!
werden nach den Literaturvorschriften hergestellt. Deuterierte Losungsmittel stammen von
der Firma Deutero GmbH (Kastellaun, Deutschland).

5.2 Allgemeine Arbeitsmethoden

Die Reaktionen werden in geschlossenen Reaktionsgefalen durchgefihrt. Bei
Umsetzungen mit Silbernitrat wird unter Lichtausschluss gearbeitet. Kristallisationen der
Komplexe werden durch langsames Verdunsten des Losungsmittels bei Raumtemperatur
oder 4 °C in offenen Gefallen erreicht. Das Einengen von Lésungen erfolgt am Rotavapor
bei 40 — 50 °C Wasserbadtemperatur.

pD-Werte werden mit deuterierten Sauren (DNO3) oder Laugen (NaOD) eingestellt und mit
einem inoLab pH Level pH1-pH-Meter der Firma WTW Weilheim mit einer
Microglaselektrode der Serie Blue-Line der Firma Schott gemessen. Die erhaltenen pH*
Werte werden nach folgender Gleichung in die pD-Werte umgerechnet:!'"!

pD =pH* + 0,4

Die Bestimmung von Aciditdtskonstanten erfolgt mittels pH-abhangiger 'H-NMR-
Spektroskopie. Hierbei werden die entsprechenden Substanzen in D,O gelést und 'H-
NMR-Spektren bei verschiedenen pD-Werten aufgenommen. Die gewunschten pD-Werte
werden mittels NaOD- und DNOs-Losungen unterschiedlicher Konzentration eingestellt.
Die ermittelten chemischen Verschiebungen werden anschlieRend in einem Diagramm
gegen die pD-Werte aufgetragen. Der Kurvenverlauf kann durch eine nicht-lineare
Gauld'sche Kurvenanpassung beschrieben werden. Die Umrechnung der so erhaltenen
pKs-Werte auf Wasser erfolgte entsprechend der Gleichung:'®”

pK¢(D,0) — 0,45

pKS(HZO> = 1’015
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5.3 Synthesevorschriften

5.3.1 Synthese von NH,[Pt(NH;)Cls]

1 g (3,33 mmol) cis-PtClx(NH3), werden in 10 ml HCI konz. und 20 ml dest. Wasser fur
12,5 h bei 135 °C im Olbad refluxiert. Die Reaktionsmischung kihlt langsam mit dem
Olbad im Bad ab und wird anschlieRend bei 25 °C im Vakuum eingeengt. Nicht
abreagiertes cis-PtCl>(NHs), wird im Verlauf Uber eine G4-Fritte wiederholt abgetrennt. Die
auf ein Volumen von.ca. 4 ml eingeengte Losung sollte keinen Temperaturschwankungen
ausgesetzt werden und bei RT aufbewahrt werden. Nach 24 h im offenen Gefal} bilden
sich erste, rot-orangene Kristalle von NH4[Pt(NHs)Cls], welche gesammelt und bei RT
getrocknet werden.

Ausbeute: 741 mg (63% d. Th.)

PtCIsN.OH, M: = 354,5 g/mol

IR (v; cm™): 3474, 3224, 1619, 1547, 1409, 1320, 542
Elementaranalyse:

ber.: H: 2,6 N: 7,9
gef.: H: 2,6 N: 7,9

5.3.2 Synthese von cis-PtCIl;(NH;)(1-MeC-N3) 1a

200 mg NH4 [Pt(NH3)Cls] (0,565 mmol) und 70,6 mg 1-MeC (0,565 mmol) werden jeweils in
4 ml wassriger NaCl-Losung (c(NaCl) = 258 mg/ml) geldst. Die Losungen werden in einem
10-ml Einhalskolben zusammengegeben und fiir 24 h bei 40 °C im Olbad gerihrt. Nach
wenigen Stunden bildet sich erster, gelber Niederschlag von cis-PtCl;(NH3)(1-MeC-N3).
Nach 24 h wird der Niederschlag uber eine G4-Fritte abgetrennt, mehrfach mit Wasser und
einmal mit Ethanol gewaschen und bei 40 °C getrocknet.

