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Kapitel 1.1.1

1. Einleitung

1.1 Die DNA
1.1.1 Alligemeines

Die DNA (Desoxyribonukleinsdure) besteht aus drei verschiedenen Bausteinen, den
Nukleobasen, einem Zucker (der Desoxyribose) und Phosphat. Von den Nukleobasen
kommen vier verschiedene in der DNA vor: Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G) und
Thymin (T). Die Nukleobase ist {iber ein Stickstoffatom an die C1-Position der Desoxyribose
gebunden. Die OH-Gruppe an C5 der Desoxyribose ist mit dem Phosphat verestert. Diese
sogenannten Nukleotide sind die eigentlichen Baueinheiten der DNA. Mehrere Nukleotide
sind kettenformig aneinandergereiht, indem die Phosphatgruppe eine weitere Esterbindung
mit der OH-Gruppe am C3 des benachbarten Nukleotids ausbildet. Die Abfolge der vier
verschiedenen Nukleobasen innerhalb dieses verkniipften Stranges (Sequenz) codiert dabei
die genetische Information "*?).

Zwei Einzelstringe mit genau komplementérer Sequenz lagern sich durch Ausbildung von
Wasserstoffbriicken zwischen den Nukleobasen zu einem Doppelstrang zusammen. Die
hiufigste Basenpaarung ist die nach Watson-Crick ¥, bei der jeweils eine Purin- und eine
Pyrimidinbase ein Basenpaar bilden, Adenin paart mit Thymin und Guanin mit Cytosin (Abb.
1). Dabei bilden Adenin und Thymin iiber NI(A)-N3(T) und N6(A)-O4(T) zwei
Wasserstoftbriickenbindungen aus, Guanin und Cytosin iiber N1(G)-N3(C), N2(G)-O2(C)
und O6(G)-N4(C) drei. Eine weitere Moglichkeit der Basenpaarung ist die Anordnung nach
Hoogsteen, bei der Adenin und Thymin iiber N7(A)-N3(T) und N6(A)-O4(T)
Wasserstoftbriicken ausbilden. Diese Anordnung tritt nicht in der DNA, sondern in tRNA, in

(1,2,3)

Triplexhelices oder in medikamenten- ©” oder metall-modifizierter DNA ®, auf.



Kapitel 1.1.1

groBe Furche groB3e Furche

A kleine Furche T G kleine Furche C

Abb. 1: oben: Basenpaarung nach Watson-Crick; links Adenin-Thymin, rechts Guanin-
Cytosin, der Zucker-Phosphat-Rest ist mit R abgekiirzt. Das untere A-T-Basenpaar zeigt eine

Anordnung nach Hoogsteen.

Die Nukleobasen sind in der Innenseite der Doppelhelix angeordnet (in Abb. 2 rot
dargestellt), wihrend die Phosphat- und Zuckergruppen das Riickgrat der DNA bilden (in
Abb. 2 griin unterlegt). Dabei sind die Nukleobasen im Inneren der Doppelhelix anndhernd
senkrecht zur Lingsachse der Doppelhelix angeordnet .,

In der B-DNA, der am hiufigsten vorkommenden natiirlichen Form der DNA, bildet die
Doppelhelix eine kleine und eine groBe Furche aus, welche 1,2 nm bzw. 2,2 nm breit ist .
Weitere DNA-Formen, wie die A-DNA oder Z-DNA unterscheiden sich von der B-DNA in
Durchmesser und/oder Drehsinn. In der B-DNA sind in der grofen und kleinen Furche
unterschiedliche Seiten der Nukleobasen fiir Reaktionen mit anderen Molekiilen zugénglich,
welche Positionen bei welcher Nukleobase das sind, ist in Abb. 1 gezeigt (die Seite der

groBen Furche ist rot, die der kleinen Furche ist griin markiert) (%1213,
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Genregulierende Proteine und DNA-bindende Medikamente wirken in der grof8en Furche,

hier liegen die Stickstoffatome N7 von Guanin und Adenin, sowie N6 von Adenin frei

zuginglich @,

kleine Furche

Phosphatgruppen

Zucker

groB3e Furche

Abb. 2: Schematische Darstellung der DNA-Doppelhelixstruktur @,

1.1.2 Die Modellnukleobasen

In diesem Kapitel werden kurz die in dieser Arbeit verwendeten Modellnukleobasen

vorgestellt.

1.1.2.1 9-Methyladenin

9-Methyladenin (9-MeA) (Abb. 4) ist eine Modellnukleobase fiir das in der DNA
vorkommende Adenosin bzw. Adenosinphosphat; durch Methylierung wird die N9-Position,
an der in der DNA und RNA der Zuckerrest gebunden ist, blockiert. In wissriger Losung liegt

es bei neutralem pH-Wert bevorzugt in der Aminoform vor.
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IEIHZ NH
H
YL I
N3 T - N ITI
CH, CH,

Abb. 4: Amino-(links) und Iminoform (rechts) von 9-MeA.

Die pK;-Werte fiir die Protonierung der endocyclischen Stickstoffatome des 9-MeA liegen bei
4,10 fiir die Protonierung von N1, bei — 0,64 fiir N7 und bei — 2,83 fiir N3. Die N1-Position
ist also relativ einfach zu protonieren, die N3-Position hingegen nur unter
Extrembedingungen ¥

Der pKs-Wert fiir die Deprotonierung der exocyclische Aminogruppe N(6)H, liegt bei ca.
17 ", Die Auswirkung der Koordination von Metallen an 9-MeA auf die pK-Werte wird in
Kapitel 1.1.2 genauer besprochen.

Die giinstigste Stelle fiir eine Metallierung des 9-MeA ist die kinetisch bevorzugte N7-
Position, wofiir es zahlreiche Beispiele gibt '*'*!'"'®) Der thermodynamisch bevorzugte N1-

Stickstoff kann ebenfalls metalliert werden (%1%

, eine zweifache Metallierung sowohl an N1
als auch an N7 ist auch méglich "®**?. Bei einem hohen pH-Bereich kann die exocyclische
Aminogruppe N(6)H, deprotoniert und nach erfolgter Deprotonierung metalliert werden;
zudem ist eine zweifache Metallierung des 9-MeA in Kombination mit N7 ?!#223 23 ynd N1

@39 erreichbar. Mit Hg'" konnte sogar eine Substitution beider Protonen der exocyclischen

Aminogruppe erreicht werden 9.

Das Interesse an der Metallierung der N6- und besonders der N7-Position ldsst sich durch
deren Lage in der DNA in der groBen Furche begriinden, wo sie Angriffsstellen fiir DNA-
bindende Medikamente sind. Doch es gibt auch eine wachsende Anzahl an Studien, die
Wechselwirkungen zwischen Metallionen und der kleinen Furche, also der N3-Position des

Adenins, beschreiben. Diese beziehen sich nicht nur auf Alkalimetallionen ©¢*>

, sondern
auch auf zweiwertige Ubergangsmetallionen, die sich in Adenin-haltige Bereiche einer
Dodecamer Duplex-DNA einlagern ®®. Von Sletten et al. wird iiber ein N3(A)-N7(G)-

intrastrand-Produkt mit einem #rans-Platin-Antitumorreagenz berichtet 7.
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Fiir eine ausschlieBliche Platinierung des 9-MeA an der N3-Position sind keine Beispiele aus
der Literatur bekannt. Metallierungen der N3-Position finden nur dann statt, wenn auch
andere Positionen des Adenins metalliert sind, z.B. die Metallaquartette mit 9-Allyadenin
oder 9-Propyladenin und Ag", bei denen der Adenin-Ligand iiber N1, N7 und N3 koordiniert
ist ®2 oder wenn ein sterisch anspruchsvoller Rest (z.B. 1-(N9-A)-4,7-dithia-octan) an N9
gleichzeitig an das Metall koordinieren kann, so dass dieses vom Rest und der N3-Position

chelatisiert wird %, (Abb. 5).

Abb. 5: Der Komplex [PtCI(1-N9-A)-4,7-dithia-octan)]” ©° als Beispiel fiir eine Platin-

Koordination an die N3 -Position des Adenins mit chelatisierend wirkendem Rest an NO.

Eine weitere Moglichkeit eine N3-Metallierung zu erzwingen, besteht darin, die bevorzugten
N7- und N1- Positionen sterisch zu behindern, wofiir es mehrere Beispiele gibt, z. B. durch
zweifache Alkylierung des Adenins in 6,6-DiMeA ©'*? oder in 6,6,9-TriMeA “***. Ebenso
sind Beispiele fiir die Metallierung an N3 bei unsubstituiertem Adenin ©>*%*? teilweise unter
Mehrfachmetallierung, bekannt.

Typisch fiir N3-Metallierung bei 9-MeA ist die extrem starke Tieffeldverschiebung der
Methylgruppe im 'H-NMR-Spektrum, verursacht durch die Nihe der Protonen der
Methylgruppe zum Metallatom. Auch die Signale der H2- und HS8-Protonen weisen

iiblicherweise eine starke Tieffeldverschiebung auf **.
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1.1.2.2 1-Methylthymin

1-Methylthymin (1-MeTH) (Abb. 6) wird als Modellnukleobase fiir Thymidin bzw.
Thymidinphosphat eingesetzt. An der N1-Position befindet sich anstatt des Zuckerrests eine
Methylgruppe. Es liegt in neutraler wissriger Losung bevorzugt als Ketoform vor.

Die N3-Position besitzt einen pKs-Wert von 10,3, und kann relativ einfach deprotoniert
werden wodurch sie die bevorzugte Stelle flir eine Metallkoordination ist. Eine
Metallkoordination an N3 fiihrt zu einer erhdhten Basizitit der exocyclischen Sauerstoffatome
und ermoglicht dadurch eine weitere Koordination von Metallen. Eine Protonierung dieser

Spezies fiihrt zu seltenen, metallstabilisierten Oxo- und Hydroxotautomeren .

0] OH
HNj; 1 | CH, L ji/l | CH,
o N H O N H
(‘DH3 (‘:Ha

Abb. 6: Keto- und Enolform von 1-Methylthymin.

1.1.2.3 9-Methylguanin

9-Methylguanin (9-MeGH) (Abb. 7) wird als Modellnukleobase anstelle von Guanosin bzw.
Guanosinphosphat verwendet. Statt des Zuckers befindet sich eine Methylgruppe an der N9-

Position.
6
0]
N
HN1 7\>
N3 | 9 H
N

2
HN N |

CH,

Abb. 7: 9-Methylguanin.

Bei Metallierungen ist die N7-Position deutlich bevorzugt, die N1-Position wird in der Regel

erst dann metalliert, wenn an N7 bereits ein Metall koordiniert; zudem ist N1 nur unter stark
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alkalischen Bedingungen deprotoniert (pK; = 9,6) ©® und damit in der Lage, ein Metall zu
binden. Die Koordination eines Metalls an die N7-Position fiihrt zu einer leichteren
Deprotonierung an N1, also zu einer Senkung des pKs-Werts der Deprotonierung der N1-

Position ¥,

1.2 Platinkomplexe

1.2.1 Allgemeines zu Platinkomplexen

Die wichtigsten Oxidationsstufen von Platin sind +II und +IV. In der Oxidationsstufe +II
besitzt Platin eine d®-Elektronenkonfiguration und bildet quadratisch-planare Komplexe mit
der Koordinationszahl vier aus. In der Oxidationsstufe +IV ist die Elektronenkonfiguration
des Platins d°, und es entstehen oktaedrische Komplexe mit der Koordinationszahl sechs.
Platin(IT)-Komplexe sind thermodynamisch stabiler und kinetisch inerter als die Komplexe
seines Homologen Palladium ©**?,

cis-[PtCI(NHs),], ,.cis-Platin®, ist eines der bekanntesten Antitumorreagenzien. Seit der

@D haben sich weitere

Entdeckung der Wirkung von cis-Platin als Cytostatikum
Platinverbindungen, meist in cis-Konformation und mit hiufig sterisch anspruchsvolleren
Aminliganden als antitumoraktiv erwiesen; bei mehreren Beispielen sind anstelle der

Chlorido-Liganden Dicarboxylat-Liganden eingesetzt *2#3:444349),

Bei diesen Komplexen
handelt es sich fast ausschlieBlich um cis-Komplexe, welche an die Stickstoffe der
Nukleobasen koordinieren. Eine Ausnahme ist der Komplex [PtCly(py):], hier ist das trans-
Isomer antitumoraktiv und das cis-Isomer inaktiv ",

Diese Platin-Komplexe koordinieren dabei bevorzugt an guanin- und cytosin-reiche
Sequenzen “*®. Die N7-Position des Guanins, welche in der groBen Furche gut zuginglich
liegt, ist die favorisierte Koordinationsstelle der Platin-Verbindunge. Es kdnnen aber auch die
N3-Position des Cytosins sowie N7 und N1 des Adenins, welche bei einer Watson-Crick-
Anordnung nicht zuginglich sind “*°”, angegriffen werden. Bei neutralem pH-Wert ist die
Reihenfolge der bevorzugten Koordinationsstelle fiir Ubergangsmetalle in der DNA:
N7/06(G) > N3(C) > N7(A) > N1(A) > N3(A,G) ¥

Fiir die Reaktion mit den Nukleobasen der DNA werden die Chlorido-Liganden des cis-
Platins hydrolysiert. Verschiedene Koordinationsmuster fiir die Addition von cis-Platin an die

DNA sind moglich: 1) Koordination an eine Nukleobase; 2) die Querverkniipfung von zwei

-7 -
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Nukleobasen innerhalb desselben DNA-Stranges (,,1,2-intrastrand cross-link*), hierbei kann
sich auch eine Nukleobase zwischen den beiden Platin-komplexierten Nukleobasen befinden
(,,1,3-intrastrand cross-link*); 3) Verkniipfung von zwei Nukleobasen verschiedener DNA-
Strange (,,interstrand cross-link*) und 4) eine DNA-Protein-Verkniipfung. Die Verkniipfung
von zwei Nukleobasen desselben Stranges, das Koordinationsmuster von 90 % des
gebundenen Platins, wird als wahrscheinlichster Grund fiir die Antitumoraktivitit angegeben
@351 In Abb. 8 sind drei dieser Koordinationsvarianten gezeigt, die Bindung an Nukleobasen
verschiedener DNA-Stringe (mit (a) markiert), die Koordination innerhalb eines Stranges an
zwei benachbarte Nukleobasen (b) und unter Uberspringung einer Nukleobase (c), sowie die

Protein-DNA-Verkniipfung (d).

Abb. 8: schematische Darstellung der Bindungsmoglichkeiten von cis-Platin an einen DNA-
Strang: (a) interstrand cross-link, (b) 1,2-intrastrand cross-link, (c) 1,3-intrastrand cross-link

und (d) Protein-DNA-Verkniipfung ©2.

trans-Komplexe hingegen sind zwar cytotoxisch, weisen eine deutlich geringere
Antitumoraktivitit auf ®".

Um die Wechselwirkungen von Platin-Komplexen mit der DNA besser zu verstehen, werden
als Modelle freie Nukleobasen, Alkylderivate der Nukleobasen und Oligonukleotide
verwendet.

Nicht nur einkernige Metallkomplexe, sondern auch mehrkernige, kationische Komplexe

unterschiedlicher Grofe und Struktur (kettenformig, cyclisch) konnen mit der anionischen
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DNA Wechselwirkungen eingehen und Einfluss auf die Struktur der DNA nehmen. Beispiele
hierfiir sind die Platin[4]calixarene "*”, deren Struktur sich von Calixarenen ableitet, oder

metallosupramolekulare Helikate .

1.2.2 pK,-Werte von Nukleobasen in Platinkomplexen

Da die pK,-Werte der Nukleobasen auBerhalb des physiologischen pH-Bereichs liegen %,
nehmen sie nicht an Sdure-Base-Gleichgewichten der Nukleinsduren teil. Durch Modifikation
kann der pKs-Wert einer Nukleobase aber so verdndert werden, dass er im physiologischen
Bereich liegt, was beispielsweise durch Metallierung oder Alkylierung erreicht werden kann.
Dies ist von groBem Interesse, da so die Nukleobasen Sdure-Base-Katalysen begiinstigen

(53:36.575839) o wirkt z.B. Adenin in ribosomaler RNA als Katalysator fiir

konnen
Proteinsynthesen, der pK;-Wert des Adenins liegt in diesem Fall bei 7,6 + 0,2 696D "Ein noch
niedrigerer pKs-Wert von 6,5 wurde fiir ein Adenin gefunden, welches benachbart zur aktiven
Seite eines Blei-haltigen Ribozyms ist 2.

Dass eine Metallierung der Nukleobase zu einer Erniedrigung des pK;-Werts von NH-
Gruppen fiihrt, ist schon oft gezeigt worden ?'*%%%9)_ In welchem MaB eine Metallierung den
pKs-Wert einer Nukleobase verdndert, ist abhdngig von der Anzahl der Metallionen, ihres
Bindungsmusters, ihrer Ladung, dem Abstand zwischen dem Metall und dem Proton sowie
den weiteren Liganden ©°.

Im Weiteren wird genauer auf die Verdnderung der pKs-Werte von 9-MeA, die in dieser
Arbeit hauptsidchlich verwendete Modellnukleobase, durch Metallierung eingegangen.

Eine einfache Platinierung des 9-MeAs fithrt zu einer Erhohung der Aciditit an den
endocyclischen Stickstoffen. So sinkt z.B. der pK-Wert der N1-Position durch Platinierung
an N7 von ungeféhr 4 im Vergleich zu freiem 9-MeA auf 2 im Komplex ©*%%. Der pK,-Wert
der exocyclischen Aminogruppe sinkt ebenfalls durch Metallierung an einem der
endocyclischen Stickstoffe, im Fall der N1-Koordination stdrker als bei einer N7-
Koordination (pKs-Wert > 11 bei N1, > 13 bei N7) 63 Bei Koordination einer zweiten
Platineinheit an 9-MeA wird der pKs-Wert der N(6)H,-Gruppe soweit heruntergesetzt, dass
seine Bestimmung auch in Wasser moglich ist. Die pK-Werte liegen typischerweise fiir
solche Komplexe zwischen 10 und 11 “". Bei Komplexen des Typs Pt3(9-MeA),, die iiber

eine cis- oder trans-[Ptay]- oder trans-[Ptmea;]-Einheit verbriickt sind und die ein Platin : 9-

MeA-Verhiltnis von 1,5 aufweisen, sinkt der pK-Wert der N(6)H,-Gruppe noch stirker als
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bei einem Platin : 9-MeA-Verhéltnis von 2 : 1. Bei z. B. cis-[Pt(NH;3),{(NI-9-MeA-
N7)Pt(NHs);}2]%" betragen die pK-Werte 8,7 und 10,7 fiir die Deprotonierung der ersten und
der zweiten N(6)H,-Gruppe. Die Begriindung hierfiir liegt in der Geometrie dieser Komplexe:
hier wird die deprotonierte N(6)H -Gruppe durch intramolekulare
Wasserstoftbriickenbindungen mit dem noch nicht deprotonierten 9-MeA-Liganden
stabilisiert. Auch eine indirekte Wasserstoffbriickenbindung iiber ein Wassermolekiil
zwischen den beiden exocyclischen Aminogruppen ist méglich “. Dies wurde auch bei dem
1,9-DimeA-Komplex trans-[Pt(NH3)3(1,9-DimeAH-N7)(1,9-DimeA-N7)](ClO4), beobachtet

(67)

In N6,N7-koordinierten Verbindungen liegt der pK,-Wert fiir die Protonierung bzw.

Deprotonierung der N1-Position typischerweise zwischen 5 - 6 @Y.

1.2.3 Wanderung von Platin an 9-MeA-Liganden

Obwohl lange Zeit angenommen wurde, dass die Pt-N-Bindung in Platin-Nukleobasen-
Komplexen inert sei, gibt es inzwischen einige Beispiele, dass Pt-N-Bindungen geldst und
neue gebildet werden konnen. Dieser Wanderungsprozess ist sowohl bei Modellnukleobasen
als auch bei DNA-Fragmenten %% bekannt.

Zwar besteht auch bei der Modellnukleobase 1-MeC die Moglichkeit einer Platin-Wanderung
(von N3 nach N4) "' jedoch wird hier im Weiteren nur auf die Wanderungsmdéglichkeiten
fiir Platin an 9-MeA eingegangen. Fiir die Modellnukleobase 9-MeA sind aus der Gruppe von
Arpalahti verschiedene Wanderungsmdoglichkeiten bekannt, von N1 nach N6 7, von N7
nach N6 (75), und von N7 nach N1 (76), wobei die Wanderung von N1 nach N6 schneller und
effizienter ist als die von N7 nach Né.

Diese Wanderungsprozesse bendtigen einen stark alkalischen pH-Wert sowie relativ hohe
Temperaturen (65 °C fiir eine Wanderung von N1 nach N6). Unter diesen Bedingungen ist
aber auch eine Desaminierung der N6-Position und die damit verbundene Oxidation des 9-
MeA zum 9-Methylhypoxanthin mdglich. Zwar ist freies 9-MeA relativ stabil in basischen
Losungen bei hohen Temperaturen (pH = 13, 85 °C, 8 h) und wird nicht zum 9-
Methylhypoxanthin oxidiert, aber eine Platinkoordination scheint dies zu erleichtern 77,

Aus der Arbeitsgruppe von Lippert gibt es aber auch ein Beispiel, dass eine Wanderung der
Platin-Einheit von N1 nach N6 unter relativ milden Bedingungen mdglich ist (pH = 10, 40°C
fir 30 h), von cis-[Pt(NH;3),{NI-9-MeA-N7)Pt(NH3)3}2]*" zu cis-[Pt(NH3),{N6-9-MeA -

-10 -
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N7)Pt(NHs)3}2]*" @2 (Abb. 9). In diesem Beispiel wird durch die Platinierung der N7-Position
die N6-Position acidifiziert, so dass eine Deprotonierung der exocyclischen Aminogruppe und

damit auch die Wanderung leichter stattfinden kann.

(NH,).Pt s H.N NH Pt(NH,)
33\ HN S\Pt/ 3 NH, / 33
N \N/ \N/ N OH~
w07 T )n —
R T A 10
| |
CH, CH,
5+
(NH,),Pt 6 H,N NH
\ H,N "3 \Pt - 3
N ~ N/ \ 16\IH Pt(NH3)3 . OH"
v -
9 32 -
N N H,0
N H N, 7\
| )\\ | 9>_H
CH3 H R N
|
CH
3 —\ "
H,N NH,
\Pt _—
(NH,),Pt o P /Pt(NH3)3_
/I\i 1N N1 7N\
" | P )\\ | )—H
N 3 N N
| HH N |
CH, CH,

Abb. 9: Wanderung der Platin-Einheit im Alkalischen von N1 nach N6 in cis-[Pt(NH3),{NI-
9-MeA-N7)Pt(NH3)3},]", resultierend in cis-[Pt(NHz), {N6-9-MeA-N7)Pt(NH3)3},]*" 2.