Ausbeute: 153 mg; 66% d. Th.
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PtCI2CsN4OH1o M: = 406,99 g/mol

IR (v; cm™): 3356, 3276, 3182, 3071, 1637, 1611, 1542, 1529, 1498, 1466, 1424, 1384,
1335, 1295, 1247, 1194, 1147, 1062, 986, 956, 786, 771, 719, 639, 595, 477, 452, 413

'H-NMR (DO; pD 6,68; o; ppm): 7,56 (d, 1H, *J('H,'H) = 3,6 Hz; H6); 6,00 (d, 1H, 3J("H,"H)
= 3,6 Hz; H5); 3,42 (s, 3H, CH,)

Elementaranalyse:

ber.. C: 14,71 H: 2,47 N: 13,73
gef.. C:14,7 H: 2,5 N: 13,8

5.3.3 Synthese von cis-[Pt(NHs)(H.0):(1-MeC-N3)]** 1b und
[Ptz(N H3)2(H20)2(1 -MeC- -N3,N4)2]2+ 2a

Die Synthese der Diaquaspezies cis-[Pt(NH;)(H.0):(1-MeC-N3)]** 1b  und
[Pt2(NH3)2(H20)2(1-MeC -N3,N4),]** 2a von cis-PtCl,(NH3)(1- MeC- N3) 1a erfolgte analog
zu der von trans-Ptl(NHs)(1-MeC-N3) 6a im NMR-Mal3stab. Hierzu werden 8,6 mg (0,02
mmol) cis-PtCl,(NH3)(1-MeC-N3) 1a in 1 ml DO mit 1,95 eq. ( 6,6 mg) AgNO; Uber Nacht
bei RT umgesetzt. Das entstandene AgCl wird abzentrifugiert. Die Uberstehende, griine
Losung enthalt cis-[Pt(NH3)(H20)2(1-MeC-N3)* 1b  und [Ptx(NH;)2(H20).(1-MeC-
-N3,N4),J** 2a.

Die Identifikation erfolgt Uber 'H-NMR-Spektroskopie. Das Spektrum der
Reaktionsprodukte ist in Kapitel 4.2.3.1. ausfuhrlich beschrieben.

Zur Umsetzung mit den Aminosauren (Kapitel 4.2.3.6) wird bereits nach 4 h der AgCI-
Niederschlag abgetrennt. In der Uberstehenden Losung werden 3 eq. (0,06 mmol) der zu

untersuchenden Aminosaure (Gly: 7,5 mg; L-Ala: 5,3 mg) gelost und die Probe 'H- und
195Pt-NMR-spektroskopisch untersucht.

5.3.4 Synthese von cis-PtCl;(NH;)(1-Et-5-MeC-N3) 4

150 mg NH4[Pt(NHs)Cl3](0,424 mmol) und 64,86 mg 1-Et-5-MeC 3 (0,424 mmol) werden
jeweils in 3 ml wassriger NaCl-Losung ( c(NaCl) = 154 mg/ml) gelost. Die Losungen
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werden in einem 10 ml Einhalskolben zusammengegeben und fiir 4 h bei 40 °C im Olbad
geruhrt. Die restliche Reaktionslosung wird Uber Nacht im offenen GefalR bei 4 °C
aufbewahrt. Anschlieflend kdnnen wenige, blassgelbe Kristalle von cis-PtCly(NH;)(1-Et-5-
MeC-N3) 5 isoliert werden. Das Produkt wurde kristallographisch charakterisiert.

PtC|2CeH14N4O Mr = 423,02 g/mol

'H-NMR (D.O; pD 5,62; &; ppm): 7.47 (s, 1H, H6), 3.83 (g, 2H, 3J ('H,'H) = 21.6 Hz,
N(1)CH,), 1.97 (s, 3H, C(5)CHs), 1.25 (t, 3H, 3J("H,"H) = 14.4 Hz, N(1) CH.CH:)

5.3.5 Synthese von cis-[PtCI(NH3),(1-MeC-N3)]CI-3 H.O 5a

cis-(NH;):PtCl; (9,9 mmol; 3 g) wird in 500 ml Wasser gelost und 1-MeC (9,9 mmol; 1,259)
zugegeben. Es wird bei 40 °C fur 2 Tage geruhrt. AnschlieRend wird die beige-graue
Ldosung am Rotavapor auf ca. 55 ml eingeengt und tUber Nacht im Kuhlschrank gelagert.
Nicht reagiertes cis-PtCI;(NHs), wird als gelber Niederschlag filtriert. Das Filtrat wird
nochmals am Rotavapor bei 40 °C auf ein Volumen von ca. 5 ml eingeengt und bei
Raumtemperatur zur Kristallisation gelagert. Es bilden sich farblose Kuben aus violetter
Losung.

Nach 2 Tagen bei RT im offenen Gefal betrug die Ausbeute 2,1 g (47 %).

CsH15NsO2PtCl> M: = 443,2 g/mol

IR (v; cm™): 3519, 3393, 3222, 1649, 1608, 1575, 1535, 1509, 1438, 1425, 1385, 1329,
1247, 1199, 1156, 1132, 1071, 987, 966, 895, 849, 803, 767, 734, 646, 544, 444, 418

'H-NMR (D:0O; pD 4,55; d; ppm): 7,58 (d, 1H, *J('H,'H) = 5 Hz; H6); 6,00 (d, 1H, 3J('H,'H) =
5 Hz; H5); 3,41 (s; 3H, CH,)

Elementaranalyse:

ber.. C 13,65 H 3,41 N 15,80
gef.. C13,6 H 3,3 N 16,1
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5.3.6 Synthese von cis-[PtCI(NH3),(1-MeC-N3)]l 5b

Die Verbindung cis-[PtCI(NH3)2(1-MeC-N3)]I wird mittels lonenaustauschchromatographie
aus cis-[PtCI(NH3):(1-MeC-N3)]CI erhalten. Hierzu werden 150 mg (0,353 mmol)
cis- [PtCI(NHs)(1-MeC-N3)]CI in 15 ml Wasser gelost. Eine stark basische
lonentauschersaule wird mit festem Kl beladen und grindlich gespdlt. Die letzte Spul-
Fraktion wird mit AQNO; auf |- getestet. Ist der Nachweis negativ, wird die Losung von
cis- [PtCI(NHs)2(1- MeC- N3)]CI auf die Saule gegeben und langsam mit etwa 200 ml H.O
nachgespult. Die gesammelten Fraktionen werden am HV bei RT getrocknet. Lasst man
die Losung bei RT ohne Vakuum auskristallisieren bilden sich bereits nach 24 h erste
Kristalle von frans-Ptl,(NH;3)(1-MeC-N3), die das Produkt verunreinigen. Ausbeute 173,3
mg (95% d. Th.)

Pt|C|C5N5OH13 Mr = 516,63 g/mOl

IR (v; cm™): 3357, 3243, 3101, 1640, 1535, 1509, 1421, 1380, 1341, 1311, 1254, 1202,
1162, 1064, 992, 948, 865, 793, 762 646, 563, 494, 475

"H-NMR (D0; pD 4,55; &; ppm): 7,58 (d, 1H, 3J('H ,H) = 5 Hz; HB); 6,00 (d, 1H, 3J('H,'H) =
5 Hz; H5); 3,41 (s, 3H, CHs)

Elementaranalyse:

ber.. C: 11,62 H: 2,54 N: 13,56
gef.. C:11,6 H:2,4 N: 13,6

5.3.7 Synthese von trans-Ptl,(NH;)(1-MeC-N3) 6a

531,48 mg (1,25 mmol) cis-[PtCI(NH3).(1-MeC-N3)]CI* 3 H,O 9 werden in 15 ml Wasser
geldst und 2 Aquivalente Kl (415 mg, 5 mmol), gelost in 5 ml Wasser, zugegeben. Der pH-
Wert wird mit Perchlorsaure auf ca. 1,9 eingestellt und die Losung bei 40 °C Uber Nacht im
Wasserbad aufbewahrt. Das Produkt fallt in Form von schwerldslichen, orangenen Nadeln
aus. Nach erneutem Einstellen des pH-Wertes auf ca. 1,9 kdnnen weitere Fraktionen des
Produkts gesammelt werden.

Ausbeute: 687 mg (93 %)

C5H10|2N40Pt Mr =591 ,05 g/mOI
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IR (v; cm™): 3371, 3273, 1633, 1564, 1538, 1511, 1491, 1462, 1420, 1384, 1336, 1300,
1120, 800, 771, 673, 652, 618, 541, 455

"H-NMR (DMSO-ds; 8; ppm): 7,88 (d, 1H, 3J("H,'H) = 6,3 Hz; H6); 5,85 (d, 1H, *J('H,'H) =
6,3 Hz; H5); 3,33 (s, 3H, CH)

Elementaranalyse:

ber.. C10,2 HA1,7 N 9,5
gef.. C10,1 H1,5 N 9,5

5.3.8 Synthese von trans-[Pt(NH;)(1-MeC-N3)(H.0).]** 6b und
[Ptz(N H3)2(1 -MeC- -N3,N4)2(H20)2]2+ 7a

Die Synthese von 6b und 7a erfolgt im 'H-NMR-MaRstab. Hierzu werden 0,02 mmol
(11,82 mg) trans-Pt(NHs)2(1-MeC-N3)I; 6a in 800 pl D,O suspensiert und mit 0,04 mmol
AgNOs; (6,79 mg) versetzt. Die Suspension wird Uber Nacht bei RT gerthrt und am
nachsten Tag das entstandene Agl abgetrennt. Die tief-violette Losung enthalt 6b und 7a.

Die Identifikation erfolgt (Gber 'H-NMR-Spektroskopie. Das Spektrum der
Reaktionsprodukte ist in Kapitel 4.1.3.1. ausfuhrlich beschrieben.