Ein N6,N7-platiniertes Adenin stellt ein metallstabilisiertes seltenes Tautomer des

7 in der Iminoform) dar. Da die Positionen N6 und N7 in der DNA in der grofien

Adenins
Furche liegen, sind sie auch mogliche Koordinationsstellen fiir Platin-haltige Cytostatika.
Ungeklért ist aber noch der Mechanismus der N1-N6-Platin-Wanderung. Es besteht sowohl

die Moglichkeit einer ,,echten” Platinwanderung unter Bildung eines fiinffach-koordinierten

-11 -
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Ubergangszustands des Platins nach erfolgter Deprotonierung an N6 und anschlieBendem

Bruch der Pt-N1-Bindung, als auch die Mdglichkeit einer intramolekularen Umlagerung des

9-MeA unter Beibehaltung der Pt-N-Bindung (Dimroth-Umlagerung 7, Abb. 10).

NH,

NH
L3 Pt\%)/ N L3 Pt\N N N OH_
) o LYy —
oy ™)
CH, CH,
)
NH (NH
L3 Pt\N N L3 Pt\N N
> D> | —
H%\ Z N H%\@
| |
CH, CH
o
NH NH NH,
L3Pt\@ N LSPt\ Z N L3Pt\ —
Y T | Ty
H N A N H
Ho N | Ho N ud N T
CH, CH, CH,
P LiPt__
N
N = N
HN N
— JI o (ALY

CH,

Abb. 10: Mechanismus der Dimroth-Umlagerung 7 bei einer Platin-Wanderung von N1

nach N6; L = beliebiger

Ligand.

Bei der Dimroth-Umlagerung wird die N1-C2-Bindung des 9-MeA nach Addition einer OH -

Gruppe an C2 gedffnet. Durch Rotation um die C5-C6-Achse tauschen N1 und N6 die

Positionen, so dass bei dem Ringschluss mit C2 das vorherige N6 die Position des NI

einnimmt.

-12 -
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Bei den von Garijo ®” untersuchten 1,9-DiMeAH-Komplexen trans-[Pt(NH;3),(1,9-DiMeAH-
N7)(1-MeC-N3)I’"  und  frans-[Pt(NH;),(1,9-DiMeAH-N7)(9-MeGH-N7)]>"  findet im
Alkalischen eine Dimroth-Umlagerung zu frans-[Pt(NH3)2(6,9-DiMeA-N 7)(1-MeC-N3)]**
und trans-[Pt(NHj3)2(1,9-DiMeA-N7)(9-MeGH-N. 7)]2+ statt, wobei in diesen Komplexen keine
Platin-Einheit, sondern nur eine Methyl-Gruppe von N1 nach N6 gewandert ist.

1.2.4 Platin-vermittelte Basenpaare

In DNA oder in doppelstrangiger RNA ist die Ausbildung von Wasserstoftbriicken nach
Watson-Crick die iibliche Form der Basenpaarung. Durch Austausch eines Wasserstoffatoms
gegen ein Metall wird diese Wasserstoftbriickenbindung durch die stirkere koordinative
Bindung zwischen Metall und Nukleobase ersetzt, ein metall-modifiziertes Basenpaar ist
entstanden (Abb. 11). Dabei kann die planare Geometrie des Basenpaares aufrechterhalten

bleiben V.

Abb. 11: schematische Darstellung der Entstehung eines metallvermittelten Basenpaares.

Die dadurch entstandenen Basenpaare konnen verschiedene Paarungsmuster aufweisen, z.B.

nach Watson-Crick ®? oder Hoogsteen ®?. Es kénnen aber auch nicht-komplementire !

oder gleiche Basen ¥ paaren.

Linear koordinierende Metalle wie Ag", Hg*" und quadratisch-planar koordinierende Metalle
wie Pt*" und Pd*" sind fiir die Bildung von metall-modifizierten Basenpaaren besonders
geeignet, wobei die Pd*'- bzw. Pt*"-Einheiten trans-Geometrie besitzen miissen. Obwohl es
von Ag" ® und Hg®* ®%9 bpereits Beispicle gibt, bei denen diese in kiinstliche
Oligonukleotide eingebaut wurden, wird im Folgenden hauptsidchlich auf platin-vermittelte
Modellnukleobasenpaare mit der Modellnukleobase 9-MeA eingegangen.
trans-[Pt(mea)>(1-MeT-N3)(9-MeA-N1)]" ®2) war das erste metall-modifizierte Basenpaar mit

zwei komplementidren Nukleobasen, die nach Watson-Crick angeordnet sind. Durch das

-13 -
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Metall wird der Abstand zwischen den Nukleobasen so weit vergroBert, dass die
Wasserstoftbriicke zwischen O4(1-MeT) und N6(9-MeA) aufgebrochen wird; stattdessen
bildet ein Wassermolekiil an dieser Stelle eine Wasserstoffbriicke sowohl zu O4(1-MeT) als
auch zu N6(9-MeA) aus (Abb. 12). Bei einer 1-MeT-N3-Pt-9-MeA-N7-Paarung wie in trans-
[Pt(mea)s(1-MeT-N3)(9-MeA-N7)]" kommt es zu einer Hoogsteen-Anordnung der beiden
Basen und Bildung einer intramolekularen Wasserstoffbriicke von O4(1Me-T) zur

exocyclischen Aminogruppe N6H, (9-MeA).

Abb. 12: Rontgenstruktur von trans-[Pt(mea)y(1-MeT-N3)(N1-9-MeA)]” mit einem
verbriickenden Wassermolekiil zwischen N6(9-MeA) und O4(1-MeT) ®2.

Platinvermittelte Basenpaare sind kinetisch inert und konnen als Modelle fiir
Metallverbriickungen zwischen zwei DNA-Stringen dienen. Diese konnen bei
metallverbriickten interstrand cross-links auftreten und zu Mutationen fithren. Zudem konnen
metallvermittelte Basenpaare aufgrund ihrer verschiedenen Moglichkeiten Metalle zu binden

und/oder Wasserstoffbriickenbindungen zu bilden als Bausteine in der molekularen

(87.,88,89)

Architektur verwendet werden . So bilden beispielsweise zwei trans-[Pt(NH3),(9-

MeA-N7)(9-MeHyH-N7)]*-Molekiile ein  Basenquartett aus *”. Auch konnen

(90)

metallverbriickte Basenpaare als kiinstliche Rezeptoren oder zur molekularen

oD

Erkennung "’ verwendet werden.
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1.3 Supramolekulare Chemie

1.3.1 Allgemeines

Die supramolekulare Chemie befasst sich mit dem geordneten Aufbau groBerer Strukturen
und Aggregate (,,Supermolekiile”) durch Ausnutzung verschiedener Wechselwirkungen
zwischen den einzelnen Bausteinen eines Supermolekiils. Die Wechselwirkungen zwischen
den einzelnen Bausteinen konnen dabei schwache Wechselwirkungen, wie n-m-Stapel-
Wechselwirkungen und Wasserstoffbriickenbindungen sein  “P >%94%) " oder auch
koordinative Bindungen zwischen Metallen und ihren Liganden. Desiraju @9 fiihrte den
Begriff ,,supramolekulares Synthon“ ein, der beschreiben soll, dass die Molekiile durch
Selbstorganisation zu Supermolekiilen zusammenfinden ©7Y.

Bei der Synthese der Bausteine geben die Geometrie des Metalls und die weiteren
Koordinationsmoglichkeiten der Liganden die Geometrie (Anzahl und Winkel der Ecken) und

) (98.99.100,101102) g1 lassen sich

Grofle des spiteren Aggregats vor (,,molecular library
beispielsweise aus Bausteinen, bei denen die freien Koordinationsstellen der Liganden einen
90 °-Winkel zueinander bilden, molekulare Quadrate aufbauen. Die Tabelle in Abb. 13 zeigt

die verschiedenen Kombinationsmoglichkeiten zweidimensionaler Bausteine miteinander.

Thinnpad

.H\?uhmi A E C‘. i A i &

E..Ef:i 60° 1 gt . 1085 | 107 180
A R
. R A e e

7N T |

a0 : : !

A ! AT
108.5° : | : \

Abb. 13: Kombinationsmoglichkeiten verschiedener Bausteine zu Polygonen mit

vorhersehbaren Winkeln ©%.
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Ein Beispiel fiir ein molekulares Dreieck ist die Verbindung
[{Pd(en)}2.5(2,2°bpz)s {Pt(NH;3),}3](Cl04)s(NO3)s - 5 H,O (Abb. 14) " welches aus
[Pd(en)(2,2°bpz)]*" und trans-[Pt(NH;3),(H,0),]*" synthetisiert wird (die Stochiometrie
kommt dadurch zustande, dass im Kristall eine der Pd(en)-Ecken nur zur Hélfte besetzt ist).
Die Winkel des Dreiecks sind durch die noch freien Koordinationsstellen im Winkel von 60 °
des 2,2°bpz, welches das Palladium chelatisiert, gegeben, wihrend die Kanten auf trans-
[Pt(NH;),]*"-Einheiten basieren. Gleichzeitig fungiert das Kation als Wirt fiir ein ClO4-Ion,
wiahrend sich die Nitrationen und das eingeschlossene Wasser zwischen den Kationen-
Schichten befinden.

Die Mdglichkeit der Einlagerung von Losungsmittelmolekiilen oder Gegenionen ist bei vielen

Supramolekiilen gegeben (Wirt-Gast-Chemie), wobei es auch moglich ist, dass sich die

(104,105,106)

Aggregate erst bei Zugabe des Gast-Molekiils bilden

Abb. 14: Rontgenstruktur des Kations von [{Pd(en)},5(2,2 bpz); {Pt(NH3)2}3](ClO4)s(NO3)s -

5 H,O mit einem eingeschlossenen ClOy4. (103)

Wihrend das oben genannte Beispiel des molekularen Dreiecks aus '° durch koordinative
Bindungen gebildet wird, besteht auch die Moglichkeit metallkoordinierte Supermolekiile
durch Wasserstoffbriickenbindungen aufzubauen. Geeignete Liganden hierfiir sind z.B.
Carbonsdure-Derivate oder Amid-Derivate des Pyridins, die iiber den endocyclischen
Stickstoff an ein Metall koordinieren und iiber die Sdure- bzw. Amidfunktion

Wasserstoffbriickenbindungen ~ ausbilden kénnen '%?.  Durch die verschiedenen
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Substitutionsmuster am Pyridin (ortho, meta, para) sind mehrere Geometrievarianten des

fertigen Bausteins moglich.

1.3.2 Isonikotinsidure-Komplexe

Isonikotinsdure (Pyridin-4-Carbonsdure) (isonic) ist wie andere Pyridincarbonsduren eine
biologisch aktive Substanz {aon, Beispielsweise zeigt der Platin-Komplex [Pt(dmpda)(isonic),]
eine Antitumoraktivitit, welche mit der von Carboplatin vergleichbar ist !*,

Des Weiteren kann Isonikotinsdure aber auch als linearer Baustein in der supramolekularen
Chemie fungieren. Uber das Stickstoffatom kénnen Metalle koordiniert werden, wihrend iiber

die Sduregruppe Wasserstoftbriickenbindungen zu einem anderen Isonikotinsdure-Liganden

oder anderen Molekiilen ausgebildet werden kdnnen (Abb. 15).

OH--Q /=

|7 N\ N M
~TMN \ NARS
- — O---HO _

Abb. 15: Wasserstoffbriickenbindungen zwischen zwei Isonikotinsdure-Komplexen, M =

beliebiges (Ubergangs-)metall.

Verschiedene Beispiele wie trans-[PdCl,(isonic);] 199 ynd [Pt(isonic)y(isonic),] ' (Abb.
16) zeigen die Bildung von Wasserstoffbriicken zwischen den Séuregruppen der
Isonikotinséure-Liganden. In [Pt(isonic)(isonic’),] bilden die Komplexe drei gleiche,
ineinander verkniipfte Netzwerke aus, in denen die Wasserstoftbriicken eine Sdure- und eine
Carboxylatgruppe verbriicken. In Abb. 16 ist aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur eines der
drei Netzwerke dargestellt.
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S
e

Abb. 16: Eines von drei ineinander verkniipften Netzwerken aus [Pt(isonic),(isonic),] '?,

welche tiber Wasserstoffbriicken aufgebaut werden.

Im Komplex [Ni(SCN)x(isonic),] bildet die Isonikotinséure durch
Wasserstoftbriickenbindungen eine Kaifigstruktur, welche es ihm ermdglicht, als Wirt
aromatische Gast-Molekiile wie Perylen, Naphtalin, Anthracen und andere in diesen Kéfig
einzuschlieBen V.

Eine Koordination von ein oder zwei Metallen an die Sauerstoffatome der Carboxylatgruppe
nach vorheriger Deprotonierung ist ebenfalls moglich, wenn an die Stickstoff-Position schon
ein Metall gebunden ist ('Z!HANSIEGND 1y Kombination mit 4,4’bpy als weiterem
Liganden bilden sich in den Komplexen [M(4,4’bpy)(isonic)(H,0),]" mit M = Co*", Cd*"
ebenfalls gitterartige Strukturen, bei denen das eine Sauerstoffatom der Sduregruppe an das
Metall koordiniert, das andere bildet eine Wasserstoftbriicke zum Aqua-Liganden des Metalls
(118)

Die Platin-Isonikotinsdure-Komplexe cis-[PtX;(isonic),] und trans-[PtX,(isonic);] mit X =
Cl, Br und I sind seit 1985 in der Literatur bekannt '), jedoch rontgenstrukturell bisher nicht

charakterisiert.
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1.4 NMR-Spektroskopie

1.4.1 Allgemeines

Die NMR-Spektroskopie (Nuclear Magnetic Resonance, Kernmagnetische Resonanz) ist eine
der wichtigsten Methoden zur Strukturaufkldrung von organischen und metallorganischen
Substanzen. Sie begriindet sich auf der Wechselwirkung zwischen einem bestimmten
Atomkern, der sich in einem starken homogenen, &ulleren Magnetfeld befindet, und
elektromagnetischer Strahlung im Radiofrequenzbereich, die auf den Kern eingestrahlt wird.
Diese Wechselwirkung wird durch den Kernspin, den Atome mit ungerader Protonen-
und/oder Neutronenzahl besitzen, gegeben.

Der Spin ist eine quantenmechanische Bewegungsform. Der vektorielle Spin besitzt drei
untereinander inkompatible Komponenten, Richtung und Betrag des Spinvektors haben nicht
gleichzeitig einen definierten Wert. Der Betrag und eine Komponente des Spinvektors

besitzen in einem Energieeigenzustand definierte Werte, diese Eigenwerte sind:

9
[I|2=1(I+1)h2 L=mh my=+1+(I-1), ..

9
(| 7] : Betrag des Spinvektors; / : Spinquantenzahl; h : Plancksches Wirkungsquantum
durch 2m; I : aktualisierte Komponente des Spinvektors; m, : Orientierungsquantenzahl)

Die Spinquantenzahl betrdgt fiir NMR-aktive Atomkerne '2 oder ein Vielfaches von 5. Die
Orientierungsmoglichkeiten des Spinvektors werden durch die Quantelung der aktualisierten
Spinkomponente gegeben. Die Richtung des Spinvektors ist auf einen Kegelmantel
beschrinkt, die Lage auf diesem aber unbestimmt.

Die aktualisierte, also einen definierten Wert besitzende, Spinkomponente richtet sich in
einem dufleren Magnetfeld in Feldrichtung aus. Ein Spin bildet immer ein magnetisches
Moment aus, welches zum Spinvektor parallel oder antiparallel ist. Die
Orientierungsmoglichkeiten des Spins in einem &duleren Magnetfeld sind durch die
magnetische Wechselwirkung in 27 + 1 energetisch dquidistante Niveaus aufgespalten. Wird
Strahlung absorbiert, deren Photonenenergie dieser Aufspaltung entspricht, kann der Kern aus

einem energiearmen in den nichst energiereicheren Zustand angeregt werden.
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Die Aufspaltung der Spinzustinde und dadurch die Absorptionsfrequenz eines Kerns ist von
der magnetischen Flussdichte am Ort des Kerns abhdngig. Diese weicht aufgrund der
stofflichen Umgebung des Kerns von der ungestorten Flussdichte des angelegten dufBeren
Magnetfelds ab. Dabei sind zwei Effekte zu unterscheiden: die chemische Verschiebung und
die Spin-Spin-Kopplung.

Die chemische Verschiebung begriindet sich in der Anderung des duBeren Magnetfelds durch
ein induziertes Feld der Elektronen in der Umgebung des Kerns. Dieses induzierte Feld ist
proportional zum angelegten dufleren Feld. Die chemische Verschiebung wird in ppm in der
Resonanzfrequenz relativ zu einer Standardsubstanz angegeben. Weil die Elektronendichte
von der Struktur einer Verbindung abhéngig ist, ist die chemische Verschiebung eines Kerns
typisch fiir seine Zugehorigkeit zu einer funktionellen Gruppe und seiner benachbarten
Gruppen.

Die Spin-Spin-Kopplung beruht auf dem Einfluss, dem ein Kern durch benachbarte Kerne mit
magnetischem Moment ausgesetzt ist. Diese Wechselwirkung wird durch die bindenden
Elektronen iibertragen. Elektronen besitzen eine Spinquantenzahl von ‘2. Die Elektronen
eines Kerns nehmen bevorzugt eine antiparallele Einstellung ihres magnetischen Moments
zum magnetischen Moment eines benachbarten Kerns ein. Elektronen eines Orbitals haben
immer antiparallele Spins, Elektronen verschiedener Orbitale eines Atoms bevorzugen
parallele Spins. Dadurch werden Informationen iiber die Spinorientierung eines Kerns iiber
mehrere chemische Bindungen weitergegeben. In einer makroskopischen Probe sind immer
viele Molekiile einer Substanz enthalten, darunter Vertreter jeder moglichen Kombination von
Spinorientierungen der koppelnden Kerne. Weil die verschiedenen Spinspezies leicht
unterschiedliche Absorptionsfrequenzen aufweisen, fiihrt die Kopplung zu einer Aufspaltung
der Signale im Spektrum. Die Spin-Spin-Kopplung kann zwischen gleichen Kernarten
auftreten (homonuklear) oder zwischen verschiedenen Kernarten (heteronuklear). Die
Kopplungskonstante J ergibt sich aus dem Abstand der Signale im Spektrum; sie ist
unabhéngig vom dulleren angelegten Magnetfeld.

Bei der Puls-Fourier-Transformations-NMR-Spektroskopie strahlt ein kurzer, breitbandiger
Hochfrequenz-Impuls auf die Probe ein, der eine groBe Bandbreite der chemischen
Verschiebungen eines Kerns (bei 'H die komplette Bandbreite) gleichzeitig anregt und die
Dauer von einigen p-Sekunden hat. In einem Magnetfeld By richten sich nach der Boltzmann-
Verteilung mehr Kerne um die Bo-Achse aus als in die Gegenrichtung. Die Vektorsumme der

magnetischen Momente ergibt eine Gleichgewichtsmagnetisierung M in Richtung des Feldes

-20 -



Kapitel 1.4.2

By (longitudinale Magnetisierung). Durch den Hochfrequenz-Puls wird M, aus dieser
Richtung um einen Pulswinkel a ausgelenkt und erzeugt dadurch eine Quermagnetisierung
(transversale Magnetisierung). Der Abfall dieser Quermagnetisierung wird effektive
Relaxationszeit genannt. Der nach Ende des Pulses auftretende Abfall der Quermagnetsierung
wird gemessen (FID, free induction decay). Durch Fourier-Transformation wird der FID in
ein Spektrum umgewandelt, wobei die Signale aus der Zeitskala in die Frequenzskala

transformiert werden (2.

1.4.2 HSQC-Spektroskopie

HSQC-Spektroskopie (Heteronuclear Single Quantum Coherence) beschreibt ein
zweidimensionales, inverses korreliertes Experiment. Bei inversen Verfahren werden die
Kohirenzen im Kanal der unempfindlichen Kerne (*°N, "°C) erzeugt und anschlieBend auf die
empfindlichen Kerne -in der Regel 'H- iibertragen, deren Resonanzen auch gemessen werden.
Im HSQC-Experiment sind nur Korrelationen zwischen Protonen und Heterokernen zu
finden, die direkt aneinander gebunden sind.

Bei diesem Experiment wird zuerst die Magnetisierung der Protonen My durch eine INEPT-
Impulsfolge (Insensitive Nuclei Enhancement by Polarisation Transfer) auf die
Magnetisierung des Heterokerns unter Verstirkung iibertragen. (Bei INEPT-Experimenten
wird zwischen den Impulsen im Kanal der Protonen und im Kanal der Heteroatome
unterschieden, es gibt Pulse, die nur auf die Protonen einwirken, und welche, die nur auf die
Heterokerne einwirken. Bei einem INEPT-Verfahren wird die Magnetisierung von den
empfindlichen Kernen (‘H) auf die unempfindlichen Heterokerne iibertragen, wodurch die
Signale der Heterokerne verstirkt werden.) Die Magnetisierungsvektoren des Heterokerns
entwickeln sich im zweiten Schritt in der inkrementierten Zeit t;. Danach wird diese
Magnetisierung (Kohidrenz) mittels eines inversen INEPT-Experiments (hierbei wird die
Magnetisierung von den unempfindlichen auf die empfindlichen Kerne {ibertragen, von
welchen dann auch die Signale detektiert werden) auf die Protonen zuriicktransferiert. Zum
Schluss werden die 'H-Resonanzen aufgenommen (21122123124,

Wihrend die natiirliche Haufigkeit von "N fiir die Aufnahme von '"N-NMR-Spektren zu
gering ist, und so "N-markierte Verbindungen fiir die Aufnahme dieser Spektren verwendet
werden miissen, ist dies bei der HSQC-Spektroskopie nicht notig. Durch das inverse

Verfahren reicht die natiirliche Héufigkeit von "N aus, um aussagekriftige Spektren zu
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erhalten. Darum eignet sich die HSQC-Spektroskopie (und auch die HMBC-Spektroskopie,
s. Kapitel 1.4.3) besonders fir Verbindungen wie z.B. Stickstoff-haltige
Metallkomplexe “#>'2!2" metallhaltige Olignukleotide "** oder metallierte DNA %,

In der vorliegenden Arbeit wird die 'H-"’N-HSQC-Spektroskopie verwendet, um den
Mechanismus bei der Platin-Wanderung im Komplex cis-[Pt(NH3),{N/-9-MeA-
N7)Pt(NH3)3}]%" von der N1-Position zur exocyclischen Aminogruppe zu kliren (s. Kapitel
1.2.3). Mittels HSQC-Spektroskopie lassen sich die chemischen Verschiebungen der
Stickstoffatome der exocyclischen Aminogruppe des 9-MeA sowie die der Ammin-Liganden

bestimmen.