5.3.9 Synthese von trans-PtBr,(NH;)(1-MeC-N3) 6¢

100 mg trans-Pt(NH;)l(1-MeC-N3) (0,17 mmol) werden mit 2 Aquivalenten AgNO; (57,48
mg, 0,34 mmol) in 15 ml H.O bei RT unter Lichtausschluss fiur 4h geruhrt. Anschlielend
wird der entstandene Agl-Niederschlag Uber eine G5-Fritte abgetrennt. Die Losung der
Diaquaspezies wird mit 2 Aquivalenten KBr (40,27 mg), geldst in 1 ml H,O, zusammen
gegeben. Direkt entstehende Niederschlage von Gemischen von mehrkernigen
Bromidospezies werden Uber eine G4-Fritte abgetrennt und die restliche Lésung wird im
offenen Gefald bei RT aufbewahrt. Nach einigen Tagen konnen Kristalle von
trans-PtBry(NHs)(1-MeC-NJ3) isoliert und rontgenkristallographisch charakterisiert werden.
Ausbeute: 24 mg ( 27,5 %)

CsH12BroN4O,Pt (Monohydrat) M, = 512,90 g/mol

IR (v; cm™): 3377, 3278, 1639, 1603, 1537, 1492, 1421, 1384, 1300, 1253, 1204, 1157,
1065, 1018, 988, 962, 800, 772, 719, 653, 620, 547, 457
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'H-NMR (DMF-d-; &; ppm): 8,65 (s, 1H, N(4)Hz); 8,16 (s, 1H, N(4)H.); 7,75 (d, 1H, 3J("H,'H)
= 7,2 Hz; H6); 5,94 (d, 1H, *J('H,'H) = 7,2 Hz; H5); 3,52 (s, 3H, CHs)

Elementaranalyse:

ber. C11,69  H235 N 10,92
gef.. C11,7 H 2,4 N 11,0

5.3.10 Synthese von trans-PtCIl;(NH;)(1-MeC-N3) 6d

150 mg cis-[PtCI(NH3)2(1-MeC-N3)]CI 9 (0,353 mmol) werden in 30 ml dest. Wasser gelost
und 500 mg NaCl zugegeben. Die Mischung ruhrt fur 3 d bei RT und weitere 3 d bei 50°C
(Olbad). AnschlieRend wird die Ldsung in ein offenes GefaR Uberfihrt und bei RT zur
Kristallisation gelagert. Neben den charakteristischen, farblosen Kuben von cis-
[PtCI(NHs)2(1-MeC-N3)]CI bilden sich in sehr geringer Ausbeute gelbe Nadeln von trans-
PtCl>(NH3)(1-MeC-N3), welche unter dem Mikroskop gesammelt werden.

Ausbeute: 12 mg (8,4%)
'H-NMR (DMF-d7; &; ppm): 7,75 (d, 1H, *J('"H,'H) = 7,2 Hz; H6); 5,96 (d, 1H, *J('H,'H) =
7,4 Hz; H5); 3,37 (s, 3H, CHs)

5.3.11 Synthese von cis-[PtI(NH;),(1-MeC-N3)]'X" 8

Der kationische Komplex cis-[Ptl(NH3)2(1-MeC-N3)]" kann mit drei verschiedenen Anionen
als Gegenion isoliert werden:

a) mit I als Gegenion 8A:

100 mg cis-[PtCI(NHs3)2(1-MeC-N3)]CI (0,235 mmol) werden mit 2 eq. Kl (78,08 mg) in 5 ml
Wasser gelost und fur 3 h bei 40 °C geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die
Lésung Uber Nacht im offenen Gefal} bei 4 °C aufbewahrt. Es bilden sich farblose Nadeln
von cis-[Ptl(NHs)2(1-MeC-N3)]l, welche rontgenkristallographisch charakterisiert werden
konnen.
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Ausbeute: 105,87 mg; (74%)
Pt1,CsNsOH1 M. = 608,08 g/mol

IR (v; cm™): 3156, 1632, 1595, 1534, 1495, 1416, 1371, 1332, 1314, 1249, 1200, 1147,
1113, 1062, 987, 796, 763, 716, 645, 532, 449, 407

H-NMR (D0; pD 6,48; &: ppm): 7,56 (d, 1H, 2J(*H,"H) = 10 Hz; H6); 5,98 (d, 1H, 3J('H,H)
= 7,2 Hz; H5); 3,40 (s, 3H; CHs)

'H-NMR (DMF-d7; &; ppm): 8,85 (s, 2H, N(4)Hz) 7,81 (d, 1H, 3J('H,'H) = 3,6 Hz; H6); 6,00
(d, 1H, 3J(*H,"H) = 9,6 Hz; H5); 4,71 (s, 3H, NH:); 4,42 (s, 3H, NHs); 3,38 (s, 3H, CHs)

Elementaranalyse:

ber.. C:9,9 H: 2,15 N: 11,5
gef.: C: 10,1 H: 2,2 N: 11,5

b) mit CI- als Anion 8B:

100 mg cis-[PtCI(NHs).(1-MeC-N3)]CI (0,235 mmol) werden mit 1 eq. Kl (39,04 mg) in 5 ml
Wasser gelost und bei 40 °C fur 3 h gerthrt. Nach Abkuhlen auf RT wird die Losung im
offenen Gefall Uber Nacht bei 4 °C aufbewahrt. Die Nadeln von farblosem
cis-[Ptl(NHs)2(1-MeC-N3)]CI konnen isoliert und rontgenkristallographisch charakterisiert
werden.

Ausbeute: ca. 10 mg (ca. 8%)
PtC”C5N50H11 Mr =513,93 g/mOl
c) mit NOs als Gegenion 8C:

Um cis-[PtI(NH3)2(1-MeC-N3)]* mit NOs als Gegenion zu erhalten, wird ausgehend vom
lodidsalz cis-[Ptl(NHs)(1-MeC-N3)]l mittels lonenaustauschchromatographie gegen ein
Nitration ausgetauscht. Hierzu werden 150 mg (0,247 mmol) cis-[Ptl(NH3)2(1-MeC-N3)]I
8A in 15 ml Wasser geldst. Eine stark basische lonentauschersaule wird mit festem KNO;
beladen und griundlich  gespult. AnschlieRend wird die Ldésung von
cis- [PtI(NHs)2(1- MeC- N3)]* auf die Saule gegeben und mit ca. 200 ml dest. Wasser
langsam, tropfenweise nachgesplilt. Die gesammelten Fraktionen werden direkt am HV
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bei RT getrocknet. Eine Erwarmung der Losung oder ein Auskristallisieren bei
Raumtemperatur aus wassriger Losung haben die Bildung von frans-Ptl,(NH3)(1-MeC-N3)
6a zur Folge, welches das Produkt verunreinigt.

PtICsNsO4sH13 M: = 543,18 g/mol

IR (v; cm™): 3243, 3156, 1648, 1595, 1536, 1508, 1429, 1416, 1383, 1331, 1255, 1204,
1164, 1056, 980, 882,821, 793, 768, 704, 645, 580, 490, 453, 420

"H-NMR (D;0; pD 6,48; &: ppm): 7,56 (d, 1H, 2J(*H,"H) = 10 Hz; H6); 5,98 (d, 1H, 3J('H,H)
= 7,2 Hz; H5); 3,40 (s, 3H; CHs)

'H-NMR (DMF-d;; &; ppm):8,85 (s, 2H, N(4)H.) 7,81 (d, 1H, *J('H,'H) = 3,6 Hz; H6); 6,00
(d, 1H, 3J(*H,"H) = 9,6 Hz; H5); 4,71 (s, 3H, NH:); 4,42 (s, 3H, NHs); 3,38 (s, 3H, CHs)

Elementaranalyse:

ber.. C: 11,1 H:2,4 N: 15,5
gef.. C:11,1 H: 2,5 N: 15,6

5.3.12 Synthese von trans-PtCl;(DMSO)(1-MeC-N3) 9

125,1 mg 1-MeC (1 mmol) und 211,1 mg cis-PtCly(DMSO), (0,5 mmol) werden in 50 ml
Methanol geldst und flir 24h bei RT gerthrt. Bereits nach wenigen Stunden entsteht
blassgelber, schwerldslicher Niederschlag von trans-PtCl,(DMSO)(1-MeC-N3) 9. Das
Produkt wird Uber eine G4-Fritte abgetrennt, mit Wasser und Ethanol gewaschen und bei
40°C mindestens Uber Nacht getrocknet.

PtC|QC7N3SOQH13 Mr = 467,98 g/mol
Ausbeute: 384 mg; 82% d.Th.

IR (v; cm™): 3417, 3291, 1685, 1650, 1599, 1560, 1537, 1498, 1419, 1383, 1337, 1310,
1292, 1236, 1140, 1100, 1022, 915, 787, 769, 691, 476, 441

'H-NMR (D.O; pD 6,8; &; ppm): 7,63 (d, 1H, 3J('H,'H) = 7,2 Hz; H6): 6,00 (d, 1H, 3J('H,H)
= 7,2 Hz; H5); 3,52 (t, 6H, 3J("*5Pt,"H) = 19,2 Hz; DMSO-CH;) 3,34 (s, 3H, 1-MeC-CHs)
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'H-NMR (DMSO-ds; 5; ppm):8,56 (s, 1H, 1H, N(4)-H.); 8,30 (s, 1H, N(4)-Hz) 7,70 (d, 1H,
3J('H,"H) = 7,2 Hz; H6); 5,80 (d, 1H, 3J('H,'H) = 7,2 Hz; H5); 3,34 (s, 3H, 1-MeC-CHs); 2,54
(s, 6H, DMSO-CH})