1.4.3 HMBC-Spektroskopie

HSQC-Experimente konnen nur Korrelationen {iber eine Bindung zeigen. Zur Erkennung von
Kopplungen iiber zwei oder mehr Bindungen hinweg (long-range correlation) zwischen
Protonen und Heterokernen (z.B. "°N, C) und dadurch kleiner Kopplungskonstanten kann
das HMBC-Experiment (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) angewendet werden.
Dabei werden tiiber eine spezielle Pulssequenz Kopplungen iiber eine Bindung unterdriickt
(19)

Die komplette Unterdriickung der Korrelationen iiber eine Bindung funktioniert in der Praxis
nicht immer. Korrelationspeaks iiber eine Bindung erscheinen im HMBC-Spektrum als
Dubletts an den Stellen, an denen im 'H-NMR-Spektrum die Satelliten des Heteroatoms
liegen. Durch diese Dublettstruktur lassen sich die Korrelationen iiber eine Bindung gut von
denen iiber zwei oder mehrere Bindungen unterscheiden.

Wenn fiir ein Proton mehr als eine long-range Kopplung gefunden wird, stehen die relativen
Intensititen der Korrelationspeaks in einem direkten Verhéltnis zur Grofle der
Kopplungskonstanten (!2:12%124:130)

In dieser Arbeit wird die 'H-""N-HMBC-Spektroskopie zusammen mit der HSQC-
Spektroskopie verwendet, um den Mechanismus einer Platin-Wanderung am 9-MeA-
Liganden in der Verbindung cis-[Pt(NHz),{NI-9-MeA-N7)Pt(NH;);}1®" zu kldren. Wihrend
durch die HSQC-Spektroskopie nur die chemischen Verschiebungen von Stickstoffatomen, an
die Protonen gebunden sind, bestimmt werden konnen, konnen mittels HMBC-Spektroskopie
auch die chemischen Verschiebungen der endocyclischen Stickstoff-Positionen des 9-MeA-

Liganden gefunden werden.
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1.5 Zielsetzung

Wie in Kapitel 1.2.3 beschrieben, besteht bei N1,N7-koordinierten 9-MeA-Platin-Systemen
unter alkalischen Bedingungen die Moglichkeit einer Platin-Wanderung vom N1-Stickstoff
zur exocyclischen Aminogruppe N(6)H,. Die daraus resultierende N6,N7-platinierte
Verbindung stellt ein seltenes, metall-stabilisiertes Tautomer (Iminoform) des 9-
Methyladenin dar. Durch die daraus resultierende Senkung des pKs-Werts kann das 9-MeA in
einem physiologischen pH-Bereich als Protonendonator und -akzeptor wirken und konnte so
bei Sdure-Base-katalysierten Reaktionen in der RNA mitwirken. Zudem liegen N6 und N7 in
der groflen Furche der DNA und sind so eine mdgliche Bindungsstelle fiir (metallhaltige)
Cytostatika.

In dieser Arbeit soll der Mechanismus der Wanderung einer Platin-Einheit von N1 nach N6
mit Hilfe von an der N6-Position ’N-markiertem 9-MeA geklirt werden. Dazu wird das "°N-
Isotop enthaltende 9-MeA zu cis-[Pt(NHs), {(NI-""N6-9-MeA-N7)Pt(NH3)3},]°" umgesetzt,
da bei diesem System die Bedingungen fiir die Wanderung eines 9-MeA-Liganden von N1
nach N6 zu dem Komplex cis-[Pt(NH;3)2(NV/ -’N6-9-MeA-N7)(N6-""N6-9-MeA -
N7){Pt(NHz)3},]°" bekannt sind “? (Abb. 17). Zudem werden weitere N1,N7-koordinierte
Platin-9-MeA-Verbindungen hinsichtlich einer Wanderung der N1-gebundenen Platin-Einheit

untersucht.
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Abb. 17: Wanderung der Platin-Einheit von N1 nach N6 in cis-[Pt(NH;3){(N/-9-MeA-
N7)Pt(NH3);},]% 2.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, verschiedene Komplexe mit mehrfach-platiniertem 9-
MeA zu synthetisieren und charakterisieren, unter anderem auch Verbindungen mit dem
seltenen N3-Koordinationsmuster. Hierbei soll gezeigt werden, dass der pKs-Wert der
exocyclischen  Aminogruppe des 9-MeA in diesen Komplexen durch die

Mehrfachplatinierung gesenkt wird, teilweise bis in den physiologischen Bereich.

9-MeA besitzt durch gleichzeitige Metallkoordination an der N7-Position und am NI1-
Stickstoff oder der exocyclischen Aminogruppe die Moglichkeit, di- und oligonukleare oder
cyclische Strukturen auszubilden. Ein Bereich dieser Arbeit beschéftigt sich mit der Synthese
einer cyclischen Verbindung, in der 9-MeA durch Platin-Einheiten verbriickt wird. Zu einem
spiteren Zeitpunkt kann untersucht werden, ob diese mit der DNA wechselwirken und

Einfluss auf die Struktur der DNA nehmen konnen.

In einem weiteren Teil der vorliegenden Arbeit soll die Synthese eines platinvermittelten
Adenin-Thymin-Basenpaares gezeigt werden. Hierbei soll eine trans-[Pt(mea),]**-Einheit 9-
MeA und 1-MeTH tiber die N1-Position des 9-MeA und die N3-Koordinationsstelle des 1-
MeTH nach Watson-Crick verbriicken (Abb. 18). Der fiir Metallierungen bevorzugte N7-

Stickstoff wird dabei durch eine weitere Platin-Einheit blockiert.
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Abb. 18: trans-[Pt(mea),(N3-1-MeT)(N1-9-MeA-N7)Pt(NH;);]**

Die daraus entstehende Verbindung wird charakterisiert und die Moglichkeit einer Platin-
Wanderung am 9-MeA-Liganden untersucht. Kiinstliche, metallvermittelte Basenpaare
konnen moglicherweise in der molekularen Erkennung und als kiinstliche Rezeptoren
eingesetzt werden. Aullerdem konnen durch ihre Fihigkeit Wasserstoffbriickenbindungen zu

bilden als Bausteine in supramolekularen Architekturen verwendet werden.

Als weitere potentielle Bausteine fiir supramolekulare Strukturen werden im Rahmen dieser
Arbeit verschiedene trans-Platin-Halogenido-Komplexe mit Isonikotinsdure synthetisiert und
charakterisiert. Da Isonikotinsdure die Moglichkeit besitzt, {iber die Sauregruppe
Wasserstoftbriickenbindungen zu anderen Isonikotinsdure-Molekiilen aufzubauen (s. Kapitel
1.3.2), sollen die Reaktionen dieser Komplexe nach Abspaltung der Halogenido-Liganden mit
[Pd(bpz)(en)]*", Bipyrazin und 4,4’-Bipyridin zum Aufbau supramolekularer Dreiecke und

Vierecke untersucht werden.

Mit der Modellnukleobase 9-MeGH soll ein kiinstliches, Platin-verbriicktes Oligonukleotid
synthetisiert werden. Das Zucker-Phosphat-Riickgrat soll hierbei durch Pt"-Komplexe mit
dem Ligand Diazabicyclooctan ersetzt werden. Da bei einer kationischen Verbindung

Interaktionen mit DNA mdglich sind, wéren Einsétze als antisense und antigene Reagenzien

denkbar.
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2. Ergebnisse und Diskussion

2.1 Darstellung und NMR-Spektroskopische Untersuchungen von cis-
[Pt(NH;),(VI-""N6-9-MeA-N7)(N6-""N6-9-MeA -N7){Pt(NH;);},]"" (1*)

Unter alkalischen Bedingungen besteht die Moglichkeit einer Wanderung eines an N1-
Position des 9-MeA koordinierenden Platins zur exocyclischen Aminogruppe > (s. auch
Kapitel 1.2.3). Als Mechanismus kommt sowohl eine echte Platinwanderung, bei der die N1-
Pt-Bindung gebrochen wird, als auch eine Dimroth-Umlagerung des Adenins in Frage (s.
Kapitel 1.2.3).

Zur exakten Klarung des Mechanismus wurde die Platin-Wanderung von der N1- an die N6-
Position im Komplex cis-[Pt(NH3)2{(N/-9-MeA-N7)Pt(NH3);} 1 @) exemplarisch
untersucht, und zwar unter Verwendung von *N6-angereichertem 9-MeA. Dieses wird erst zu
[PtCl3(°N6-9-MeAH-N7)] (3*) 3V, weiter zu [Pt(NHz)3("°N6-9-MeA-N7)]CL - 2H,0 (4%)
1% ynd anschlieBend zu cis-[Pt(NHz): {(NI-'"N6-9-MeA-N7)Pt(NH;)3},]°" (2*) *” umgesetzt
(""N-markierte Verbindungen werden von nicht angereicherten durch ein ,*“ in der
Nummerierung unterschieden). Genauere Angaben zu den Synthesen von (3*), (4*) und (2*)
sind in den Kapiteln 2.1.2.1 und 2.1.2.2 zu finden. Wird das System cis-[Pt(NH;), {(NI-""N6-
9-MeA-N7)Pt(NHs);},]°" (2*%) bei alkalischem pH-Wert ca. 30 h erwirmt, so findet die
Wanderung des verbriickenden Platins an einem Adenin-Liganden von N1 zu N6 statt ),
wihrend das zweite Adenin weiterhin iiber N1 koordiniert ist, also cis-[Pt(NH;),(NZ-9-*N6-
MeA-N7)(N6-""N6-9-MeA-N7){Pt(NH;)3}2]>" (1*) entstanden ist. Fiir den '°N-markierten
Stickstoff sind danach folgende Positionen moglich (Abb. 19):
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2)

159 HaN NH
NH)s \ H NN~ \Pt/ ?
N N /Pt\ . / \ 6* Pt(NH3)3
2 N 5 NH /
SH_< J | 3= 1587 N
If N° 2H :H j\i 7S by
CH, Ha+ \131* 91?
CH;
(1*)a (1*)b

Abb. 19: Mbgliche Positionen des "N in (1*) nach erfolgter Wanderung bzw. Dimroth-

Umlagerung.

Komplex (1*)a und Komplex (1*)b lassen sich NMR-spektroskopisch unterscheiden.
Wihrend Komplex (1*)b in einem HSQC-Spektrum bei kurzer Messzeit nur ein Signal
ergeben sollte, ndmlich von N6, sollte Komplex (1*)a im HSQC-Spektrum zwei Signale
erzeugen, von N6 und von N6*. Im HMBC-Spektrum hingegen sollte (1*)a, bei kurzer
Aufnahmezeit, gar keine Signale ergeben; (1*)b hingegen sollte einen Kreuzpeak von N1*
und H2* zeigen. Durch die kurze Messzeit soll gewihrleistet werden, dass nur die
Stickstoffpositionen Kreuzpeaks bilden, die '*N-angereichert sind, da die Positionen mit
natiirlicher ’N-H#ufigkeit lingere Messzeit bendtigen, um Kreuzpeaks zu zeigen.

Um die Zuordnungen der Signale in den HSQC- und HMBC-Spektren von cis-[Pt(NH3),(N1-
N6-9-MeA-N7)(N6-"N6-9-MeA-N7){Pt(NH;)3}»]°" (1*) zu vereinfachen, und um die
Frage des Bereichs der chemischen Verschiebungen der Stickstoffatome zu kldren, wurden
zunichst einfachere, nicht ’N-angereicherte Komplexe, die die Ausgangsverbindungen fiir
den NI,N6-verbriickten Komplex sind, sowie eine nicht 15N-angereichelrte Probe von cis-
[Pt(NH;)2(NI-9-MeA-N7)(N6-9-MeA™-N7) {Pt(NH3)3} ] 1) NMR-spektroskopisch
untersucht (Kapitel 2.1.2).
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Kapitel 2.1.1

2.1.1 Synthese von >N6-9-MeA (5%)

Die Darstellung des N6-9-MeA (5*) verlduft iiber eine vierstufige Synthese (Abb. 20).
Dieser Weg wurde statt der direkten Umsetzung von 6-Chlorpurin mit "NH4Cl gewihlt, da
die direkte Umsetzung zu schwer trennbaren Gemischen fiihrte, aus denen '"N6-9-MeA in

nicht ausreichenden Ausbeuten isoliert werden konnte (*?).

6
él U (6:1 15 15NH2
NH,Cl
N - NaHCO N
NS IiI 19\1 ~ 131 19\1 \13\1 121
O (0]
(6%) (T*)
158 15,8
NH, NH,
HCl N 1/ 7N\ CH3I N 1/ 7N\
CH,
8% (5%)

Abb. 20: Syntheseroute "N6-9-MeA (5*) (33134139,

Bei dem in dieser Arbeit gewihlten Syntheseweg wird ebenfalls von 6-Chlorpurin
ausgegangen. In der ersten Synthesestufe wird die N9-Position des 6-Chlorpurins durch
Einflihrung einer Tetrahydropyran (THP)-Gruppe geschiitzt, so dass 6-chlorido-9-(tetrahydro-
2H-pyran-2yl)-purin (6*) entsteht. Durch Einfiihrung der THP-Gruppe wird die Reaktivitét
des 6-Chlorpurins erhoht, da substituierte Purine eine hdohere Reaktivitit aufweisen als
unsubstituierte **. Ein weiterer Vorteil der THP-Gruppe ist die vereinfachte Aufreinigung
der Reaktionsprodukte *.

Bei der zweiten Synthesestufe handelt es sich um eine Substitutionsreaktion, bei der der im 6-

chlorido-9-(tetrahydro-2H-pyran-2yl)-purin (6*) enthaltene Chlorosubstituent durch eine '*N-
markierte Aminogruppe ausgetauscht wird, so dass '’N6-9-(tetrahydro-2H-pyran-2yl)-9H-
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purin (7*) entsteht. Dieses wird in der dritten Synthesestufe entschiitzt, wodurch '’N6-Adenin
(8*) entsteht (.

Im letzten Syntheseschritt wird die N9-Position des '’N6-Adenins methyliert 3.

Zur Identifizierung wird ein 1H-NMR-Spektrum von °N6-9-MeA (6) aufgenommen, die
chemischen Verschiebungen in D,0O betragen 3,80 ppm (N9-CH3), 8,06 ppm (H8) und 8,22
ppm (H2) bei einem pD-Wert von 5,2.

2.1.2 Darstellungen und NMR-Spektroskopische Untersuchungen der
Ausgangskomplexe von cis-[Pt(NH3)2(N1-9-MeA-N7)(N6-9-MeA™-N 7){Pt(NH3)3}2]5 ()

2.1.2.1 Darstellung und NMR-Spektroskopische Untersuchungen von [Pt(NH3)3(9-MeA-
N7)|Cl; 2 HO (4)

Fir die Synthese von [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]*" (4) wird zuerst 9-MeA mit K,PtCl bei
niedrigem pH-Wert zu [PtCl3(9-MeAH-N7)] " umgesetzt; hierbei bewirkt der niedrige pH-
Wert eine Protonierung der N1-Position des 9-MeA, so dass nur die Koordination nur an N7
erfolgt. AnschlieBend erfolgt die Reaktion von [PtCl3(9-MeAH-N7)] mit konz. NHj3 zu
[Pt(NH;)3(9-MeA-N7)]CL - 2 H,O (4) 1.

Abb. 21 zeigt das 1H—NMR—Spektmm von [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]*" (4) in einem H,0/D,0-
Gemisch (95:5), das "H-NMR-Spektrum wie auch die HSQC- und HMBC-Spektren wurden
ohne TSP als Standard vermessen. Es sind erwartungsgemil3 vier Signale zu erkennen: das
der Protonen der Methylgruppe bei 3,87 ppm, die der H2- und H8-Protonen bei 8,24 ppm und
8,66 ppm, sowie die der Aminogruppe bei 7,71 ppm und der NH3;-Gruppen bei 4,15 ppm. Ein
weiteres Signal der NHiz-Gruppen 4,45 ppm liegt unter dem Wassersignal und ist daher
schlecht erkennbar.

Da zwei der drei NH;3-Liganden cis-stindig zum 9-MeA-Liganden angeordnet sind und ein
NH;-Ligand frans-stindig, besitzen die Ammin-Liganden, sowohl im 'H-NMR-Spektrum als
auch im ""N-Spektrum, zwei verschiedene chemische Verschiebungen. Die cis-stindigen
NH;-Gruppen besitzen sechs Protonen, die trans-stindige, wie auch die N9-CH;-Gruppe, drei
Protonen. Eine Integration des Signals bei 4,15 ppm Signale und der N9-Methylgruppe zeigt,
dass das Integral der Protonen von N9-CHj halb so gro3 wie das der NHj-Protonen ist.
Folglich besitzen die cis-stindigen NH3-Gruppen die chemische Verschiebung von 4,15 ppm,

wihrend die trans-stindige NH;3-Gruppe eine Resonanz bei 4,45 ppm aufweist.
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Die Signale von H2 und H8 lassen sich iiber die '*’Pt-Satelliten des H8 zuordnen (CJ('H-"""Pt)
= 23,7 Hz), jedoch sind die Satelliten nur bei Spektren, die bei geringerer Feldstirke

aufgenommen wurden, erkennbar (z.B. 200 MHz) 1),

H,0 N9-CH,
NH
3 2+
CHN P/
t
N2 N,
N
N/
1 L
:H \13] ITT
H2 CH,
H8 NH,
N(6)H, / 1
N L
I I I I I
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0

ppm (t1)
Abb. 21: 'H-NMR-Spektrum von [Pt(NH;)3(9-MeA-N7)]*" (4) (H,O/D,0 (95:5), 500 MHz,
pH ~ 4, ohne Standard).

Im HSQC-Spektrum von (4) sind drei Kreuzpeaks zu erwarten: Eines von der exocyclischen
Aminogruppe und zwei von den NH3-Gruppen.

Das HSQC-Spektrum von [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]*" (4) zeigt zwei Kreuzpeaks bei — 41,09
ppm und — 46,26 ppm fiir die NH3;-Gruppen, wobei die chemische Verschiebung von — 41,09
ppm zu den cis-stindigen Ammin-Liganden gehort, die der trans-stindigen NH;3-Gruppe
betrdgt — 46,26 ppm. Der dritte Kreuzpeak im HSQC-Spektrum zeigt, dass der Stickstoff der
N(6)H,-Position eine chemische Verschiebung von 81,83 ppm besitzt.

Im HMBC-Spektrum sollte (4) fiinf Kreuzpeaks ergeben. Hierbei konnen N1 und N3 mit dem
Proton H2 koppeln. N7 bildet mit H8 einen Kreuzpeak. N9 koppelt sowohl mit den Protonen
der Methylgruppe als auch mit H8 und erzeigt dadurch zwei Kreuzpeaks. Alle Kopplungen

erfolgen iliber zwei Bindungen hinweg.
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Im HMBC-Spektrum weisen die erwarteten fiinf Signale auf. Das Proton H2 wechselwirkt
mit den Stickstoffatomen N1 und N3, welche eine chemische Verschiebung von 218,03 ppm
und 228,00 ppm aufweisen, eine Zuordnung, welcher Kreuzpeak zu N1 und welcher zu N3
gehort, ist zundchst nicht moglich und erfolgt erst mithilfe des HMBC-Spektrums von (2)
(Kapitel 2.1.2.2). Das Proton H8 kann sowohl mit N7 als auch mit N9 Kreuzpeaks bilden; da
die Protonen der Methylgruppe nur mit N9 einen Kreuzpeak bilden kénnen, lédsst sich dartiber
bestimmen, welcher Kreuzpeak zu N9, und welcher zu N7 gehort. N7 weist eine chemische
Verschiebung von 129,47 ppm, N9 von 158,40 ppm auf.

Eine Zusammenfassung der chemischen Verschiebungen der Stickstoffatome von (4), welche
die Basis fiir die NMR-spektroskopischen Untersuchungen der weiteren Komplexe (2) und
(1) bildet, ist in Abb. 22 gegeben. In Abb. 22 wird bereits auf Kapitel 2.1.2.2 vorgegriffen und

die Zuordnung der chemischen Verschiebungen von N1 und N3 vorgenommen.

-46,26

NH
oo A

6 Pt
81,83
NH2 / \NH3—41 ,09

2803NF ‘ ;\I\;j‘l‘;
8
)\\ 3 9
:H N Ni158,40
228,00
CH

3

Abb. 22: Chemische Verschiebungen der Stickstoffatome in [Pt(NH;)3(9-MeA-N7)]*" (4).

2.1.2.2 Darstellung und NMR-Spektroskopische Untersuchung von cis-[Pt(NH3),{(/VI-9-
MeA-N7)Pt(NH3)3}:1% (2)

cis-[Pt(NH;), {(N1-9-MeA-N7)Pt(NHs)3},]%" (2) ldsst sich durch Umsetzung von [Pt(NHs)3(9-
MeA-N7)]*" (4) mit einem halben Aquivalent cis-[Pt(NH3),(H,0),]*" darstellen ?*. Hierbei
koordiniert cis-[Pt(NH;),(H,0),]*" an die N1-Position des 9-MeA, da diese nach N7 die
bevorzugte Koordinationsstelle am 9-MeA ist.

Im 'H-NMR-Spektrum von cis-[Pt(NH3),{(NI-9-MeA-N7)Pt(NH;3)3}.]*" (2) (H.O/D,0
(95:5), kein Standard, pH-Wert ~ 2 (Abb. 23)), ergeben die Methylgruppe sowie das H2- und
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das H8-Proton jeweils zwei Signale, da (2) bei niedrigem pH-Wert Rotamere (Kopf-Kopf und
Kopf-Schwanz) bildet °.

(NH,),Pt 6 6
\ H,N H3N\Pt _NH, NH
/ \

a7 |
S

CH

3

H2 HS

N(6)H,

ppm (t1) 2.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0

Abb. 23: "H-NMR-Spektrum von cis-[Pt(NHs), {(N1-9-MeA-N7)Pt(NH3)3},]°" (2) (H,0/D,0
(95:5), ohne Standard, pH ~ 2, 500 MHz).