Elementaranalyse:

ber.. C:17,92 H: 2,79 N: 8,95
gef.. C:17,8 H: 2,8 N: 8,9

5.3.13 Probenansatze zur Untersuchung der N3 — N4 Wanderung von
1- Methylcytosin

Die Untersuchungen im 'H-NMR-MaBstab werden alle mit Proben folgender
Zusammensetzung unternommen:

0,02 mmol der zu untersuchenden Substanz werden in 650 yl DMF-d; gel6st und in ein
NMR-Ro6hrchen gegeben. AnschlieBend werden 10 mg festes K,COs in das Rohrchen
gegeben und verbleiben grofltenteils ungeldést am Boden. Das NMR Rdéhrchen wird i.d.R.
fur mindestens 12 h bei 40 °C im Olbad gelagert. AnschlieRend wird die Probe 'H-NMR-
spektroskopisch vermessen.
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7 Anhang:
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Anhang A1: COSY Spektrum (D20, 0.02 M; 500 MHz) einer gealterten Losung (65 d) von
cis-[(NH;).Pt(1-MeU-N3,04)],(NO3),
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Anhang A2: COSY Spektrum (D.0, 0.02 M; 500 MHz) einer gealterten Losung (65 d) von
cis-[(NH3):Pt(1-MeU-N3,04)]2(NOs)s.

Zusatzlich eingezeichnet sind Kopplungen von

Protonen an *C-Kernen mit Protonen an “C-Kernen
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Anhang A3: DOSY Spektrum (D20, 0.02 M; 500 MHz) einer gealterten Lésung (65 d) von
cis-[(NHs).Pt(1-MeU-N3,04)],(NO3),
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Anhang A4: Sichtbares Spektrum einer gealterten Probe des hh-Dimers: Die urspriingliche
Konzentration ist 0.02 M, die Probe alterte 34 d bei RT wurde um einen Faktor 20
verdinnt und alterte weitere 8 d bei RT
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8 Kiristalldaten

Tabelle 1:
Verbindung cis-PtCIx(NHs)(1-MeC-N3) 1a
Formel Cs Hio Cl2 N4 O Pt
Formelgewicht (g mol™) 408.16
Kristallfarbe, -gestalt farblose Prismen
Kristallgrof3e (mm) 0.12x0.04x0.02
Kristallsystem Orthorhombisch
Raumgruppe Fdd2
a (A) 25.8181(10)
b (A) 34.3653(12)
c (A) 4.4503(2)
a (°) 90
B () 90
v (°) 90
Z 16
V (A%) 3948.5(3)
Peaic(@ cm™) 2.746
M (Mo Ka) (mm™) 14.722
F(000) 3008
0 Bereich (°) 2.37-29.25
Anzahl der gesammelten Reflexe 2436
Anzahl der beobachteten Reflexe 2178
1>20(1)
Anzahl der verfeinerten Parameter 120
R (beob. Daten) 0.0219
WR: (beob. Daten) 0.0396
Goodness-of-fit, S 1.074

Restelektronendichte Pmax, Pmin (€ A®) 1.160, —1.095
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Tabelle 2:

Verbindung

Formel

Formelgewicht (g mol™)
Kristallfarbe, -gestalt
Kristallgrofde (mm)

Kristallsystem

Raumgruppe

a (A)

b (A)

c (A)

a (%)

B ()

v (°)

Z

V (A%)

Peac(g cm™”)

M (Mo Ka) (mm™)

F(000)

0 Bereich (°)

Anzahl der gesammelten Reflexe
Anzahl der beobachteten Reflexe
1>20(1)

Anzahl der verfeinerten Parameter
R+ (beob. Daten)

WR; (beob. Daten)
Goodness-of-fit, S
Restelektronendichte Pmax, Pmin (€ A®)

[1-Et-5-MeCH]NO; 3

C7 Hi2 Ny Oy
216.21

farblose Prismen
0.09x0.05x%0.01

Monoklin
P2i/c
6.7484(7)
12.3611(13)
12.2734(15)
90
109.031(9)
90

4
967.86(19)
1.484

0.122

456
2.41-27.43
1881

1020

138
0.0410
0.0604
0.987

0.199, —0.249
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Tabelle 3:

Verbindung

Formel

Formelgewicht (g mol™)
Kristallfarbe, -gestalt
Kristallgrof3e (mm)
Kristallsystem
Raumgruppe

a (A)

b (A)

c (A)

a (%)

B ()

v (°)

Z

V (A

Peaic(g cm™)

M (Mo Ka) (mm™)
F(000)

0 Bereich (°)

Anzahl der gesammelten Reflexe
Anzahl der beobachteten Reflexe
>20(1)