Die Protonen der Methylgruppen besitzen in (2) eine chemische Verschiebung von 3,84 ppm
und 3,86 ppm. Die H8-Protonen sollten trotz des weiteren Platins an N1 eine &hnliche
chemische Verschiebung wie in dem Komplex [Pt(NH;3)3(9-MeA-N7)]*" (4) besitzen, da N1
zu weit entfernt ist, um die Signale von H8 stark zu beeinflussen. Die chemischen
Verschiebungen liegen mit 8,72 ppm und 8,73 ppm in einem dhnlichen Bereich wie in (4).
Durch die Metallierung an der N1-Position sind die Signale der H2-Protonen in (2) im
Vergleich zu den chemischen Verschiebungen in Verbindung (4) tieffeldverschoben, zu 8,98
ppm und 9,01 ppm (vgl. 8,24 ppm in (4)). Die Resonanz der exocyclischen Aminogruppe ist
durch die Addition der Platin-Einheit an N1 ebenfalls stark tieffeldverschoben, zu zwei
breiten Signalen bei 9,19 ppm und 9,26 ppm. Die breiten Signale bei 4,04 ppm und 4,16 ppm
lassen sich den NH;-Liganden zuordnen, wobei eigentlich drei Signale zu erwarten wiren, in
unterschiedlicher Intensitdt (NHs;-Gruppe des verbriickenden Platins, NH3-Gruppe des N7-
koordinierten Platins cis-stindig zum 9-MeA, NH;-Gruppe des N7-koordinierten Platins
trans-standig zum 9-MeA, im Verhéltnis 1:2:1). Bei Beriicksichtigung der Rotamerenbildung
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wéren sogar fiinf verschiedene Resonanzen der NH3-Gruppen zu erwarten, da die trans- und
cis-stindig zum 9-MeA liegenden NH;3-Gruppen im Kopf-Kopf-Dimer eine andere chemische
Verschiebung als im Kopf-Schwanz-Dimer besitzen sollten. Dies ldsst sich jedoch nicht
beobachten. Da das Wassersignal eine leichte Schulter hat, besteht die Moglichkeit, dass ein
drittes Signal einer NH3;-Gruppe unter diesem liegt. Eine Zuordnung der Signale der NH;-
Gruppen iiber Integration analog zu (4) ist nicht mdglich, da die Signale zu dicht am
Wassersignal sind.

Da im '"H-NMR-Spektrum nur zwei eindeutige Signale fiir die Ammin-Liganden zu finden
sind, sind im HSQC-Spektrum von (2) auch nur drei Kreuzpeaks, zwei von den NH3;-Gruppen
und eines von der exocyclischen Aminogruppe, zu erwarten.

In den HSQC-Spektren von (2) (Abb. 24) bildet N6 einen Kreuzpeak bei 89,07 ppm mit den
Protonen bei 9,19 ppm und 9,26 ppm (Abb. 21). Im Vergleich zu Verbindung [Pt(NH3)3(9-
MeA-N7)]*" (4) ist N6 in (2) leicht tieffeldverschoben, was sich durch das zusitzliche Platin
an N1 ergibt.
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H2
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Abb. 24: Ausschnitt aus dem HSQC-Spektrum von cis-[Pt(NH3),{(NI-9-MeA-
N7)Pt(NHs)3}2]%" (2) (H,0/D,0 (95:5), ohne Standard, pH ~ 2, 500 MHz).

Den Stickstoffatomen der Ammin-Liganden lassen sich durch die HSQC-Spektren chemische
Verschiebungen von — 41,62 ppm und — 41,59 ppm zuordnen. Diese Werte sind fast identisch
mit denen der cis-standigen NH;-Gruppe in (4) (— 41,09 ppm). Das ldsst die Vermutung zu,
dass die Signale im 'H-NMR-Spektrum bei 4,04 ppm und 4,16 ppm und damit die
Kreuzpeaks bei — 41,62 ppm und — 41,59 ppm zu den Ammin-Liganden, welche sich cis-
standig zum 9-MeA-Liganden befinden, gehdren.

Das HMBC-Spektrum von (2) sollte durch die Rotamere theoretisch zehn Kreuzpeaks
aufweisen. N1 und N3 koénnen mit H2 koppeln und ergeben durch Kopf-Kopf- und Kopf-
Schwanz-Dimer vier Signale. Vier weitere Kreuzpeaks entstehen durch die Kopplung von N7
und N9 koénnen mit H8, N9 kann noch zusitzlich mit den Protonen der Methylgruppe

wechselwirken und so zwei Signale im HMBC-Spektrum erzeugen.
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Abb. 25 zeigt das HMBC-Spektrum von (2) (aufgrund des schlechten Signal-Rausch-
Verhiltnisses ist das '’N-Spektrum aus der Grafik entfernt worden). Die Protonen der
Methylgruppen bilden nur mit dem Stickstoff N9 nur einen Kreuzpeak bei 161,70 ppm, die
Rotamere verursachen nur im '"H-NMR-Spektrum eine Signalverdopplung, nicht im HMBC-
Spektrum. Auch die Kopplung von H8 mit N9 ergibt nur einen Kreuzpeak anstelle von
zweien. Zusitzlich bildet H8 mit N7 einen Kreuzpeak, bei 131,56 ppm, auch hier erfolgt
keine Signalverdopplung durch die Rotamere. Die chemischen Verschiebungen von N9 und
N7 in (2) sind denen in Verbindung [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]*" (4) dhnlich und nur leicht
hochfeldverschoben; die Addition der Platin-Einheit an die N1-Position wirkt sich auf die

weiter entfernten Stickstoffatome N7 und N9 kaum aus.

H,0
H2 H8
N(6)H,
£ 100
H,0 =110
120
« N7/HS - 130
o NI/H2 S 140
150
NO/CH,
« N9/H8 . £ 160
=170
E g
£ 180 &
£ 190
= 200
= 210
» N3/H2 220
- 230
- 240
= 250
\\‘\\\\\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\\;
9 8 7 6 5 4

ppm
Abb. 25: HMBC-Spektrum von cis-[Pt(NH3), {(NI-9-MeA-N7)Pt(NH3)3},]*" (2) (H,0/D,0
(95:5), ohne Standard, pH ~ 2, 500 MHz).
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Von den beiden Stickstoffatomen N1 und N3, die mit H2 koppeln, hat sich in ein Kreuzpeak
im Vergleich zu [Pt(NH;)3(9-MeA-N7)]*" (4) deutlich verschoben, von 218,03 ppm zu zwei
Signalen bei 141,27 ppm und 142,27 ppm in (2). Dieser Kreuzpeak ldsst sich N1 zuordnen, da
die Platinierung auf N1 einen wesentlich groBeren Effekt hat, als auf N3; zudem liegt dieser
Wert in einem dhnlichen Bereich wie des ebenfalls platinierten Stickstoffatoms N7. Der
Kreuzpeak von N1/H2 zeigt die durch die Rotamere verursachte Signalverdopplung auch im
N-Spektrum. Folglich sollten die Signale bei 22548 ppm und 226,47 ppm durch die
Kopplung von H2 mit N3 entstehen, auch hier wirken sich, wie bei N1/H2, die verschiedenen
chemischen Verschiebungen von Kopf-Kopf- und Kopf-Schwanz-Dimer im "N-Spektrum
aus.

Wihrend im 'H-NMR-Spektrum das Proton H2 durch die Platinierung an NI eine
Tieffeldverschiebung im Vergleich zu H2 in Verbindung (4) erfdhrt, ist die chemische
Verschiebung des Platin-koordinierten Stickstoffatoms N1 in (2) verglichen mit N1 in (4)
deutlich hochfeldverschoben. Eine Erkldrung fiir diesen auf den ersten Blick
widerspriichlichen Sachverhalt gibt die Abschirmungskonstante . Diese ist fiir die chemische
Verschiebung eines Atoms maBgebend und setzt sich folgendermaBen zusammen 2%

G = Gdia T Opara T G

G4ia, der diamagnetische Anteil, beschreibt das magnetische Gegenfeld in der Elektronenhiille
des entsprechenden Kerns, welches durch das &uflere Magnetfeld induziert wird. Dabei
wirken kernnahe Elektronen stirker abschirmend als kernferne. Gpar,, der paramagnetische
Anteil der Abschirmungskonstanten, wird durch die Anregung von p-Elektronen im
Magnetfeld verursacht. 6p.a wirkt der diamagnetischen Abschirmung entgegen. Protonen
besitzen allerdings nur s-Orbitale, so dass bei ihnen der paramagnetische Anteil, im
Gegensatz zum diamagnetischen, wegfillt. Bei allen Kernen auBBer Wasserstoff bestimmt der
paramagnetische Anteil die Grofe der Abschirmungskonstanten. Mit ¢” wird der Einfluss der
Elektronen der Nachbargruppen des betreffenden Atoms beschrieben, die das Magnetfeld am
Kernort entweder abschwichen oder verstirken konnen; dieser Term wird fiir Heterokerne

(136)

grofBtenteils vernachldssigt . Zusitzlich ist die Abschirmungskonstante ¢ noch von

intermolekularen Wechselwirkungen abhingig *%.

Der Stickstoff N1 bildet eine 6-Bindung zum Platin aus, wodurch aus den o-Orbitalen des
Liganden Elektronendichte abgezogen wird. Das Proton H2 erfihrt durch diesen Verlust an
Elektronendichte eine Tieffeldverschiebung. Es besteht aber zudem die Mdglichkeit einer n-

Wechselwirkung von d-Elektronen des Platins mit n-Orbital des aromatischen Systems des 9-
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MeA. Dadurch wird die Elektronendichte im aromatischen System verdndert, welches sich
auf den paramagnetischen Anteil der Abschirmungskonstanten von N1 auswirkt und offenbar
die diamagnetische Entschirmung iiberkompensiert.

Eine Ubersicht der chemischen Verschiebungen von (2) ist in Abb. 26 gezeigt. Wihrend die
Rotamerenbildung im 'H-NMR-Spektrum eine Verdopplung aller Signale herbeifiihrt, wirkt
sie sich im '°N-Spektrum nur auf die zum verbriickenden Platin nichstgelegenen
Stickstoffatome N1 und N3 aus. Durch die Addition einer Platin-Einheit an N1 haben sich in
(2) im Vergleich zu Komplex [Pt(NH;3)3(9-MeA-N7)]*" (4) die chemischen Verschiebungen
der Protonen H2 und N(6)H, im 'H-NMR-Spektrum und die von N1 im "N-Spektrum
signifikant gedndert, die von N6 leicht.

-41,62; 6+
41,59

(NH,),Pt 6 H.N NH, ¢ £9.07 Pt(NH,)
3 \ HN 3 \Pt/ 3 NH, 3
N N 131,56
</7 | N 14133:N7 | 7\>
9 3/) 142,27 \\\3 9
ITI N N 1|\Il61,70
225,48;
CH3 226,47 CH3

Abb. 26: Chemische Verschiebungen der Stickstoffatome von cis-[Pt(NHj3),{(NI-9-MeA-
N7)P{(NHs)s}2]"" (2).

2.1.2.3 Darstellung und NMR-Spektroskopische Untersuchung von cis-[Pt(NH3),(/VI-9-
MeA-N7)(N6-9-MeA-N7){Pt(NH3)3}2]°" (1)

Wird eine Losung von cis-[Pt(NH3), {(V/ -9-MeA-N7)Pt(NH3)3},]°" (2) bei einem pH-Wert
von 10 fiir 30 h auf 40 °C erwédrmt, so ldsst sich eine Wanderung des die beiden Adenin-
Liganden verbriickenden Platins von der N1-Position zur N6-Position beobachten, es entsteht
der Komplex cis-[Pt(NHz)2(N1-9-MeA-N7)(N6-9-MeA-N7){Pt(NHs)3}.]°" (1) 2.

Abb. 27 zeigt das Nummerierungsschema fiir die Stickstoffpositionen der Adenin-Liganden

von (1), auf das im Folgenden Bezug genommen wird:

-37 -



Kapitel 2.1.2

5+
(NH,).Pt 6 H.N NH
373 \ H2N 3 \Pt/ 3
/7 1
LT /
NN N
| N 2H N 1* 7% \
[
CH N3
3 H2+ N

Abb.  27:  Nummerierungsschema  von  cis-[Pt(NH3)(N/-9-MeA-N7)(N6-9-MeA -
N7){Pt(NH3)s}2]"" (1).

Das neue Koordinationsmuster mit zwei ungleich gebundenen 9-MeA-Liganden sollte zu
zwei Signalsets mit deutlich verschiedener chemischer Verschiebung fiihren, da sich die
Verteilung der Elektronendichte bei dem N1,N7-koordinierten Liganden von dem N6,N7-
gebundenen Liganden unterscheidet. Im '"H-NMR-Spektrum sollten die Resonanzen des
N6,N7-platinierten  9-MeA, verglichen mit dem NI1,N7-koordinierten  System,
hochfeldverschoben sein, da bei der Koordination an N6 weniger Elektronendichte aus dem
Ring entzogen wird als bei einer Bindung an N1; zum anderen liegt bei der N6-Koordination
im Alkalischen der 9-MeA-Ligand als Anion vor, was fiir eine erhohte Elektronendichte im
Vergleich zum neutralen 9-MeA-Liganden sorgt. Die Lage der Resonanzen des N1,N7-
gebundenen Liganden sollte sich im Vergleich zu denen in cis-[Pt(NH3),{(N/-9-MeA-
N7)Pt(NH3)3}2]®" (2) wenn nur gering verindern, da die chemische Umgebung dieser
Protonen gleich bleibt.

Im 'H-NMR-Spektrum von (1) (Abb. 28) zeigen sich erwartungsgemiB zwei Signalsets mit
deutlich unterschiedlicher Signallage, die Signale des N6-platinierten Adenin-Liganden im
Vergleich zum N1-gebundenen Adenin hochfeldverschoben.
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Abb. 28: 1H—NMR—Spektmm von cis-[Pt(NH3)2(N1-9-MeA-N7)(N6-9-MeA -
N7){Pt(NH3)3},]°" (1) (H,0/D,0 (95:5), pH ~ 10, ohne Standard, 500 MHz).

Die chemischen Verschiebungen der Protonen der beiden Methylgruppen sind 3,74 ppm fiir
CH;3* und 3,87 ppm fiir CH3, 8,25 ppm fiir H8* und 8,70 ppm fiir HS, sowie 8,17 ppm fiir
H2* und 9,03 ppm fiir H2. Wihrend beim N1-gebundenen 9-MeA H2 tieffeldverschoben zu
HS ist, ist beim N6-koordinierten Liganden H8* tieffeldverschoben zu H2*, da es dem
Elektronendichte entziehenden N7%*-gebundenen Platin ndher ist als H2* dem Platin-
koordinierten Stickstoff N6*.

Die Protonen der NH;3-Gruppen ergeben scharfe Signale bei 4,06 ppm und 4,29 ppm, wobei
sich in diesem Bereich noch zwei verbreiterte Signale befinden (davon eins sehr nah am
Wassersignal), die von der chemischen Verschiebung her ebenfalls NH3;-Gruppen verursacht
werden konnten. Eine Zuordnung dieser Signale (am verbriickenden Platin oder an die N7-
koordinierenden Platinatome gebunden) iiber Integration wie in Kapitel 2.1.2.1 ist wegen der
Néhe zum Wassersignal aber nicht moglich.

Das Signal bei 6,74 ppm ldsst sich den Protonen einer exocyclischen Aminogruppe zuordnen,
die im Vergleich zu der Signallage in cis-[Pt(NH3),{(NI-9-MeA-N7)Pt(NH;)3}.]*" (2)

hochfeldverschoben ist. Dies spricht dafiir, dass es sich um das Proton von N6* handelt, da
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sich zum einen die chemischen Verschiebungen der Protonen des N1,N7-koordinierten 9-
MeA in (1) nur gering von denen in (2) unterscheiden und zum anderen die Platin-
Koordination an N6 eine Hochfeldverschiebung der Resonanzen des entsprechenden 9-MeA
verursacht. Ein Signal fiir die Protonen der exocyclischen Aminogruppe N(6)H; ist nicht zu
finden, wofiir es derzeitig noch keine Erkldrung gibt.

Im HSQC-Spektrum von (1) sollten drei Kreuzpeaks erscheinen, zwei von den beiden NHs-
Liganden, die im "H-NMR-Spetrum scharfe Signale verursachen, sowie der Kreuzpeak der
exocyclischen Aminogruppe. Die chemische Verschiebung der Stickstoffatome der Ammin-
Liganden sollte in einem &hnlichen Bereich wie schon in cis-[Pt(NH3),{(N/-9-MeA-
N7)Pt(NH3)3}2]*" (2) und [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]*" (4) beobachtet, liegen, da sich deren
chemische Umgebung nur gering gedndert hat. Die Resonanzlage von N6* hingegen sollte
sich durch die Addition des Platins deutlich von der Signallage von N6 in (2) unterschieden.
Die HSQC-Spektren fiir (1) zeigen chemische Verschiebungen von — 35,26 ppm und — 46,57
ppm fiir die NH3;-Gruppen, welche sich somit von der in (2) unterscheidet (— 41,62 ppm und

— 41,59 ppm). Vermutlich wird diese Anderung durch das neue Koordinationsmuster, die
Platinierung an N6*, verursacht. Da eine Zuordnung der Signale der Ammin-Liganden im
Komplex (an N7-gebundenem Platin oder am verbriickenden Platin) bereits im 'H-NMR-
Spektrum nicht méglich war, lassen sich auch die chemischen Verschiebungen im '“N-
Spektrum nicht einem bestimmten Ammin-Liganden zuweisen.

Das Signal der Protonen bei 6,74 ppm im 'H-NMR-Spektrum erzeugt im HSQC-Spektrum
einen Kreuzpeak bei 62,38 ppm mit der Resonanz von N6*. Die Signallage von N6* ist damit
im Vergleich zu der von N6 in cis-[Pt(NH;),{(N/-9-MeA-N7)Pt(NH;)3},]®" (2) durch die
Koordination des Platins an N6* hochfeldverschoben (89,07 ppm in (2)). Eine mogliche
Erklairung fiir diese Hochfeldverschiebung ist Dbereits in Kapitel 2.1.2.2
(Hochfeldverschiebung von N1 nach Addition der Platin-Einheit) gegeben worden.

Im HMBC-Spektrum von (1) sind zehn Kreuzpeaks zu erwarten, je fiinf vom NI1,N7-
koordinierten und N6,N7-gebundenen 9-MeA-Liganden. Die Kopplungsmoglichkeiten
zwischen den Protonen und den Stickstoffatomen sind dabei die gleichen wie in Verbindung
cis-[Pt(NH3), {(N1-9-MeA-N7)Pt(NH3)3},]°" (2) (s. Kapitel 2.1.2.2) und [Pt(NH;)3(9-MeA-
N)T* (@) (s. Kapitel 2.1.2.1).

Das HMBC-Spektrum von (1) ist in Abb. 29 gezeigt, zusitzlich zu den erwarteten zehn

Kreuzpeaks ist noch ein elfter, unterhalb des Signals bei 6,74 ppm, zu erkennen.
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Abb. 29: HMBC-Spektrum von von  cis-[Pt(NH3)(NI-9-MeA-N7)(N6-9-MeA -
N7){Pt(NH3)3},]>" (1) (H,O/D,0 (95:5), pH ~ 10, ohne Standard, 500 MHz).

Die Protonen der Methylgruppen CH; und CH3* koppeln mit N9 und N9*, welche chemische
Verschiebungen von 161,17 ppm und 157,07 ppm aufweisen; wihrend die Signallage von N9
in (1) identisch mit der in cis-[Pt(NH;), {(N1-9-MeA-N7)Pt(NH3)3},]°" (2) (161,70 ppm) ist,
ist N9* im Vergleich dazu leicht hochfeldverschoben. Ursache dafiir sollte die Koordination
an N6* statt an N1 wie in (2) sein. H8 und H8* koppeln ebenfalls mit N9 und N9*, aber auch
mit N7 und N7%*, denen sich so chemische Verschiebungen von 131,22 ppm und 130,15 ppm
zuordnen lassen. Diese Werte entsprechen der Resonanzlage von N7 in (2) (131,56 ppm).
Anscheinend ist bei dieser Stickstoffposition alleine das Platin mafgebend fiir die chemische

Verschiebung, die zweite Koordinationsstelle zeigt keine Auswirkungen.
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Das Proton H2 koppelt mit N1 und N3; es ist anzunehmen, dass der N1-koordinierte Teil von
(1) bei Betrachtung der chemischen Verschiebungen denen in (2) dhnlich ist, so dass der
Kreuzpeak bei 146,92 ppm N1 und der bei 223,15 ppm N3 zugeordnet wird. Wéahrend N1 im
Vergleich zur Signallage in (2) leicht tieffeldverschoben ist (141,33 und 142,27 ppm in (2)),
ist N3 leicht hochfeldverschoben (225,48 und 226,47 ppm in (2)). Ein mdglicher Grund dafiir
konnte sein, dass das verbriickende Platin den zweiten 9-MeA-Liganden iiber die
exocyclische Aminogruppe bindet; dies sollte zu einer anderen Elektronendichte in den
Orbitalen des Platins filhren, was sich so auch auf den N1-gebundenen Teil des Systems
auswirkt, besonders auf die dem zentralen Platin benachbarten Positionen.

H2*, welches mit N1* und N3* koppeln kann, bildet zwei Kreuzpeaks, einen mit einer
chemischen Verschiebung von 226,6 ppm, und einen bei 203,31 ppm. Da die Protonen bei
6,74 ppm ebenfalls einen Kreuzpeak mit dem Stickstoff bei 226,6 ppm bilden, wird dies die
Resonanz von N1* sein, da die Protonen der exocyclischen Aminogruppe von N3* zu weit
entfernt sind, um mit diesem zu koppeln. Folglich gehort der Kreuzpeak bei 203,31 ppm zu
N3*. NI* ist verglichen mit dem Platin-gebundenen N1 stark tieffeldverschoben; der Wert
von 226,6 ppm liegt in einem #dhnlichen Bereich wie im einfach-(N7)-platinierten System
[Pt(NH3)3(9-MeA-N7)I*" (4).