Anzahl der verfeinerten Parameter

R+ (beob. Daten)
WR; (beob. Daten)
Goodness-of-fit, S

Restelektronendichte prax, Pmin (€ A®)

cis-PtCl, (NH3)(1-Et,5-MeC) - H.0 4

C7 Hi Cl, N, O, Pt
454.23

farblose Prismen
0.51x0.12%0.06
Orthorhombisch
Pbca
7.3380(7)
19.1423(7
19.3797(1
90

90

90

8
2722.2(3)
2.217
10.694
1712

2.37 -29.12
2998

1702

)
0)

148

0.0289
0.0629

0.944

1.466, -1.138
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Tabelle 4:

Verbindung

Formel

Formelgewicht (g mol™)
Kristallfarbe, -gestalt
Kristallgrofde (mm)

Kristallsystem

Raumgruppe

a (A)

b (A)

c(A)

a (%)

B ()

v (°)

Z

V (A%)

Peac(g cm™)

b (Mo Ka) (mm™)

F(000)

0 Bereich (°)

Anzahl der gesammelten Reflexe
Anzahl der beobachteten Reflexe
1>20(l)

Anzahl der verfeinerten Parameter
R (beob. Daten)

wR; (beob. Daten)
Goodness-of-fit, S
Restelektronendichte Pmax, Pmin (€ A®)

trans-Ptly(1-MeC-N3) 6a
CsHiol2 N, O Pt

591.06
gelbe Nadeln

0.15%x0.10x0.10

Triklin

P—1
6.8139(7)
20.6443(15)
9.1070(16)
90
113.280(11)
90

4

1176.8(3)
3.336
17.143
1040

2.63 - 29.07
2716
1653

120
0.0403
0.0596
0.937

2.437,-1.939
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Tabelle 5:

Verbindung

Formel

Formelgewicht (g mol™)
Kristallfarbe, -gestalt
Kristallgrof3e (mm)
Kristallsystem
Raumgruppe

a (A)

b (A)

c(A)

a (%)

B ()

v (°)

Z

V (A%)

Peaic(g cm™")

u (Mo Ka) (mm™)
F(000)

0 Bereich (°)

Anzahl der gesammelten Reflexe
Anzahl der beobachteten Reflexe
1>20(1)

Anzahl der verfeinerten Parameter

R (beob. Daten)
wR; (beob. Daten)
Goodness-of-fit, S

Restelektronendichte pmax, Pmin (€ A™)

trans-PtBry(NHs)(1-MeC-N3) 6¢

Cs Hio Br2 N4, O Pt
497.08
orangene Kuben
0.13x%0.08x0.02
Moonoklin

P2i/c

6.7429(8)
20.2180(19)
8.6316(10)

90

110.205(14)

90

4

1104.3(2)

2.990

19.913

896

2.01-29.69
2523

1461

120

0.0350
0.0580

0.849

1.720, -1.304
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Tabelle 6:

Verbindung

Formel

Formelgewicht (g mol™)
Kristallfarbe, -gestalt
Kristallgrof3e (mm)
Kristallsystem
Raumgruppe

a (A)

b (A)

c(A)

a (%)

B ()

v (°)

Z

V (A%)

Peac(g cm™)

b (Mo Ka) (mm™)
F(000)

0 Bereich (°)

Anzahl der gesammelten Reflexe
Anzahl der beobachteten Reflexe
1>20(1)

Anzahl der verfeinerten Parameter

R (beob. Daten)
wR; (beob. Daten)
Goodness-of-fit, S

Restelektronendichte Pmax, Pmin (€ A®)

cis-[PtI(NHa)2(1-MeC-N3)]I - 2H,0 8A

Cs Hi7 12 N5 O3 Pt
644.13

farblose Nadeln
0.15x0.02x0.02
orthorhombisch
Pna2;
22.4661(13)
10.5461(6)
6.1992(3)

90

90

90

4

1468.77(14)
2.913

13.759

1160
2.65-29.16
3454

2369

136

0.0380
0.0564

1.010

2.418, -1.662
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Tabelle 7:

Verbindung

Formel

Formelgewicht (g mol™)
Kristallfarbe, -gestalt
Kristallgrof3e (mm)
Kristallsystem
Raumgruppe

a (A)

b (A)

c(A)

a (%)

B ()

v (°)

Z

V (A%)

Peac(g cm™)

b (Mo Ka) (mm™)
F(000)

0 Bereich (°)

Anzahl der gesammelten Reflexe
Anzahl der beobachteten Reflexe
1>20(1)

Anzahl der verfeinerten Parameter

R (beob. Daten)
wR; (beob. Daten)
Goodness-of-fit, S

Restelektronendichte Pmax, Pmin (€ A®)

cis-[Pt(NH;)(1-MeC)]CI - 3H,0 8B

Cs Hig Cl I N5 O4 Pt
570.69

farblose Nadeln
0.15%0.05%0.05
monoklin

P2,
11.0762(10)
5.9816(5)
11.2480(9)