Die chemischen Verschiebungen der 9-MeA-Stickstoffatome sowie die zweier Ammin-
Liganden von (1) sind in Abb. 30 gezeigt. Der N1,N7-koordinierte Teil der Verbindung
besitzt erwartungsgemill die fast die gleiche Signallage wie cis-[Pt(NH3),{(N/-9-MeA-
N7)Pt(NH3)3}2]%" (2). Im N6,N7-platinierten 9-MeA sorgte die Addition der Platin-Einheit fiir
eine deutliche Hochfeldverschiebung von N6* und eine geringe bei N3*, N7* und N9*. Die
Resonanzlage von NI1* ist dhnlich wie in einer N7-koordinierten Verbindung. Nach dem
derzeitigen Stand gibt es keine Erklirung fiir das Fehlen der Signale von N(6)H, im '"H-NMR-
Spektrum und HSQC-Spektrum.
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Abb. 30: Chemische Verschiebungen der Stickstoffatome in cis-[Pt(NH;3)2(N/-9-MeA-
N7)(N6-9-MeA™-N7){Pt(NH3)3}]" (1) .

2.1.3 Darstellung und NMR-Spektroskopische Untersuchungen von cis-[Pt(NH3),{(/VI-
PN6-9-MeA-N7)Pt(NH3)s}2]°" (2%)

cis-[Pt(NH;), {(N1-""N6-9-MeA-N7)Pt(NH3)3},]°" (2*) wurde auf analogem Weg zur
Synthese von cis-[Pt(NH3), {(NI-9-MeA-N7)Pt(NH;)3},]*" (2) iiber [PtCly('’N6-9-MeAH-
N7)] 1Y und [Pt(NH3)3("°N6-9-MeA-N7)]CL, - 2H,0 ' hergestellt.

Das 'H-NMR-Spektrum von cis-[Pt(NH3),{(NI-"N6-9-MeA-N7)Pt(NH;)3}2]®" (2*) (Abb.
31) ist erwartungsgemdll fast identisch mit dem von cis-[Pt(NH3),{(N/-9-MeA-
N7)Pt(NH3)3}2]"" (2).
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Abb. 31: 'H-NMR-Spektrum von cis-[Pt(NH;),{(NI-""N6-9-MeA-N7)Pt(NHs)3},]°" (2*%)
(H,O/D,0 (95:5), pH = 2,9 ohne Standard, bei 500 MHz).

Die Signale der exocyclischen Aminogruppe (zwei aufgrund der verschiedenen Rotamere)
sind jedoch aufgrund der Kopplung mit '°N6 zu je einem scharfen und einem breiten Dublett
bei 9,13 ppm bzw. 9,20 ppm aufgespalten (Kopplungskonstante 'J('’N-'H) = 91 Hz beim
scharfen Dublett, 'J('°N-'H) = 88 Hz beim breiten Dublett). Sehr deutlich sind die Signale der
NH;-Gruppen bei 3,99 ppm und 4,10 ppm, sowie etwas weniger deutlich ein weiteres Signal
einer NHs-Gruppe bei 4,45 ppm, zu erkennen. Wihrend das Signal bei 4,45 ppm aufgrund
seiner Ndhe zum Wassersignal nicht integrierbar ist, entsprechen die Integrale bei 3,99 ppm
und 4,10 ppm jeweils den sechs Protonen der beiden Methylgruppen. So konnten diese
Signale den zwei NH3-Gruppen des iiber N1 verbriickenden Platins und den #rans-stindigen
NH;-Gruppen des iiber N7 koordinierenden Platins zugeordnet werden.

Bei der Aufnahme des HSQC-Spektrums sollte durch eine kurze Aufnahmezeit gewéhrleistet
sein, dass nur der Kreuzpeak von '°N6 mit seinen Protonen auftritt, wihrend die Signale der
nicht markierten, HSQC-aktiven Ammin-Liganden erst bei langerer Aufnahmezeit zu finden

sein sollten. Die chemische Verschiebung von '’N6 ist durch das HSQC-Spektrum der nicht
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angereicherten Verbindung cis-[Pt(NHz) {(N1-9-MeA-N7)Pt(NH;)3},]°" (2) bereits bekannt
und sollte bei ca. 89 ppm liegen.

Im HSQC-Spektrum von (2*) koppeln wie erwartet die Protonen der exocyclischen
Aminogruppe mit dem markierten Stickstoff '’N6 und erzeugen durch die unterschiedlichen
Rotamere von (2*) zwei gut unterscheidbare Kreuzpeaks bei 88,3 ppm (zu dem Dublett bei
9,20 ppm) und 89,1 ppm (zu dem Dublett bei 9,13 ppm) (Abb. 32). Signale der NH3-Gruppen
sind nicht zu erkennen, da bei der kurzen Aufnahmezeit nur die '*N-angereicherten Positionen
erscheinen, nicht jedoch die Stickstoffpositionen, bei denen der Anteil des NMR-aktiven °N
natiirliche Héaufigkeit hat.

N(6)H, 91Hz

88 Hz

r s
r 80

r 8

ppm

r 90

[ 9s

r 100

r 105

Abb. 32: HSQC-Spektrum von cis-[Pt(NH;),{(NI-""N6-9-MeA-N7)Pt(NH;)3},]*"  (2*%)
(H20/Dy0 (95:5), pH = 2,9 ohne Standard, bei 500 MHz).

Wihrend in  cis-[Pt(NHs)2 {(NI-9-MeA-N7)Pt(NH3);},]°" (2) im HSQC-Spektrum

unterschiedliche chemische Verschiebungen von N6 der beiden Rotamere schlecht zu
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erkennen sind, konnen fiir (2*) zwei verschiedene Signallagen fiir N6 der beiden Rotamere
gefunden werden.

Da die chemischen Verschiebungen der Stickstoff-Positionen in (2*) bereits durch das
HMBC-Spektrum von cis-[Pt(NH;), {(N1-9-MeA-N7)Pt(NH;)3}2]°" (2) bekannt sind wird an
dieser Stelle auf die Diskussion des HMBC-Spektrums verzichtet.

Das HSQC-Spektrum hat auBlerdem bestédtigt, dass bei kurzer Aufnahmezeit nur die Signale

der ’N-markierten Positionen auftreten.

2.1.4 Darstellung und NMR-Spektroskopische Untersuchungen von cis-[Pt(NH3),(NI-9-
N6-MeA-N7)(N6-"N6-9-MeA™-N7){Pt(NHz)3},]"" (1*)

Eine Losung von cis-[Pt(NH;3),{(N! -’N6-9-MeA-N 7)P‘[(NH3)3}2]6+ (2*) wurde auf einen pH-
Wert von 10 eingestellt und fiir 48 h auf 40 °C erwirmt, so dass cis-[Pt(NH;3),(NI-""N6-9-
MeA-N7)(N6-"N6-9-MeA-N7){Pt(NH;)3},]°" (1*) gebildet wurde. AnschlieBend wurde ein
'H-NMR-Spektrum, sowie ein HSQC- und HMBC-Spektrum aufgenommen, die beiden
letztgenannten jeweils mit kurzer Aufnahmezeit, um zu gewéhrleisten, dass nur die
Kreuzpeaks der '*N-angereicherten Positionen erscheinen. Das Nummerierungsschema von
(1) (Abb. 33) wird ebenfalls fiir (1*) verwendet.

Das 1H—NMR—Spektrum von (1*) (Abb. 31) ist weitestgehend identisch mit dem von (1),
allerdings ist auch hier -analog zu (2)- das Signal der deprotonierten, exocyclischen
Aminogruppe zu einem Dublett bei 6,77 ppm aufgespalten, da die Protonen mit dem "N
koppeln ('J('°N-'"H) =78 Hz). Durch Integration der Signale im 'H-NMR-Spektrum wird
deutlich, dass die Aminogruppe deprotoniert ist, da das Integral dieses Dubletts so gro3 wie

das der H2- bzw. H2*- und H8- bzw. H8*-Protonen ist.
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Abb. 33: 'H-NMR-Spektrum von cis-[Pt(NH;)2(N/-""N6-9-MeA-N7)(N6-"N6-9-MeA -
N7){Pt(NH3)3},]>" (1*) (H,O/D,0 (95:5), pH ~ 10, ohne Standard, 500 MHz).

Fiir das HSQC- und das HMBC-Spektrum gibt es zwei Moglichkeiten (s. auch Kapitel 2.1):
Falls die N6-Koordination durch eine Dimroth-Umlagerung des 9-MeA (s. Kapitel 1.2.3)
entstanden ist, befindet sich der N-markierte Stickstoff nun an der N1*-Position. In diesem
Fall sollte im HSQC-Spektrum kein Signal auftreten. Im HMBC-Spektrum hingegen sollte
der Kreuzpeak von N1* mit H2* bei ca. 227 ppm zu finden sein. Fiir den anderen Fall, dass
eine echte Platin-Wanderung stattgefunden hat, sollte sich der '*N-markierte Stickstoff
weiterhin an der exocyclischen Aminogruppe N(6)*H befinden. Im HSQC-Spektrum sollte
dann der Kreuzpeak von N6* mit seinem Proton erscheinen, wihrend im HMBC-Spektrum
kein Signal zu finden sein sollte.

Im HSQC-Spektrum von (1*) ist bei kurzer Aufnahmezeit nur der Kreuzpeak des Signals des
Protons bei 6,77 ppm mit N6* bei 67,6 ppm zu erkennen (Abb. 34; das '’N-Spektrum wurde
aufgrund des sehr schlechten Signal-Rausch-Verhéltnisses aus der Abbildung entfernt).
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Abb. 34: HSQC-Spektrum von cis-[Pt(NHz)2(NI-""N6-9-MeA-N7)(N6-'"N6-9-MeA -
N7){Pt(NH3)3},]”" (1*) (H,O/D,0 (95:5), pH ~ 10, ohne Standard, 500 MHz).

Die chemische Verschiebung von N6* in (1*) unterscheidet sich leicht von der in (1)
gefundenen Resonanzlage (62,38 ppm). Signifikant ist aber, dass hier die Resonanz des '*N-
markierten N6* erscheint, was bedeutet, dass keine Dimroth-Umlagerung stattgefunden hat.
Im HMBC-Spektrum sollte folglich kein Signal Kreuzpeak durch Kopplung von N1* mit H2*
gefunden werden.

Im HMBC-Spektrum von (1*) erscheint nur der ,,unechte Kreuzpeak von N6 und den

dazugehorigen Protonen als Dublett bei ca. 63 ppm (Abb. 35).
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Abb. 35: HMBC-Spektrum von cis-[Pt(NH3)2(NI-""N6-9-MeA-N7)(N6-""N6-9-MeA -
N7){Pt(NH3)3},]”" (1*) (H,O/D,0 (95:5), pH ~ 10, ohne Standard, 500 MHz).

Ein ,,echter Kreuzpeak (bei einer Kopplung iiber mehrere Bindungen) wiirde (wie in den
bereits gezeigten HMBC-Spektren) als Singulett auftreten. Eigentlich sollte die Pulssequenz
so gewdhlt sein, dass Korrelationen iiber 1J(IH,ISN) unterdriickt werden, was in der Praxis
aber nicht immer gut funktioniert. Es werden Dubletts mit der Kopplungskonstanten, die der
'J('H,”N) des Dubletts im 'H-NMR-Spektrum entspricht, erhalten. Durch diese
Dublettstruktur lassen sie sich leicht von einer Korrelation iiber zwei oder mehr Bindungen
unterscheiden 212,

Der Kreuzpeak von °N1* mit H2*, der im Falle einer Dimroth-Umlagerung auftreten wiirde,

wire bei 226,6 ppm zu erwarten (s. Abb. 29).

Aufgrund der Tatsache, dass im HMBC-Spektrum kein Kreuzpeak von NI1* mit H2*
aufgetreten ist, sondern stattdessen im HSQC-Spektrum der Kreuzpeak von N6* mit seinem

Proton vorhanden ist, kann eine Dimroth-Umlagerung als Mechanismus der N1-N6-Platin-
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Wanderung am Adenin ausgeschlossen werden. Der '"N-markierte Stickstoff ist auch nach
der Wanderung des Platins an der exocyclischen Aminogruppe geblieben. Hier unterscheidet
sich die Wanderung einer Platin-Einheit von N1 nach N6 von der Wanderung der Methyl-
Gruppe in 1,9-DiMeAH-Platin-Komplexen (z.B. in trans-[Pt(NH3),(1,9-DiMeAH-N7)(1-
MeC-N3)I*"), da im 1,9-DiMeAH eine Dimroth-Umlagerung auftritt ®°.

Somit ist der Mechanismus bei der Wanderung einer Platin-Einheit von der N1-Position zur
exocyclischen Aminogruppe des 9-MeA eine echte Migration des Platins. Dabei wird, iiber
einen fiinffach-koordinierten Ubergangszustand des Platins, die Platin-N1-Bindung gebrochen

und die Platin-N6-Bindung gebildet.
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2.2 Platin-Wanderung an einem weiteren Adenin-Komplex [Pt(NH;);(/VI-9-MeA-
N7)Pt(NH3)3]*" (9)

2.2.1 Darstellung von [Pt(NH3)3(/VI-9-MeA-N 7)Pt(NHz)3]*" (9) und Untersuchung einer
Platin-Wanderung in (9)

In Kapitel 2.1 wurde der Mechanismus einer Platin-Wanderung an einem 9-MeA-Liganden
von der NI1-Position zur exocyclischen Aminogruppe untersucht und geklart. Als
Beispielkomplex fiir die Migration wurde cis-[Pt(NH;),{(N/-9-MeA-N7)Pt(NH;)3}2]*" (2)
verwendet, in dem eine cis-[Pt(NH3)2]2+-Einheit zwei 9-MeA-Liganden verbriickt. In diesem
Kapitel wird mit [Pt(NH;)3(N1-9-MeA-N7)Pt(NH3)s]*" (Abb. 36) eine ebenfalls an N1- und
N7-platinierte Verbindung vorgestellt, bei zwei [Pt(NH;);]*"-Einheiten an ein 9-MeA
koordinieren. Das Platin : 9-MeA-Verhiltnis betrdgt 2 : 1, in (2) ist es 1,5 : 1. Der pK-Wert
und die Wanderungseigenschaften dieses Systems sollen unter Berlicksichtigung des Platin :

9-MeA Verhiltnisses mit denen von (2) verglichen werden.

B

fm, /Pt(NH3)3
CH

3

Abb. 36: [Pt(NH;)3(N1-9-MeA-N7)Pt(NH;);]*" (9).

Die Darstellung von [Pt(NH;)3(N/-9-MeA-N7)Pt(NH;)3]* (9) sollte durch Umsetzung von
[Pt(NH3)3(9-MeA-N7)*" (4) mit 3 Aquivalenten [Pt(NH;3)3(H,0)]*" im NMR-MaBstab
erfolgen. Bei sauren pH-Bedingungen ist die N1-Position ist nach dem in (4) bereits Platin-
gebundenen N7-Stickstoff die bevorzugte Koordinationsstelle fiir ein weiteres Metall. Fiir
eine Komplexierung der exocyclischen Aminogruppe muss diese erst im Alkalischen
deprotoniert werden, unter sauren pH-Bedingungen ist sie steht sie nicht fiir Metallierungen

zur Verfiigung.
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Im '"H-NMR-Spektrum von (9) in D,O (Abb. 37) liegt die Resonanz der N9-CH;-Gruppe bei
3,96 ppm. Die Signale der Protonen H8 und H2 liegen auffallend dicht nebeneinander, mit
chemischen Verschiebungen von 8,84 ppm fiir H8 und 8,87 ppm fiir H2 (die Signale von (9)
sind in Abb. 37 mit * gekennzeichnet). Die Verbreiterung der beiden Signale im unteren
Bereich ist auf nicht aufgeldste Pt-Satelliten, welche durch eine *J-Kopplung von H2 und H8

mit an N1 bzw. N7-koordinierendes '*°Pt entstehen, zuriickzufiihren.

%N9-CH,

% H2

ppm (t1)
Abb. 37: "H-NMR-Spektrum von [Pt(NH;)3(NI-9-MeA-N7)Pt(NH3)s]*" (9) (Signale mit *
markiert, mit # sind die Resonanzen eines iiber N3-koordinierten Komplexes gekennzeichnet)

(D20, pD ~ 2, 200 MHz).

Im Vergleich zu cis-[Pt(NH;),{(N/-9-MeA-N7)Pt(NH;)3},]*" (2), das mit einer N1,N7-
Koordination das gleiche Koordinationsmuster wie (9) aufweist, ist die Resonanz der
Methylgruppe tieffeldverschoben. H8 besitzt eine dhnliche chemische Verschiebung wie in
(2), das Signal des Protons H2 ist jedoch deutlich hochfeldverschoben (8,87 ppm in (9) vs.
9,02 ppm in (2)). Die anndhernd identische der Signallage von H2 und HS in (9) lésst sich
darauf zurtickfiihren, dass die Platin-Einheiten an N1 und N7 exakt gleich sind, und dadurch
den gleichen Einfluss auf die Abschirmungskonstante der benachbarten Protonen H2 und HS
haben. In (2) ist das nicht der Fall, die Auswirkungen des verbriickenden Platins an N1 sollte

sich von der [Pt(NH3)3]2+-Einheit an N7 unterscheiden.
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Weiterhin fillt im 'H-NMR-Spektrum von (9) auf, dass noch eine zweite Verbindung mit
stark tieffeldverschobenen Signalen (in Abb. 37 mit # markiert) in geringer Menge vorhanden
ist. Die starke Tieffeldverschiebung ist typisch fiir 9-MeA, welches ein Metall an der N3-
Position koordiniert. In Kapitel 2.4.2 wird dieser Komplex ndher untersucht.

(9) besitzt einen gemittelten pKs-Wert von 10,75 + 0,01, gebildet aus 10,74 + 0,03 ermittelt
aus der Anderung der chemischen Verschiebungen der Protonen der Methylgruppe, und 10,76
+ 0,02 aus den Anderungen der chemischen Verschiebungen von H2 bestimmt. Dieser Wert
liegt in dem fiir die Deprotonierung der exocyclischen Aminogruppe bei einem NI1,N7-
koordiniertem 9-MeA zu erwartenden Bereich, z.B. hat der vergleichbare Komplex
[Pt(dien)(NI-9-MeA-N7)Pt(dien)]*", welcher mit dien-Liganden statt Ammin-Liganden einen
dhnlichen Aufbau besitzt, einen pKs-Wert von ca. 11 as,

Beim Vergleich der pK-Werte fiir die Deprotonierung der exocyclischen Aminogruppe der
Verbindungen (9) und cis-[Pt(NHs), {(N1-9-MeA-N7)Pt(NH3);},]°" (2) fillt auf, dass der
pKsi-Wert von (2) mit 8,7 deutlich niedriger ist als der pKs-Wert von (9), welcher 10,75 +
0,01 betragt (Mittelwert). Der Grund fiir die Differenz zwischen den pK,-Werten von (9) und
(2) liegt vermutlich darin, dass bei (2) die erste deprotonierte exocyclische Aminogruppe liber
Wasserstoftbriicken der zweiten noch nicht deprotonierten N(6)H,-Gruppe stabilisiert wird
Abb. 38) @V, wohingegen bei (9) keine zweite N(6)H,-Gruppe zur Stabilisierung vorhanden
ist. Die Moglichkeit der Bildung einer Wasserstoftbriicke mithilfe der NH3-Gruppen, welche

an das an N1 koordinierende Platin gebunden sind, scheint nicht gegeben.

a3Pt\ H\If]/ aH ~~~~~~ \ “;1 ~~~~~~ 16\1 H /PtaS j i
i, W\
</N7 | \IN _— Pt\Nl/ | 7N\>
7 SN
C, e,

Abb. 38: Stabilisierende Wasserstoffbriickenbindung (blau  gestrichelt) zwischen
deprotonierter und noch nicht deprotonierter exocyclischer Aminogruppe in cis-

[Pt(NHs), {(N1-9-MeA-N7)Pt(NHs)3},]°" (2) @Y.

Um eine mogliche Wanderung der an N1 gebundenen Platin-Einheit in (9) zu untersuchen,

wurde eine NMR-Probe von (9) auf einen pD-Wert von 9,9 eingestellt, bei 40 °C gelagert
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(analoge Wanderungsbedingungen zu (2)) und im zeitlichen Verlauf NMR-spektroskopisch
untersucht. Bei einer Wanderung der Pt(NHj)s-Einheit von N1 nach N6 ist eine
Hochfeldverschiebung der Signale zu erwarten, da bei einer N6-Platinierung weniger
Elektronendichte aus dem Ring des 9-MeA entzogen wird als bei einer N1-Koordination. Des
Weiteren liegt bei einer Koordination an N6 im Alkalischen 9-MeA als Anion vor, wodurch
eine hohere Elektronendichte vorhanden ist als im neutralen 9-MeA. Ausgewihlte "H-NMR-

Spektren dieser Reaktion sind in Abb. 39 gezeigt.

¢
H2

*
6d . A
*

%
. ¢
2 JL AJL
*
*
JL X X
1d i
\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\H\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\
4.10 4.00 3.90 3.80 3.70
ppm (t1) 9.00 8.50 8.00 ppm (t1)

Abb. 39: Ausschnitte aus 'H-NMR-Spektren iiber den =zeitlichen Verlauf von
Wanderungsprozessen bei [Pt(NH3)3(N1-9-MeA-N7)Pt(NHz)3]*" (9) (pD ~ 10, 40 °C).

* kennzeichnet die Resonanzen von (9), ¢ die des Wanderungsprodukts (10).

Nach einem Tag sind die Signale von [Pt(NHs)3(N/-9-MeA-N7)Pt(NH;3);]*" (9) (mit *
markiert) noch dominierend, allerdings ist das Signal von HS8 bereits durch H/D-
Isotopenaustausch nicht mehr vorhanden. Das Signal von H2 weist eine durch Platin-

195

Satelliten (*J-Kopplung von H2 mit an N1 gebundenes '*°Pt) verbreiterte Basis auf, allerdings

kann die Kopplungskonstante aufgrund der schlechten Auflosung nicht bestimmt werden.
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Hochfeldverschoben zu den Resonanzen von (9) sind neue Signalsets entstanden, wovon das
mit der hochsten Intensitdt (der neuen Sets) mit ¢ (10) gekennzeichnet ist. Nach zwei Tagen
hat die Intensitét von ¢ deutlich zugenommen, auch die anderen neuen Signalsets sind etwas
intensiver geworden. (9) ist aber noch das Hauptprodukt. Nach sechs Tagen sind die mit ¢
markierten Resonanzen der neuen Verbindung (10) bei 3,81 ppm (N9-CHs) und 8,09 ppm
(H2) das neue Hauptprodukt. Die Signale der anderen neu gebildeten Produkte haben etwas
an Intensitit gewonnen, die des Edukts (9) sind noch in geringer Intensitdt zu erkennen.

Da das Signalset von (10) deutlich hochfeldverschoben zu dem von (9) ist, ist anzunehmen,
dass die Platin-Einheit von N1 zur exocyclischen Aminogruppe gewandert ist. Zudem liegen
die chemischen Verschiebungen der Protonen von (10) in einem &hnlichen Bereich wie im
N6,N7-koordiniertem  Teil des Systems cis-[Pt(NH3)2(NI-9-MeA-N7)(N6-9-MeA -
N7){Pt(NH3)3},]’" (1). Um die Vermutung einer Platin-Migration zu bestitigen, wird der pKi-
Wert von (10) bestimmt (s. Kapitel 2.2.2). Bei erfolgter Wanderung sollte der pK,-Wert von
(10) deutlich niedriger als der von [Pt(NH;)3(NI-9-MeA-N7)Pt(NH3)s]*" (9) sein, da in (10)
nicht mehr der pK-Wert fiir die Deprotonierung von N(6)H, bestimmt werden sollte (da N6
platiniert ist), sondern der der Protonierung an N1.

Da die Umsetzung von (9) zu (10) nur im NMR-MaBstab erfolgte und nur unter Bildung von
Nebenprodukten stattfand, wurde (10) nicht isoliert.

2.2.2 Bestimmung des pK,-Werts des Wanderungsproduktes (10) mittels pD-abhiingiger
NMR-Spektroskopie

Vom Wanderungsprodukt (10) aus Kapitel 2.2.1 wurde der pK;-Wert mittels NMR-
Spektroskopie bestimmt. (10) hat einen gemittelten pK-Wert von 5,66 + 0,04 (errechnet aus
dem pK,-Wert 5,65 + 0,04 aus den Anderungen der chemischen Verschiebungen der N9-CHj;-
Gruppe und dem pKs-Wert von 5,66 + 0,04 fiir H2). Dieser pKs-Wert liegt in einem Bereich,
der fiir die Protonierung der N1-Position in N6,N7-koordiniertem 9-MeA typisch ist ¢V, so
dass davon ausgegangen werden kann, dass eine Wanderung der Pt(NHj3);-Einheit von N1
nach N6 stattgefunden hat.

Die Wanderung der Platin-Einheit von N1 nach N6 verlduft bei [Pt(NH3);(N/-9-MeA-
N7)Pt(NH3)5]*" (9) deutlich langsamer als die Wanderung bei cis-[Pt(NH3),{(N/-9-MeA-
N7)(Pt(NH;)3},]°" (2). Wihrend bei (2) eine cis-Platin-Einheit nach zwei Tagen bei 40 °C
ohne Nebenproduktbildung gewandert ist, so dass cis-[Pt(NH3),(N1-9-MeA-N7)(N6-9-MeA -
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N7){Pt(NH3)3},]>" (1) als reines Produkt entsteht, hat zum gleichen Zeitpunkt die Wanderung
von (9) nur in einem geringen Anteil stattgefunden. Zudem ist es bei (9) nicht moglich, das
Wanderungsprodukt (10) ohne Nebenprodukte zu erhalten. Eventuell erfolgt die Platin-
Migration zu (10) im Vergleich (1) langsam und unter Bildung von Nebenprodukten, weil in
(9) die Moglichkeit einer Stabilisierung der deprotonierten Aminogruppe Uber eine
Wasserstoftbriickenbildung wie in (2) (s. Abb. 38) nicht gegeben ist. Dass die Wanderung der
zweiten Platin-Einheit in (1) von N1 nach N6, wie in (9), nur unter der Bildung weiterer

Produkte abliuft, bestétigt die Vermutung.
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2.3 Platin-vermittelte A-T-Basenpaare

2.3.1 Synthese und Charakterisierung des platinvermittelten Basenpaares trans-

[Pt(mea)y(1-MeT-N3)(N1-9-MeA-N7)Pt(NHs)s]** (11)

In dem platinvermittelten Modellnukleobasenpaar trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(NI-9-MeA-
N7)Pt(NH;);]*" (11) (Abb. 40) ist die Wasserstoffbriickenbindung zwischen der N3-Position
des Thymins und N1 des Adenins in einer Watson-Crick-Anordnung durch eine trans-Platin-

Einheit ersetzt.

3+
Pt(NH,),
H,C o NH,CH, Ilez ‘
NyH
Z 77
H— 3N—P NG\ o/
-3
) N\
H.C NH,CH, 3

Abb. 40: trans-[Pt(mea)s(1-MeT-N3)(N1-9-MeA-N7)Pt(NH;);]>" (11).

trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(NI1-9-MeA-N7)Pt(NH3)s]*" (11) wird durch Reaktion von trans-
[Pt(mea),(1-MeT-N3)(H,0)]” mit [Pt(NH;)3(9-MeA-N7)]*" (4) synthetisiert. Durch die
Platinierung der N7-Position des 9-MeA wird die Moglichkeit der Bildung eines 1-MeT-N3-
Pt-9-MeA-N7-Paares, und damit einer Hoogsteen-Paarung der Basen, verhindert, da die N7-
Position gegeniiber der N1-Position bevorzugt metalliert wird und frans-[Pt(mea),(1-MeT-
N3)(9-MeA-N7)]" entstehen wiirde ®2).

In Abb. 41 ist das 'H-NMR-Spektrum von (11) gezeigt, wobei die 9-MeA-Resonanzen

magenta, die 1-MeT-Resonanzen blau gekennzeichnet sind.
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Abb. 41: "H-NMR-Spektrum von trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(NI-9-MeA-N7)Pt(NH3)s]**
(11) (DO, pD = 5,5, 200 MHz). Die Signale des 9-MeA-Liganden sind magenta, die des 1-
MeT-Liganden blau beschriftet.

Mit Ausnahme des Signals der Methylamin-Gruppe sind alle Signale im Vergleich zu den
Ausgangskomplexen tieffeldverschoben. Besonders stark tieffeldverschoben sind die Signale
der H2-Protonen des 9-MeA, da das Platin an N1 einen entschirmenden Effekt hat. Da es
zwei Signale der H2-Protonen bei 9,27 ppm und 9,23 ppm gibt, kann davon ausgegangen
werden, dass (14) zwei verschiedene Rotamere bildet. Auch das Signal des H8 mit einer
chemischen Verschiebung von 8,87 ppm im Vergleich zu (11) deutlich ins Tieffeld
verschoben, bei der N9-CH;-Gruppe ist der Unterschied weniger stark ausgepragt (3,99 ppm
in (14) vs. 3,92 ppm in (11)). Die Signale des 1-MeT-Liganden sind weniger stark
tieffeldverschoben zu 7,40 ppm (H6), 3,41 ppm (N1-CH3) und 1,91 ppm (C5-CHs), wobei die
Signale von H6 und C5-CHj3 nicht mehr die zu erwartende Dublettstruktur zeigen. Das Signal
der mea-Liganden ist wie erwartet ein Triplett, bei 2,19 ppm, mit deutlich ausgeprigten
Platin-Satelliten, welche eine Kopplungskonstante *J('*’Pt-"H(NH,-CH3)) von 35 Hz besitzen.
Bei 4,3 ppm ist ein schwach ausgeprégtes, verbreitertes Signal, welches Resonanzen von

NH;-Liganden zuzuordnen ist, aber durch H/D-Isotopenaustausch an Intensitét verloren hat.
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Im Spektrum ebenfalls zu erkennen sind kleine Verunreinigungen sowohl von (11) bei 8,7

ppm, 8,4 ppm und 3,9 ppm sowie von DMF bei 2,8 ppm und 3,0 ppm.

2.3.1.1 pD-abhingige 1H-NMR-Spektroskopie und pK,-Wert-Bestimmung von trans-
[Pt(mea),(1-MeT-N3)(N1-9-MeA-N7)Pt(NH3):]** (11)

Bei N1,N7-koordiniertem 9-MeA ist die exocyclische Aminogruppe acidifiziert, so dass, im
Gegensatz zu unplatiniertem 9-MeA, eine Deprotonierung im wéssrigen Milieu moglich ist,
mit typischen pK,-Werten im Bereich zwischen 9 - 11 @V, Durch Auftragung der chemischen
Verschiebungen der Protonen des 9-MeA (H2, H8 und N9-CHj3) konnte der gemittelte pK-
Wert fiir die Deprotonierung in von N(6)H; in (14) zu 10,85 + 0,01 bestimmt werden (Abb.
42). (10,84 £ 0,01 durch N9-CH3-Gruppe ermittelt, 10,83 + 0,01 durch H8 und 10,87 = 0,01
durch H2.)

9,4 m CH,

9.2 o H3

9,0.] A H2
8,8 i
8,6 i
8,4 —-

8/ ppm

8,2

40

3.9 ~_

38

A

0 2 4 6 8 10 12 14
pD-Wert

Abb. 42: pD-Abhéngigkeit der 9-MeA-Resonanzen von trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(N1-9-
MeA-N7)Pt(NH;);]>" (11).

Bei einer NMR-Probe von (11), die eine relativ groBe Menge an DMF aus der Synthese
aufweist (Abb. 43a und 43b, aus der Synthese von trans-[Pt(mea)y(1-MeT-N3)(H,0)]"), ist
auffallend, dass in einem pD-Bereich von 7 bis 9 zwei jeweils stark verbreiterte 9-MeA-

Signalsets auftreten (Abb. 43a und Abb. 43b).
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N9-CH,
DMF
CH,NH,  C5-CH,
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pD 9,5
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Abb. 43a: "H-NMR-Spektren (Hochfeldbereich) von trans-[Pt(mea)y(1-MeT-N3)(NI-9-MeA-
N7)Pt(NH;3);]*" (11) (D,0, 200 MHz). Die Signale des 9-MeA-Liganden sind magenta, die
des 1-MeT-Liganden blau beschriftet.

Wiéhrend das eine Signalset die chemischen Verschiebungen des deprotonierten Komplexes
aufweist, liegt das andere Signalset im Bereich der neutralen Spezies.

Bei einem gewdhnlichen Séure-Base-Gleichgewicht ist der Austausch zwischen
deprotoniertem und neutralem Liganden so schnell, dass nur ein gemitteltes, scharfes
Signalset erhalten wird. In dem Fall von Komplex (11) jedoch scheint ein auf der NMR-
Zeitskala langsamer Austausch vorzuliegen. Die blauen Pfeile in Abb. 43b verdeutlichen das

Vorhandensein neutraler und deprotonierter Spezies nebeneinander.
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Abb. 43b: 'H-NMR-Spektren (Tieffeldbereich) von trans-[Pt(mea)y(1-MeT-N3)(NI-9-MeA-
N7)Pt(NH;);]*" (11) (D,O, 200 MHz). Die Signale des 9-MeA-Liganden sind magenta, die
des 1-MeT-Liganden blau beschriftet.

Eine mogliche Erkldrung fiir die gleichzeitige Gegenwart zweier Spezies wire statt eines
Saure-Base-Gleichgewichts auch eine Platin-Wanderung von N1 nach N6 am 9-MeA als
zweites Produkt neben (11). Da jedoch nach Ansduern der alkalischen NMR-Probe ein
Spektrum mit den gleichen chemischen Verschiebungen wie zuvor von (11) im sauren pD-
Bereich erhalten wird, kann dies ausgeschlossen werden; eine Riickwanderung von N6 nach
N1 wiére sehr langsam.

Eine andere Erklarung fiir dies ungewdhnliche Verhalten wére, dass sich im Alkalischen eine
intramolekulare Wasserstoftbriicke bildet, die eine rasche Reprotonierung der N(6)H -Gruppe
verhindert. DFT-Berechnungen an dhnlichen Systemen haben gezeigt, dass N(6)H -Gruppen
durch benachbarte NH;- (oder Amin-) Gruppen stabilisiert werden kénnen ?". Die Tatsache,
dass sich aufler den Resonanzen des 9-MeA-Liganden auch die des CH3;NH»-Liganden
verdndern, unterstiitzt die Hypothese der Bildung stabilisierender, intermolekularer

Wasserstoffbriicken. Eine wichtige Rolle scheint auf jeden Fall DMF zu spielen, da das 'H-
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NMR-Spektrum einer Probe von (11) mit geringem DMF-Gehalt bei einem pD-Wert von 8,6
nur ein Signalset des 9-MeA-Liganden aufweist (Abb. 44).

Der Gehalt an DMF in der NMR-Probe scheint auch einen Einfluss auf den pK-Wert zu
haben. Wéhrend der pKs-Wert fiir (11) ohne DMF 10,85 + 0,01 betrigt, ist bei der DMF-
haltigen Probe bereits bei einem pD-Wert von 9,5 die N6H,-Gruppe deprotoniert. Da bei
einem pD-Wert von 8,7 neutraler und deprotonierter 9-MeA-Ligand in einem Verhiltnis von
ungefdhr 1:1 vorliegen, kann der pK-Wert der exocyclischen Aminogruppe zu ca. 8,7 in D,O
abgeschitzt werden, was einem pKg-Wert von 8,1 in H,O entsprechen wiirde und somit

deutlicher niedriger ist.
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N9-CH,
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s 5\1\ H N1-CH, C5-CH;,
H IN—Pt N7\ ¢
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Abb. 44: "H-NMR-Spektrum von trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(NI-9-MeA-N7)Pt(NH3)s]*"
(11) (D,0, pD = 8,6, 200 MHz).

2.3.1.2 Verhalten von (11) im Alkalischen - Untersuchung einer Platin-Wanderung von
N1 nach N6 bei trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(NI-9-MeA-N7)Pt(NHz)s]** (11)

Bei der pKs-Wert-Bestimmung von (11) konnte im 1H-NMR-Spektrum beobachtet werden,
dass sich im Alkalischen (pD-Wert > 13) verschiedene neue Produkte bilden. Abb. 45 zeigt
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die '"H-NMR-Spektren mit steigendem pD-Wert; die Resonanzen von (11) sind mit einem
schwarzen Kreis markiert, die der neuen Produkte mit einem tiirkisfarbene Raute und einem

rosa Viereck.

N9-CH;
H2 °
| |
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| |
pD =13,6 JL I %
o
o

pD = 13,3

i
°
o2 ® 18
D =4,9
P M JL

I
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Abb. 45: 'TH-NMR-Spektren von trans-[Pt(mea)s(1-MeT-N3)(NI-9-MeA-N7)Pt(NH;):]>" (11)
(schwarzer Kreis) (D,O, TSP, 200 MHz) bei verschiedenen pD-Werten und Bildung von

neuen Produkten (tiirkisfarbene Raute, rosa Viereck).

Bei einem pD-Wert von 4,9 liegt 9-MeA in (11) noch neutral vor, bei pD = 11,4 treten
neutrale 9-MeA-Liganden neben bereits deprotonierter Form auf, die chemischen
Verschiebungen sind zwischen denen der neutralen und der deprotonierten Form des 9-MeA-
Liganden. Die Resonanz von H8 ist durch H/D-Isotopenaustausch nicht mehr vorhanden. Es
haben sich bereits geringe Mengen der Nebenprodukte gebildet. Bei pD = 13,3 ist die
exocyclische Aminogruppe von (11) deprotoniert, die Signale der Nebenprodukte haben
etwas an Intensitét gewonnen, bei einem pD-Wert von 13,6 steigt ihr Anteil im Vergleich zu
pD = 13,3 deutlich an. Um die Produkte {iber ihre pK-Werte zu identifizieren wurden die

NMR-Proben von (11) schrittweise wieder angesduert.
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In Abb. 46 sind die chemischen Verschiebungen der 9-MeA-Methylgruppen von (11) sowie
die der weiteren Produkte gegen den pD-Wert aufgetragen, der schwarze Kreis steht fiir (11),
das blaue Dreieck fiir (11) beim Ansduern der Proben. Die tiirkisfarbene Raute und der rosa

Viereck bezeichnen zwei neue Produkte.

4,10 e (11)
A (11) ,Riickweg*
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Abb. 46: pD-Abhingigkeit der N9-Methylgruppen der Reaktionsprodukte der alkalischen
Probe von (11).

So lésst sich die deprotonierte Form von (11) identifizieren (blaues Dreieck), die ab einem
pD-Wert von 10 wieder neutral vorliegt. Ein Reaktionsprodukt weist einen Sprung bei einem
pD-Wert zwischen 5 und 6 auf (tiirkisfarbene Raute). Dies liegt in einem Bereich, der fiir
N6,N7-koordiniertes 9-MeA typisch ist, so dass es sich bei diesem Produkt wahrscheinlich
um ein Produkt von (11) handelt, bei dem eine Platinwanderung von N1 nach N6
stattgefunden hat, also trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(N6-9-MeA-N7)Pt(NH;);]*" (12). Die
chemischen Verschiebungen eines weiteren Reaktionsproduktes zeigen in einem pD-Bereich
zwischen 13 und 5 keine Anderung der chemischen Verschiebung (rosa Viereck).
Moglicherweise handelt es sich hier um eine Verbindung, bei der das 9-MeA zum 9-MeHyp
hydrolysiert wurde, da fiir einen NI1,N7-koordinierten 9-MeHyp-Komplex ein pD-

unabhingiges Verhalten zu erwarten ist.

- 64 -



Kapitel 2.3.1

Abb. 47 zeigt ein 'H-NMR-Spektrum aus der pD-Abhingigkeit mit den neu entstandenen
Produkten bei einem pD-Wert von 8.

N9-CH,
K_A_\
® A (11) Y
bzw. NHZ'CH3
N6,N7-koord. 9-MeA A
B N1,N7-koord. 9-MeHyp
C5-CH,
N1-CH,
H2
A
4 A
¢ 6
bzw H =
A
| N
‘ [ [ ‘ [ [ ‘ [ | ‘ [ N ‘ [ | [ | ‘ | [ | ‘ | [ | ‘ | [ ‘ | [ | ‘ [
9.50 9.00 8.50 8.00 7.50 4.00 3.50 3.00 2.50 2.00
ppm (tl) ppm (t1)

Abb. 47: 1H—NMR—Spektrum der Reaktionsprodukte der alkalischen Probe von (11) (D,O, pD
=8, 200 MHz).

Die 9-MeA-Signale von (11) liegen bei 3,99 ppm (N9-CH3) und 9,23 ppm (H2), die des
Wanderungsproduktes (12) bei 3,83 ppm (CHs) und 8,12 ppm (H2). Die Resonanzen des pD-
unabhéngigen Produktes erscheinen bei 3,89 ppm (CH3) und 8,87 ppm (H2). Die Signale der
HS8-Protonen sind durch den H/D-Isotopenaustausch nicht mehr vorhanden. Eine
Zusammenfassung der Koordinationsmuster und Resonanzlagen der verschiedenen Produkte

aus Abb. 47 ist in Tabelle 1 gegeben.
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Tabelle 1: Chemische Verschiebungen und Koordinationsmuster der Reaktionsprodukte einer

alkalischen Probe von (11)

Symbol | Koordinationsmuster | chem. Verschiebung | chem. Verschiebung
N9-CH, (pD = 8) H2 (pD =8)

® A (11), N1,N7-koord. 3,99 9,23
9-MeA

(12) N6,N7-koord. 3,83 8,12
9-MeA

- N1,N7-koord. 3,89 8,87

9-MeHyp

Fiir Wanderung der Platin-Einheit am 9-MeA von N1 nach N6 wurde eine NMR-Probe von
trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(N1-9-MeA-N7)Pt(NH;3);]°*" (11) in D,O fiir mehrere Tage bei
einem pD-Wert von ca. 10 auf 40 °C erwdrmt und das Verhalten mittels 'H-NMR-
Spektroskopie verfolgt. Ausgesuchte Spektren zum Verlauf der Wanderung sind in Abb. 48
dargestellt, die Resonanzen von (11) sind mit einem schwarzen Kreis gekennzeichnet, die des
N6,N7-koordinierten Wanderungsproduktes trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(N6-9-MeA -
N7)Pt(NH;)3]*" (12) mit einer tiirkisfarbenen Raute.
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N9-CH,
H2 N9-CH,4

 350) o

nach 17 Tagen
SN N
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Abb. 48: 'H-NMR-Spektren der N1-N6-Wanderung von (11) (schwarzer Kreis) zu
verschiedenen Zeitpunkten (D,O, pD = 10, 40 °C Reaktionstemperatur). Signale von (12) sind
mit tiirkisfarbener Raute gekennzeichnet; Signale von H8 durch H7D-Isotopenaustausch nicht

mehr vorhanden.

Nach 2 Tagen dominiert immer noch frans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(NI-9-MeA-N7)Pt(NH3)s]*"
(11), es haben sich aber bereits das Wanderungsprodukt trans-[Pt(mea)(1-MeT-N3)(N6-9-
MeA™-N7)Pt(NH;):]*" (12) bei 3,83 ppm (N9-CHj3) und 8,13 ppm (H2) sowie zwei weitere
Nebenprodukte gebildet. Nach 7 Tagen haben sich die Intensititen der Signale von (12)
erhoht, sie sind ungefiahr gleich gro3 wie die von (11). Die beiden nicht weiter
charakterisierten Nebenprodukte haben ebenfalls an Intensitdt gewonnen. Nach 17 Tagen ist
das Wanderungsprodukt (12) dominierend, das Edukt (11) ist nur noch in geringer Menge
vorhanden; die beiden anderen Produkte sind im Verhdltnis zu (12) ebenfalls geringer
geworden.

Wie sich bereits bei der Bestimmung des pKs-Werts von (11) angedeutet hat, reagiert (11) im
Alkalischen zu verschiedenen Produkten. Zwar ist die gewiinschte Verbindung (12) das

Hauptprodukt dieser Reaktion, der Anteil der Nebenprodukte ist aber relativ hoch. (12) weist
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die fir eine N6,N7-Koordination typische Hochfeldverschiebung der Resonanzen im
Vergleich zum N1,N7-platinierten System auf. Der pK-Wert von (12) wird im néchsten
Kapitel 2.3.1.3 beschrieben.

2.3.1.3 Bestimmung des pK-Werts von trans-|Pt(mea);(1-MeT-N3)(/V6-9-MeA -
N7)Pt(NH3)3]™" (12)

trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(N6-9-MeA™-N7)Pt(NH3);]*" (12) wurde mittels pD-abhingiger
NMR-Spektroskopie analysiert. Wie bereits im vorherigen Kapitel 2.3.1.2 gezeigt, weist (12)
einen pKs-Wert zwischen 5 und 6 auf (s. Seite 62, Abb. 46). Der genaue pKs-Wert, durch die
Anderung der chemischen Verschiebungen der N9-CH;-Gruppe ermittelt, betriigt 5,82 + 0,07
und 5,60 + 0,05 durch H2 bestimmt, was einen gemittelten pKs-Wert von 5,71 £ 0,08 ergibt.
Dieser Wert liegt in dem fiir die Protonierung von N1 bei N6,N7-koordiniertem 9-MeA
erwarteten Bereich V.