90

95.470(8)

90

2

741.82(11)
2.555

11.729

528

2.47 -29.19
3336

2501

157
0.0598
0.1478
0.965

4.89, -2.22
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Tabelle 8:

Verbindung

Formel

Formelgewicht (g mol™)
Kristallfarbe, -gestalt
Kristallgrofde (mm)

Kristallsystem

Raumgruppe

a (A)

b (A)

c (A)

a (%)

B ()

v (°)

Z

V (A%

Peac(g €M)

M (Mo Ka) (mm™)

F(000)

0 Bereich (°)

Anzahl der gesammelten Reflexe
Anzahl der beobachteten Reflexe
1>20(1)

Anzahl der verfeinerten Parameter
R+ (beob. Daten)

WR; (beob. Daten)
Goodness-of-fit, S
Restelektronendichte Pmax, Pmin (€ A®)

cis-[PtI(NH;)(1-MeC)](NOs) 8C

Cs His I Ng O4 Pt
543.20
farblose Nadeln
0.11x0.07%0.02
monoklin

P2i/c
8.4738(5)
6.9400(5)
21.4899(13)

90

91.314(6)

90

4

1263.45(14)
2.856

13.564

992

1.90 - 29.09
2876

1712

157

0.0421
0.0838

0.994

2.553, -2.402
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Tabelle 9:

Verbindung

Formel

Formelgewicht (g mol™)
Kristallfarbe, -gestalt
Kristallgrofde (mm)

Kristallsystem

Raumgruppe

a (A)

b (A)

c (A)

a (%)

B ()

v (°)

Z

V (A%)

Peac(g cm™”)

M (Mo Ka) (mm™)

F(000)

0 Bereich (°)

Anzahl der gesammelten Reflexe
Anzahl der beobachteten Reflexe
1>20(1)

Anzahl der verfeinerten Parameter
R+ (beob. Daten)

WR; (beob. Daten)
Goodness-of-fit, S
Restelektronendichte Pmax, Pmin (€ A®)

trans-[PtCl(DMSO)(1-MeC-N3)] 9

C;Hi3Cl,N; O, Pt S
469.25

Gelbe Prismen
0.20x0.15x0.10
monoklin

P2i/c
13.3089(6)
6.6988(3)
16.2716(11)

90

121.860(4)

90

4

1232.11(11)
2.530

11.98

880

2.52 - 29.01
2863

2128

148

0.0331
0.0528
0.986

-1.92, 0.250
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9 Ubersicht liber die beschriebenen Verbindungen

1a
1b
1c
1d
1e

2a
2b

LY:)
5b

6a
6b
6¢c
6d
6e

7a

8A
8B
8C
8D

H

cis-PtXz(NH;)(1-MeC-N3)
cis-PtCl>(NH;)(1-MeC-N3)
cis-[Pt(NH3)(H20)2(1-MeC-N3)J?*
cis-Ptlz(NH5)(1-MeC-N3)
cis-[Pt(DMF)o(NH3)(1-MeC-N3)J?*
cis-[Pt(NH;)(1-MeC-N3)(9-EtGua).]*

h, h-cis-[Pt(NH3)X(1-MeC-N3,N4),Pt(NH:)X]?*
h, h-cis-[Pt(NH3)(H20)(1-MeC-N3,N4),Pt(NH;)(H,O)]?*
h, h-cis-[Pt(NHs)I(1-MeC-N3,N4)]

1-Et-5-MeC
Cis-PtClo(NHs)(1-Et-5-MeC-N3)

cis-[PtCI(NHs)x(1-MeC-N3)J*
cis-[PtCI(NHs),(1-MeC-N3)ICI
cis-[PtCI(NHs)x(1-MeC-N3)]l

trans-Ptl(NH3)(1-MeC-N3)
trans-[Pt(NH;)(H.0)2(1-MeC-N3)]*
trans-PtBr,(NH;)(1-MeC-N3)
trans-PtCl,(NH;)(1-MeC-N3)
trans-[Pt(NH;)(DMF)2(1-MeC-N3)]*

h, h-trans-[Pt(NH:)(H20)(1-MeC-N3,N4),Pt(NH:)(H.0)]**

cis-[PtI(NHs)2(1-MeC-N3)]*
cis-[Pt(NHa)2(1-MeC-N3)]l
cis-[Pt(NHs)2(1-MeC-N3)[Cl
cis-[PtI(NHs)2(1-MeC-N3)J(NOs)
cis-[Pt(NHs)2(H20)(1-MeC-N3)J?*

trans-PtCl(DMSO)(1-MeC-N3)

* = nicht erstmalig beschrieben
# = NMR-spektroskopisch charakterisiert
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