Abb. 49 zeigt die Struktur von (12). (12) konnte nicht rein erhalten werden, da die Umsetzung
aus (11) nur im NMR-MafBstab erfolgte und der Anteil an Nebenprodukten relativ hoch war.

I

H.C NH _\2+

3 0 2 Pt(NH,),

t

0 |
’ P NH N
ML
0] NH N1 N
e =N
CH, C

Abb. 49: trans-[Pt(mea)y(1-MeT-N3)(N6-9-MeA™-N7)Pt(NH;);]> (12).

H;

2.3.2 pK-Wertbestimmung von trans-[Pt(NHs),(1-MeT-N3)(N1-9-MeA-N7)Pt(NHz);]**
13

trans-[Pt(NHsz)2(1-MeT-N3)(NI-9-MeA-N7)Pt(NH;3);]*"  (13) wurde bereits in der
Bachelorarbeit von M. Siddique synthetisiert 137 (13) unterscheidet sich von dem in den

vorherigen Kapiteln vorgestellten Basenpaar trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(NI-9-MeA-
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N7)Pt(NH;3);]*" (11) nur in den zu den Nukleobasen trans-stindigen Gruppen, Ammin-
Liganden in (13), Methylamin in (11). In dieser Arbeit wird der pK,-Wert von trans-
[Pt(NH3)2(1-MeT-N3)(N1-9-MeA-N7)Pt(NH;);]** (13) bestimmt. Zudem wird das Verhalten
der beiden platinvermittelten Basenpaare im Alkalischen im Hinblick auf die Mdglichkeit
einer Platin-Wanderung von N1 nach N6 verglichen.

Der gemittelte pKs-Werte von (13) betragt in HO 10,67 &= 0,06 und ergibt sich durch die pK;-
Werte von 10,75 + 0,05 iiber die Anderung der chemischen Verschiebungen der
Methylgruppe bestimmt, 10,56 + 0,09 iiber H8 und 10,71 + 0,05 iiber H2 bestimmt. Dieser
Wert liegt in dem Bereich, der fiir die Deprotonierung der exocyclischen Aminogruppe bei
einem NI1,N7-verbriickten Komplex zu erwarten ist, im Vergleich zum analogen
platinvermittelten ~A-T-Basenpaar trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(NI-9-MeA-N 7)Pt(NH3)3]*"
(11) ist die N(6)H,-Gruppe von (13) geringfiigig acider (10,67 £ 0,06 fiir (13) vs. 10,85 + 0,01
fiir (110).

Eine Probe von trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(N1-9-MeA-N7)Pt(NH;);]*" (11), welche DMF
aus der Synthese der Verbindung enthielt, wies ein insofern bemerkenswertes Verhalten auf,
als dass deprotonierte und nicht-deprotonierte Form des 9-MeA-Liganden im 'H-NMR-
Spektrum in einem pD-Bereich zwischen 7 - 9 gleichzeitig nebeneinander vorzuliegen
scheinen. Es wurde untersucht, ob (13) in diesem pD-Bereich ebenfalls zwei Sets von
Resonanzen von 9-MeA, in deprotonierter und nicht-deprotonierter Form, aufweist. (13) zeigt
im 'H-NMR-Spektrum, unabhingig vom pD-Wert, jedoch nur ein Signalset. Folglich wird an
dieser Stelle noch einmal bestdtigt, dass DMF eine wichtige Rolle bei der Stabilisierung von
neutraler und deprotonierter Form von (11) nebeneinander spielt.

Die Wanderung der N1-gebundenen Platin-Einheit zur exocyclischen Aminogruppe erfolgt
bei trans-[Pt(mea)s(1-MeT-N3)(NI1-9-MeA-N7)Pt(NH;);]>" (11) unter wesentlich milderen
Bedingungen (40 °C) als bei frans-[Pt(NH;),(1-MeT-N3)(N1-9-MeA-N7)Pt(NHz)s]** (13) 7
(95 °C). Im Gegensatz zu (13) bildet sich bei (11) das gewiinschte N6,N7-koordinierte
System als Hauptprodukt, wihrend es bei (13) in geringerem Anteil als zwei weitere Produkte
gebildet wird (ein Grund hierfiir konnten aber auch die hohe Reaktionstemperatur von 95 °C
sein). Moglicherweise konnen die NH;-Gruppen in (13) die im Alkalischen deprotonierte
Aminogruppe N(6)H des 9-MeA durch Wasserstoffbriicken stabilisieren (analog zur
Stabilisierung einer deprotonierten Aminogruppe durch eine nicht-deprotonierte, s. Abb. 38),
so dass eine Wanderung erst bei héheren Temperaturen als im Methylamin-Komplex (11)

stattfinden kann.
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2.4 N3-koordinierte Pt-9-MeA-Komplexe ausgehend von [Pt(NH;);(9-MeA-N 7)]2+

2.4.1 N3-koordinierte Pt-9-MeA-Komplexe ausgehend von [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]2+
durch Reaktion mit cis-[Pt(NHz),(H,0),]**

2.4.1.1 Entstehung des Dimers cis,cis-[ {(NH3),Pt(NI,N6-9-MeA-N7)Pt(NHz)3},]*" (14) als
head-head- und head-tail-Komplex

Wie in Kapitel 2.1 beschrieben, reagiert [Pt(NH;)3(9-MeA-N7)]*" (4) mit einem halben
Aquivalent cis-[Pt(NH3)2(H20),]*" zu cis-[Pt(NHz)2 {(N1-9-MeA-N7)Pt(NH;)3},]°" (2) 7.
Bei der Bindung einer weiteren cis-[Pt(NHs),]*"-Einheit an (2) in head-head-Konformation
iiber die exocyclischen Aminogruppen wiirde das Dimer cis,cis-[ {(NH3),Pt(N1,N6-9-MeA -
N7)Pt(NH;)3},]*" (14) erhalten werden, bei dem die zwei verbriickenden Platin-Einheiten
einen relativ kurzen Abstand zueinander haben (Abb. 50). Dadurch wire die Mdglichkeit
gegeben, diese Verbindung zu oxidieren, so dass ein Platin-Blau-Komplex entsteht. Platin-
Blau-Komplexe besitzen eine nicht-ganzzahlige Oxidationsstufe, meist 2,25. Die Elektronen
sind dabei durch Stapelung zweier Einheiten entlang der Platin-Achse dabei delokalisiert.
Typische Platin-Blau-Verbindungen haben als Liganden Pyrimidinbasen oder cyclische
Amide, welche sowohl iiber Stickstoff- als auch iiber Sauerstoffatome verbriickend wirken
und so eine Di- oder Oligomerisierung der Komplexe bewirken. Die Platin-Platin-Abstidnde
liegen hierbei unter 3 A. Platin-Blau-Verbindungen besitzen eine hohe Antitumor-Aktivitit

bei gleichzeitiger geringer Toxizitit '** (139,

HN.. | _.NH e

P{(NH,),

, sind aber schlecht reproduzierbar
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Abb. 50: cis,cis-[ {(NH3),Pt(N1,N6-9-MeA™-N7)Pt(NH;)3}2]*" (14) als head-head-Dimer mit
kurzem Pt-Pt-Abstand zwischen der N1-koordinierten cis-[Pt(NH3),]-Einheit und der N6-
koordinierten cis-[Pt(NH3),]-Einheit.
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Fir die Synthese des Dimers cis,cis-[ {(NH3):Pt(N1,N6-9-MeA™-N7)Pt(NH;)3}-]*" wurde
[Pt(NH;)3(9-MeA-N7)]*" (4) mit einem Aquivalent cis-[Pt(NH3)»(H>0),]*" im NMR-Mafstab
bei Raumtemperatur umgesetzt. Abb. 51 zeigt ausgesuchte 'H-NMR-Spektren bei

verschiedenen Zeitpunkten der Reaktion.

N9-CH,
#
[ ]
¢
H2 o #
[ ]
M I
W
‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH““““““““““““‘
0 9.00 890 880 870 860 8.50 840 8.30 4.00 3.95 3.90 3.85

ppm i1 ppm (t1)
Abb. 51: 1H—NMR—Spektren der Umsetzung von [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]*" (4) mit einem
Aquivalent cis-[Pt(NH;)2(H20),]*" (D;0, pD = 3,7, RT; 200 MHz). Kennzeichnungen: e (4),
#  cis-[Pt(NH3), {(N1-9-MeA-N7)Pt(NH3)3},1°" (2), ¢ cis,cis-[ {(NH3),Pt(N1,N6-9-MeA -
N7)Pt(NH3)3}2]""  (14) als  head-tail-Dimer, <+  cis,cis-[ {(NH3),Pt(N1,N6-9-MeA -
N7)Pt(NHs)3}-]*" (14) als head-head-Dimer.

Innerhalb weniger Stunden entstehen neben dem zu erwartenden Komplex (2) (in Abb. 51 mit
magentafarbener # markiert) zwei Produkte (griine ¢ und blaue <*), deren chemische
Verschiebungen relativ dicht beieinander liegen, das Edukt (4) ist noch vorhanden (e in Abb.
51). Beide neuen Signalsets ¢ und «* sind zu (4) tieffeldverschoben. Die neuen Verbindungen
sind unempfindlich gegeniiber Anderungen des pD-Werts, die Anderungen der chemischen
Verschiebungen bei alkalischem oder saurem pD-Wert sind minimal. Da bei einem N1,N7-
verbriickten 9-MeA bei alkalischem pD-Wert aufgrund der Deprotonierung an N6 eine starke

Anderung der chemischen Verschiebungen zu erwarten ist, handelt es sich bei beiden
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Verbindungen um eine Spezies, bei der auller der N7-Position auch die N1- und die N6-
Position platiniert ist.

Vermutlich handelt es sich bei diesen beiden Produkten um die Bindungsisomere von cis, cis-
[{(NH;),Pt(N! ,N6—9-MeA'-NDPt(NH3)3}2]4+ (14) als head-head- und head-tail-Dimer (Abb.
52), wobei sie in dem 'H-NMR-Spektrum nach 5 h in einem Verhiltnis von 1 : 1 stehen. Die
chemischen Verschiebungen der N9-CH;-Gruppen von ¢ und % betragen 3,96 ppm und 3,97
ppm. Die Resonanzen der Protonen liegen bei 8,93 ppm und 8,86 ppm fiir <*; {iber H/D-
Isotopenaustausch im Alkalischen konnte das Signal bei 8,93 ppm H8 zugeordnet werden, das
bei 8,86 ppm gehdrt demnach zu H2. Bei den Signalen der Protonen von ¢ hat das bei 8,86
ppm die gleiche chemische Verschiebung wie H2 von ++. Das andere Proton von ¢ zeigt eine
Resonanz bei 8,82 ppm.

Nach einigen Tagen gewinnen die Signale der Verbindung, welche mit < markiert ist,
gegeniiber denen von ¢ an Intensitdt, das Verhiltnis ist nach drei Tagen 1,5 : 1 zugunsten von
. Da wahrscheinlich das head-tail-Dimer die sterisch bevorzugte Konformation ist
(groBtmoglicher Abstand zwischen den N7-gebundenen Pt(NHs)s-Einheiten), werden die
Signale von < dem head-tail-Dimer zugeordnet, dic von ¢ dem head-head- Dimer. Im

nichsten Kapitel werden Experimente gezeigt, die eine genaue Konformationszuordnung

ermdglichen.
NN, et
(NH,),Pt HIEI/ T Su Pt(NH,),

3 //"Pt" 3r/3 \
(NH;),Pt 6 _— T~ 1\ ‘ 7/

\ HN N &
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R e e LI OO
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Abb. 52: Bindungsisomere von cis,cis-[ {(NH3),Pt(N1,N6-9-MeA -N7)Pt(NH;)3},]*" (14) als
head-head- (oben) und head-tail-Dimer (unten).

-72 -



Kapitel 2.4.1

2.4.1.2 Reaktion von cis-[Pt(NHz)2{(VI-9-MeA-N7)Pt(NHs)3},]*" 2) mit
unterschiedlichen Aquivalenten C’iS-[Pt(NH3)2(H20)2]2+ zur Kliarung der Konformation

von cis,cis-[{(NHz),Pt(N1,N6-9-MeA-N7)Pt(NHs)s}2]*" (14)

Um die Zuordnung der Signale im 'H-NMR-Spektrum der Reaktion von [Pt(NHz)3(9-MeA-
N7)* (4) mit einem Aquivalent cis-[Pt(NH;)(H20),]*" als head-head und head-tail-Dimer
zu bestitigen, wird die Reaktion von cis-[Pt(NH3), {(N1-9-MeA-N7)Pt(NH3)3},]°" (2) mit
einem Aquivalent cis-[Pt(NH;),(H20):]*" im NMR-MaBstab durchgefiihrt (Abb. 53). Durch

(2) ist die Konformation des Produktes, ndmlich head-head, schon vorgegeben ist.

CH,
#

CH,

K/
°o

H2 H8
# HH2 #

nach 22 d *

-

m

sofort NH;,

Ny

440 430 420 4.10 4.00 3.90 3.80 3.70 3.60
9.00 8.50 ppmi(th)

I
ppm (t1)

Abb. 53: 'TH-NMR-Spektren der Umsetzung von cis-[Pt(NH3), {(N/-9-MeA-N7)Pt(NHs)3}2]%"
(2) mit einem Aquivalent cis-[Pt(NH;3),(H,0),]*" (D,0O, pD = 3, 40 °C, 200 MHz). #
kennzeichnet Signale von (2), % von cis,cis-[ {(NH3),Pt(NI,N6-9-MeA™-N7)Pt(NHs)3},]*"
(14).

Anhand der chemischen Verschiebungen im "H-NMR-Spektrum dieses Reaktionsproduktes
lasst sich das eine Isomer von (14) mit Resonanzen bei 3,97 ppm (CH3), 8,86 ppm (H2) und
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8,92 ppm (HS8) als head-head-Dimer identifizieren. Somit muss es sich bei dem bevorzugt
gebildeten Produkt von (14) um die head-tail-Spezies handeln.

Bei der Umsetzung von (2) mit vier Aquivalenten cis-[Pt(NH3),(H,0),]*" im NMR-Mafstab
(Abb. 54) erfolgt die Bildung des head-head-Dimers (14) (Signale mit +** gekennzeichnet)

schneller als bei der Reaktion mit nur einem Aquivalent cis-[Pt(NH;),(H,0),]*".

N9-CH,4
HDO/ Hzo ‘:’ #
H8 H2  pepy HB CH,
* # o o # %
nach 21 d

T e o JUL

jfﬁiihkﬁwku_hﬁﬁlfﬂpﬁ a | ﬁjt

. e

g%o 910 9.00 890 880 870 8.60 5.00 4.50 4.00
ppm (t1 ppm (t1)

Abb. 54: "H-NMR-Spektren der Reaktion von cis-[Pt(NHs), {(N1-9-MeA-N7)Pt(NHs)3},]%"
(2) mit vier Aquivalenten cis-[Pt(NH3),(H,0),]*" (D,0, pD = 2,4, 40 °C, 200 MHz). Signale

von (2) mit # gekennzeichnet, von (14) mit <+, von (15) mit *.

Nach 21 Tagen sind die Resonanzen des Edukts cis-[Pt(NH;),{(N1-9-MeA-N7)Pt(NH;)3},]%"
(2) (mit # markiert) nur noch in geringer Intensitidt vorhanden, wihrend bei der Umsetzung
mit nur einem Aquivalent nach 22 Tagen noch die Signale des Edukts die groBere Intensitit
haben. Allerdings bildet sich bei der Reaktion von (2) mit vier Aquivalenten cis-
[Pt(NH;),(H,0),]*" nicht nur das head-head-Dimer cis,cis-[ {(NHs),Pt(N1,N6-9-MeA -
N7)Pt(NHs)3}2]*" (14) als Produkt, sondern auch eine Verbindung (15), deren chemische
Verschiebungen stark tieffeldverschoben sind (¥). Die Lage des Signals der Methylgruppe bei
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5,01 ppm ist typisch fiir eine Platin-Koordination an N3 “*. Auch die Signale von H8 und H2
mit 9,11 ppm und 9,84 ppm sind auBlergewohnlich stark tieffeldverschoben. Im folgenden
Kapitel wird auf diese Verbindung niher eingegangen.

cis,cis-[ {(NH3),Pt(N1,N6-9-MeA-N7)Pt(NHs)s}.]*" (14) zeigte bisher keine Platin-Blau-
Eigenschaften.

2.4.1.3 Reaktion von [Pt(NH3);(9-MeA-N7)** (4) mit fiinf Aquivalenten cis-
[Pt(NH3)2(H20)2]2+ - Synthese des N3-koordinierten Komplexes (15)

Bei der Reaktion von [Pt(NH;3)3(9-MeA-N7)*" (4) mit finf Aquivalenten cis-
[Pt(NH3)2(H,0),]*" bilden sich im 1H—NMR—Spektlrurn innerhalb weniger Stunden neben den
Signalen von (4) die Signale des head-tail-Dimers cis,cis-[ {(NH3),Pt(NI,N6-9-MeA -
N7)Pt(NHs)3}2]*" (14) mit den chemischen Verschiebungen von 3,96 ppm im Bereich der
Methylgruppe, sowie 8,85 ppm und 8,91 ppm fiir H§ und H2. Neben den Resonanzen von
(14) ist in geringer Intensitit das Signalset einer Spezies (15) zu erkennen, das extrem
tieffeldverschoben ist, mit Signalen bei 5,01 ppm (CHj3), 9,10 ppm (H8) und 9,84 ppm (H2).
Diese chemischen Verschiebungen sind typisch fiir eine Pt-Koordination am N3 des 9-
MeA @2,

Nach Isolierung von (15) als weillen Feststoff sind im 1H—NMR—Spektlrum fast ausschlief3lich
die Resonanzen des N3-koordinierten Komplexes (15), mit einem * gekennzeichnet, zu

erkennen (Abb. 55).
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Abb. 55: 'H-NMR-Spektrum von (15) (*) und N3-koordinierten Nebenprodukten
(magentafarbener Pfeil) (DO, pD = 1,6, 200 MHz).

Die chemischen Verschiebungen der N3-koordinierten Verbindung (15) liegen bei 5,02 ppm
(CH3), 9,11 ppm (H8) und 9,85 ppm (H2), Signale von (14) sind nicht mehr vorhanden.
Zudem treten noch Resonanzen von zwei weiteren N3-koordinierten Komplexen auf (in Abb.
52 mit magentafarbenen Pfeilen markiert), deren chemische Verschiebungen denen von (15)
sehr dhnlich sind, 5,00 ppm und 5,01 ppm fiir die Methylgruppe, 9,06 ppm und 9,07 ppm fiir
HS8 sowie 9,74 ppm und 9,76 ppm fiir H2. Diese beiden Verbindungen wurden jedoch bisher
nicht weiter charakterisiert. Die Intensitdt des Signals der CH;-Gruppe ist im Vergleich zu
den Signale der Protonen H8 und H2 nicht wie erwartet dreifach so grof3, sondern besitzt eine
wesentlich geringere Intensitéit. Das Integral tiber die drei CHj3-Gruppen zusammen ist
ungefahr nur so grofl wie das der H2-Protonen und das der H8-Protonen. Dies wird durch die
Unterdriickung des Wassersignals bei der Messung in D,O verursacht. Da das Signal der
CH;-Gruppe relativ dicht bei dem Wassersignal liegt, wird es mit unterdriickt. Die
Verbreiterung im unteren Bereich der Signale von H8 und H2 deutet auf Pt-Satelliten hin,

welche durch die Platinierung von N7 und N1 bzw. N3 verursacht werden.
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2.4.14 pD-abhingige NMR-Spektroskopie und pK,-Wert-Ermittlung des N3-
platinierten Komplexes (15)

Zur Charakterisierung des N3-koordinierten Komplexes (15) wurden von diesem 'H-NMR-
Spektren bei verschiedenen pD-Werten aufgenommen und der pKs-Wert dieses Komplexes
ermittelt.

Die "H-NMR-Spektren, die aus dem eingeengten Reaktionsgemisch von [Pt(NH3)3;(9-MeA-
N7T* (4) mit finf Aquivalenten cis-[(NH3),Pt(H,0),]*" aufgenommen werden, zeigen, dass
das Auftreten von (15) vom pD-Wert abhéngig ist (Abb. 56).
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H2 ®

N I
Po o ol
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Abb. 56: 'H-NMR-Spektren von (15) (*) und cis,cis-[ {(NH3),Pt(N1,N6-9-MeA -
N7)Pt(NH;)3}2]""  (14) (#) aus der Reaktion von [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]*" (4) mit funf
Aquivalenten cis-[Pt(NH3),(H,0),]*" (D,0, 200 MHz).

i

f

Wihrend bei einem pD-Wert von 1,6, bei dem die Reaktion ablduft, nur die Resonanzen von

(15) und die von zwei weiteren N3-koordinierten Komplexen vorhanden sind (Abb. 56, die

-77 -



Kapitel 2.4.1

Resonanzen von (15) sind mit * markiert), sind bei einem pD-Wert von 4,5 Signale von (14)
(in Abb. 53 mit einem ¢ markiert) erkennbar. Bei einem pD-Wert von 7,6 ist das Spektrum
mit dem bei pD = 4,5 identisch. Im Alkalischen, bei einem pD-Wert von 11,9, sind die
Resonanzen von (15) verschwunden und es ist nur noch der Komplex (14) vorhanden (wird in
Abb. 53 durch die hellblauen Pfeile gezeigt). Diese Reaktion ist jedoch reversibel, wird die
NMR-Probe von pD = 11,9 wieder angesduert auf einen pD-Wert von 6,9, so entsteht wieder
der N3-koordinierte Komplex (15) neben dem Dimer (14). Wird diese Probe erneut alkalisch
gemacht auf einen pD-Wert von 11,2 verschwinden die Signale von (15) wieder und im
Spektrum ist nur noch (14) zu finden, (15) entsteht aber wieder beim wiederholten Ansduern
der NMR-Probe auf einen pD-Wert von 6,5.

Die Stabilitdt des N3-platinierten Komplexes (15) ist also stark abhidngig vom pD-Wert. Die
Reaktionen, die mit (15) im Alkalischen erfolgen, und die Frage der Entstehung cis,cis-
[{(NH3),Pt(N1,N6-9-MeA-N7)Pt(NH;)3},]*" (14), sind noch nicht geklirt. Vermutlich spielt
der Uberschuss an cis-[Pt(NH;)2(H20),]*" eine Rolle bei der Bildung von (14), da dieses
Verhalten nur bei einem eingeengten Reaktionsgemisch aus [Pt(NH3)3(9-MeA-N 2T (4) mit
fiinf Aquivalenten cis-[Pt(NHg)z(HzO)2]2+, nicht aber bei der isolierten N3-koordinierten
Verbindung, zu beobachten ist.

Obwohl das N3-koordinierte System bei hohen pD-Werten instabil ist, konnte der pKs-Wert
von (15) bestimmt werden.

Abb. 57 zeigt die Auftragung der Anderung der chemischen Verschiebungen von (15) gegen
den pD-Wert. Bei einem pD-Wert > 9 ist das Proton H8 durch H/D-Isotopenaustausch nicht
mehr detektierbar. Besonders anhand der Kurve von H2 ist gut zu erkennen, dass (15) zwei

pKs-Werte aufweist.
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Abb. 57: pD-Abhingigkeit der chemischen Verschiebungen von (15).

Die gemittelten pKs-Werte betragen 4,92 + 0,17 und 7,16 + 0,02, was auf eine ungewohnlich
starke Acidifizierung der exocyclischen Aminogruppe hindeutet. Fiir N1,N7-koordinierte

@D Aber: unter

Systeme werden gewohnlich pK,-Werte zwischen 10 - 11 erhalten
Beriicksichtigung der Tatsache, dass cis-[(NH;3),Pt{(N1-9-MeA-N7)Pt(NH;); },].*" (2) auch
einen eher untypisch niedrigen pKs;-Wert hat, weil sich die deprotonierte N(6)H,-Gruppe
tiber die noch nicht deprotonierte exocyclische Aminogruppe stabilisiert, und dass dies auch
bei (15) moglich sein sollte, sowie der Tatsache, dass eine dreifache Metallierung des 9-MeA
an N1, N3, und N7 zu einem weiteren Absinken des pKs-Werts fiithren sollte, sind die fiir (15)

ermittelten pK,-Werte durchaus sinnvoll.
2.4.1.5 HMBC-Spektroskopische Untersuchung von (15)
In Abb. 58 ist das 1H-ISN-HMBC-Spektrum des tiber N1,N7,N3-koordinierten Platin-9-MeA -

Komplexes (15) in H,O/D,O gezeigt. Aufgrund des schlechten Signal-Rausch-Verhéltnisses

wurde das "°N-Spektrum aus der Grafik entfernt.
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Abb. 58: HMBC-Spektrum von (15) (H,O/D,O (95/5), ohne Standard, 500 MHz). Rot
eingekreist sind die Kreuzpeaks von N9 und N7, orange eingekreist mogliche Kreuzpeaks von

N1 oder N3.

Wie bereits in Kapitel 2.1 beschrieben, sollten im HMBC-Spektrum von (15) fiinf Kreuzpeaks
auftreten. Die Protonen der Methylgruppe und das Proton H8 kénnen mit dem Stickstoff N9
koppeln, wodurch zwei Kreuzpeaks entstehen. H8 kann zudem mit N7 wechselwirken. H2 ist
in der Lage, mit N1 und N3 Kopplungen einzugehen. Alle fiinf Kreuzpeaks sind
Wechselwirkungen iiber zwei Bindungen.

Die Identifizierung von N9 ergibt sich dadurch, dass N9 als einziger Stickstoff mit zwei
Protonengruppen, mit H8 und mit den Protonen der CHj3-Gruppe, koppelt, wodurch zwei

Kreuzpeaks entstehen (Kreuzpeaks sind in Abb. 58 rot eingekreist). N9 ldsst sich so eine
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chemische Verschiebung von 312,3 ppm zuordnen. Der zweite Kreuzpeak des Protons HS
wird durch Kopplung mit N7 verursacht, welches eine chemische Verschiebung von 286,5
ppm besitzt. Die Kreuzpeaks, welche durch Wechselwirkung von H2 mit N1 und N3 auftreten
(in Abb. 55 orange eingekreist), besitzen eine wesentlich geringere Intensitit als die der
Stickstoffatome N7 und NO9. Sie sind aber durch ihre Lage exakt unter dem Signal von H2
vom Rauschen unterscheidbar. Die chemischen Verschiebungen dieser beiden
Stickstoffatome betragen 286,7 ppm und 299,0 ppm, wobei eine Zuordnung, welche der
Resonanzen zu N1 und welche zu N3 gehort, nicht moglich ist.

Im Vergleich von (15) zu den Verbindungen cis-[(NH;3),Pt{(NI-9-MeA-N7)Pt(NH3)3},],°"
(2), (10) und (11) ist festzustellen, dass sich die starke Tieffeldverschiebung der Resonanzen
im 'H-NMR-Spektrum bei einem N3-koordinierten Komplex auch bei den Signalen im '"N-
Spektrum zeigt.

2.4.1.6 Zusammenfassung der charakteristischen Merkmale des N3-koordinierten

Komplexes (15) und Strukturvorschlige

Die Synthese von (15) ist mdglich iiber:

- Reaktion von [Pt(NH;3)3;(9-MeA-N7)]*" (4) mit mehreren Aquivalenten cis-
[Pt(NH3)2(H,0),]*" und anschlieBendem Einengen der Reaktionsldsung;

- Reaktion von cis-[Pt(NH3),{(NI-9-MeA-N7)Pt(NH;)3} . (2) mit  mehreren
Aquivalenten  cis-[Pt(NH3)2(H,0):]*" und anschlieBendem Erwidrmen des
Reaktionsgemischs.

Verhalten in Abhingigkeit des pD-Werts:

- Bildung nur bei saurem pD-Wert;

- Unter alkalischen Bedingungen instabil, ab einem pD-Wert von ca. 11 fast nicht mehr
nachweisbar, dabei Bildung von cis,cis-[ {(NH3),Pt(NI,N6-9-MeA -N7)Pt(NH3)3},]*
(14);

- Zwei pKs-Werte, bei 4,92 + 0,17 und 7,16 + 0,02.

NMR-Spektroskopie:

- Ein Signalset im 'H-NMR-Spektrum -> 9-MeA-Liganden sind alle chemisch
dquivalent, haben also das gleiche Koordinationsmuster;

- Chemische Verschiebungen der Stickstoffatome alle stark tieffeldverschoben

(ermittelt iiber 'H-""N-HMBC-Spektrum).
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Da die Bildung von (15) nicht nur durch Reaktion von [Pt(NH;3)3(9-MeA-N7)*" (4) mit cis-
[Pt(NH;),(H,0),]*, sondern auch durch Reaktion von cis-[Pt(NHz): {(NI-9-MeA-
N7)Pt(NH3)3},]%" (2) mit cis-[Pt(NH3)2(H,0),]*" erfolgt, ist es wahrscheinlich, dass (2) ein
Baustein fiir (15) ist. Die cis-[Pt(NH;),{(N/-9-MeA-N7)Pt(NH3)3}2]®" (2)-Einheiten werden
iiber N3-gebundene cis-[Pt(NH;),]*"-Einheiten zu einem Oligomer unbekannter GroBe
verbunden. Da es im 'H-NMR-Spektrum von (15) nur ein Set von 9-MeA-Resonanzen
gleicher Intensitit gibt, sind die 9-MeA-Liganden alle chemisch dquivalent, miissen also alle
das gleiche Koordinationsmuster aufweisen. Dadurch kann ein offenkettiges Oligomer
ausgeschlossen werden und vermutet werden, dass (15) einen Cyclus bildet. Die pK,-Werte
liegen in einem Bereich, der fiir die Deprotonierung der exocyclischen Aminogruppe bei
dreifacher Platinierung des 9-MeA denkbar ist. Theoretisch miisste fiir jede N(6)H,-Gruppe
des Cyclus ein pKs-Wert bestimmbar sein, liegen diese jedoch dicht beieinander, ist es nicht
moglich, sie einzeln zu bestimmen. Bei einem Dimer, welches aus zwei [Pt(NH3);(9-MeA-
N7)]*"-Einheiten, die iiber N1 und N3 mittels cis-[Pt(NH;),]*"-Einheiten verbriickt sind,
gebildet wird, konnten nur zwei pKs-Werte bestimmt werden. Ein solcher Cyclus ist aber aus
sterischen Griinden unwahrscheinlich, da bei einer Verbriickung der beiden N1-Positionen
mittels einer cis-[Pt(NH;),]*"-Einheit die N3-Stickstoffatome zu weit von einander entfernt
sind, um ebenfalls verbunden zu werden. Der kleinste sterisch mogliche Cyclus wire ein 9-
MeA-Quartett (Abb. 59) mit der Summenformel cis,cis-[ {Pt(NH3),}2{(NI,N3-9-MeA-
N ﬂPt(NH3)3}4]16+. Unter der Vorraussetzung, dass (15) aus (2)-Einheiten besteht, sind

groBere Cyclen als ein Quartett sterisch ebenfalls ungiinstig.
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Abb. 59: Strukturvorschlag fiir (15), die N1-verbriickenden Pt-Atome sind blau eingezeichnet,

die N3-verbiickenden Pt-Atome magenta.

2.4.2 N3-koordinierte Pt-9-MeA-Komplexe ausgehend von [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]2+
durch Reaktion mit [Pt(NH;);(H,0)]**

24.2.1 1H-NMR-Spektroskopie der Reaktion von [Pt(NH;3);(H,0)]*" mit [Pt(NHz)s(9-
MeA-N7)I** (4)

Bei dem Versuch, einen weiteren dreifach platinierten 9-MeA-Komplex analog zu (15) zu
erhalten, wurde [Pt(NH;3)3;(9-MeA-N7)]*" (4) mit drei Aquivalenten [Pt(NH;)3(H,0)]*
umgesetzt. Hierbei sollte mit [ {Pt(NHz)s}3(N1,N3,N7-9-MeA)]°" (16) ein Komplex entstehen,
welcher eine N3-Koordination aufweist. Anders als Verbindung (15), in welcher 9-MeA-
Liganden iiber cis-[Pt(NH;),]*"-Einheiten verbunden werden, sollte (16) nicht die Moglichkeit
besitzen, mit anderen 9-MeA-Liganden Verbriickungen einzugehen wodurch dieses System
eine einfachere und vorhersagbare Struktur besitzen sollte.

Im NMR-MaBstab entsteht bei der Reaktion von [Pt(NH;)3(9-MeA-N7)]*" (4) mit drei
Aquivalenten [Pt(NH3)3(H,0)]*" zundchst hauptsichlich die N1,N7-koordinierte Verbindung
[Pt(NH3)3(NI-9-MeA-N7)Pt(NHz)3]*" (9), welcher im 1H—NMR—Spektrurn die chemischen
Verschiebungen 3,96 ppm (N9-CH3), 8,84 ppm (H8) und 8,89 ppm (H2) besitzt, eine N3-

koordinierter Komplex entsteht nur in geringem Anteil (s. Kapitel 2.2.1).
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Wird eine Losung aus (4) und drei Aquivalenten [Pt(NH;);(H,O)]*" durch Einengen
aufkonzentriert, so steigt der Anteil des N3-koordinierten Systems an. Im Gegensatz zu
Verbindung (15), welche sich rein isolieren ldsst, kann (16) nicht ohne [Pt(NH3)3(N/-9-MeA-
N7)Pt(NH3)s]*" (9) erhalten werden. Abb. 60 zeigt ein "H-NMR-Spektrum des Feststoffs der
Umsetzung von (4) mit drei Aquivalenten [Pt(NH;);(H,0)]*" bei einem pD-Wert von 3.

20 Hz
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Abb. 60: 'H-NMR-Spektrum des Feststoffs aus der Reaktion von [Pt(NH;)3(9-MeA-N7)]*"
(4) mit drei Aquivalenten [Pt(NH3)3(H,0)]*" (D-0, pD = 3, 200 MHz). Die Signale der N3-
koordinierten Verbindung (16) sind mit * gekennzeichnet, die von [Pt(NH3)3;(N/-9-MeA-
N7)Pt(NH;);]*" (9) mit .

Die Resonanzen von (16) sind mit * markiert, die von (9) mit 4. Es fillt auf, dass das Signal
der CH3-Gruppe von (16) sehr klein ist, was durch die Unterdriickung des Wassersignals
verursacht wird, da das Signal der Methylgruppe mit 4,95 ppm sehr dicht neben dem
Wassersignal liegt (s. Abb. 57). Die Protonen H2 und H8 sind mit 9,78 ppm und 9,08 ppm im
Vergleich zu (9) deutlich tieffeldverschoben. Im Verhédltnis zu den Signalen des N3-
koordinierten Komplexes (15) liegen die Signale von (16) leicht hochfeldverschoben. Durch
Integration der Protonen H2 und H8 von (16) und H2 und H8 von (9) lasst sich das Verhiltnis
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der beiden Verbindungen zueinander feststellen. In Losung ist das Verhiltnis von (16) zu (9)
3:2.

Sehr gut in Abb. 60 zu erkennen sind die Platin-Satelliten an den Signalen von H2 und HS8
von (16). H2 kann mit dem Platin der Pt(NH3);-Einheiten an N3 und N1 iiber drei Bindungen
koppeln; die Kopplungskonstante *J('*’Pt-'H2) betrigt 24 Hz. H8 kann mit dem an N7-
koordniertem Platin koppeln, hier ist *J('*’Pt-'H8) = 20 Hz. Im Vergleich dazu ist die
Kopplungskonstante von H8 in [Pt(NH;3)3(9-MeA-N 7> (4) mit 23,7 Hz " etwas grofler als
in (16). (16) konnte nicht rein ohne Verbindung [Pt(NH3)3(NZ-9-MeA-N7)Pt(NH;)s]*" (9)
isoliert werden. Abb. 61 =zeigt einen Strukturvorschlag fiir (16), basierend auf der

Interpretation der 'H-NMR-Spektren.

f,  PONH),

/

(NHy);Pt—__ 7
N, 7\>
3 9
)
CH,
Pt(NH,),

Abb. 61: Strukturvorschlag fiir (16).

2.4.2.2 pD-abhiangige NMR-Spektroskopie und pK,-Wert-Bestimmung von (16)

Abb. 62 zeigt die Auftragung der chemischen Verschiebungen von (16) gegen den pD-Wert,
die chemischen Verschiebungen von H2 werden durch magentafarbene Sterne, die von H8
durch blaue Kreise und die der CHj;-Gruppe durch schwarze Vierecke symbolisiert.
Auffallend ist hier, wie schon bei (15) beobachtet, dass sich die chemischen Verschiebungen

um eine Differenz von bis zu 1 ppm éndern.
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Abb. 62: pD-Abhingigkeit der chemischen Verschiebungen der Protonen von (16).

Der pK,-Wert fiir die Deprotonierung der exocyclischen Aminogruppe in H,O, welche mittels
der Anderung der chemischen Verschiebung des Protons H2 ermittelt wurde, betrigt 7,70 £
0,06, der mittels der CH3-Gruppe ermittelte 7,45 + 0,07. Daraus ergibt sich ein gemittelter
pKs-Wert von 7,57 = 0,09. Im Vergleich zum N1,N7-koordinierten Komplex [Pt(NH3)3(N/-9-
MeA-N7)Pt(NH;):]*" (9) sind die pKs-Werte deutlich niedriger, durch die zusétzliche
Pt(NH;);-Einheit an N3 tritt eine weitere Acidifizierung der Protonen der N(6)H,-Gruppe ein.
Damit liegt der pKs-Wert von (16) deutlich iiber denen zwei pK-Werten der ebenfalls iiber
N1, N7 und N3-koordinierte Verbindung (15) (4,92 + 0,17 und 7,16 £ 0,02). Hier wiederholt
sich die Beobachtung, die bereits bei den NI,N7-koordinierten Komplexen cis-
[Pt(NH3), {(N1-9-MeA-N7)Pt(NH3)3},]°" (2) (Baustein fiir (15)) und [Pt(NH;3)3;(N/-9-MeA-
N7)Pt(NH3);]*" (9) (verwandt mit (16)) gemacht wurde, namlich dass eine Stabilisierung der
deprotonierten N6H -Gruppe durch die benachbarte noch nicht deprotonierte Aminogruppe
iiber eine Wasserstoffbriicke zustande kommen kann, wodurch die Protonen der
exocyclischen Aminogruppe zusétzlich acidifiziert werden. In (16) besteht, wie auch schon in
(9), keine Moglichkeit einer intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung zur Stabilisierung

der exocyclischen Aminogruppe, so dass hier der pKs-Wert hoher als in (15) liegt.

- 86 -



Kapitel 2.5.1

2.5 Synthese und Charakterisierung cyclischer Verbindungen aus cis-
[Pt(H,0);(NH3)(9-MeA-N7)|*" (17)

Wie schon in der Einleitung in Kapitel 1.2.1 beschrieben, besteht nicht nur bei einkernigen,
kationischen Metallkomplexen, sondern auch bei Komplexen mit mehreren Metallzentren die
Moglichkeit, Wechselwirkungen mit der DNA einzugehen. Diese mehrkerningen Systeme
unterschiedlicher Gréfe konnen sowohl kettenfomige als auch cyclische Anordnungen
annehmen. FEin Beispiel fiir cyclische Verbindungen sind die Platin[4]calixarene, deren
Struktur sich von Calixarenen ableitet. Wahrend in Calixarenen Methylen-Einheiten als
Verbriickung wirken, iibernehmen in Platin[4]calixarenen Platin’-Einheiten diese Rolle
(140.14D) "9_MeA besitzt durch gleichzeitige Metallkoordination an der N7-Position und an N1
oder N6 die Moglichkeit, Dimere, Oligomere oder Cyclen auszubilden. In diesem Kapitel

wird die Synthese und Charakterisierung eines 9-MeA-Platin-Cyclus angestrebt.
2.5.1 Synthese von cis-[Pt(H,0)(NH3)(9-MeA-N 7)]2+ an

Fiir die Synthese von cis-[Pt(H20)»(NH;3)(9-MeA-N7)]** (17) wurde zuerst K,PtCly mit 9-
MeA im Sauren zu [PtCl3(9-MeAH-N7)] umgesetzt V. Aus dieser Verbindung wurde durch
Reaktion mit einem Aquivalent NH; gemih des trans-Effekts *? zu cis-[PtCL(NH;)(9-MeA-
N7)] (18) erhalten "*). cis-[PtCl,(NH;)(9-MeA-N7)] (18) ist relativ schwerldslich und wird
deswegen nicht mit 'H-NMR-Spektroskopie, sondern mit IR-Spektroskopie und
Elementaranalyse charakterisiert. Im IR-Spektrum von cis-[PtCl,(NH3)(9-MeA-N7)] (Abb.
63) werden die meisten Banden den Schwingungen des 9-MeA-Liganden verursacht, so z.B.
bei 1646 cm™ und 1588 cm™ (C=C-Valenzschwingung oder N-H-Deformationsschwingung)

(in der Abb. mit * gekennzeichnet) (120)
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Abb. 63: IR-Spektrum von cis-[PtCl,(NH3)(9-MeA-N7)] (18)

Die Banden bei 539 cm™ und 510 cm™ (mit ¢ markiert) lassen sich Pt-N-Schwingungen
zuordnen, wobei die Absorption bei 510 cm’' wahrscheinlich der zu Pt-NH;-Einheit gehort,
da sie im Vergleich zu einem IR-Spektrum von [PtCl3(9-MeAH-N7)] (nicht gezeigt) noch
nicht auftritt. Die Absorptionen bei 326 cm™ und 337 cm™ (mit A gekennzeichnet) liegen im
Bereich der Pt-Cl-Valenzschwingungen.

Bei der Reaktion von cis-[PtCl,(NH;3)(9-MeA-N7)] (18) mit zwei Aquivalenten AgNOs;
werden die Chlorido-Liganden abgespalten und durch Aqua-Liganden ersetzt, cis-

[Pt(H20)2(NH;3)(9-MeA-N7)]*" (17) entsteht.

2.5.2 Kondensationsreaktionen von cis-[Pt(HzO)Z(NH3)(9-MeA-N7)]ZJr (A7) in
Abhingigkeit von Zeit und Temperatur

cis-[Pt(H,0)2(NH;)(9-MeA-N7)]*" (17) besitzt durch die zwei leicht substituierbaren Aqua-
Liganden die Moglichkeit zu oligomerisieren. Hierbei sind eine Verbriickung iiber N1 und
N7, iiber N6 und N7 oder iiber sowohl N1 als auch N6 mit N7 denkbar; es kann der Aqua-
Ligand cis-stindig zu 9-MeA ausgetauscht werden oder der frans-stindige, wohingegen eine

Substitution von beiden ist aus sterischen Griinden unwahrscheinlich ist.
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Es besteht die Moglichkeit der Entstehung offenkettiger Oligomere verschiedener
Kettenldnge, als auch die Moglichkeit der Bildung eines Dimers oder cyclischer Produkte
verschiedener Grof3e.

Offenkettige Oligomere und cyclische Verbindungen mit unterschiedlich koordinierten 9-
MeA-Liganden (N1,N7- und N6-N7-gebundenes 9-MeA in einem Cyclus) sollten im 'H-
NMR-Spektrum eine Vielzahl an Resonanzen verursachen, da hier die 9-MeA-Liganden
chemisch verschieden sind. Der Ringschluss eines offenkettigen Systems oder die
Verbindung mehrerer kurzer Ketten zu einem Cyclus sollte zu einer Vereinfachung des 'H-
NMR-Spektrums fiithren, da in einem cyclischen Oligomer, in dem alle 9-MeA-Liganden das
gleiche Koordinationsmuster aufweisen, die Liganden chemisch dquivalent sind und so nur
ein Signalset erzeugen.

Cyclische  Verbindungen unterschiedlicher GroBe sollten auch bei gleichem
Koordinationsmuster nicht exakt die gleiche chemische Verschiebung besitzen.

Die Art der Verbriickung in einem Cyclus kann durch die Bestimmung des pK,-Werts
festgestellt werden. In einem N1,N7-gebundenem 9-MeA-System liegt der pK,-Wert fiir die
Deprotonierung von N(6)H, zwischen 10 - 11. Der Bereich des pK;-Werts der
Protonierung/Deprotonierung von N1 in einer N6,N7-platinierten Verbindung ist zwischen 5 -
6 Y. In einem gemischt-koordinierten Komplex mit N1,N7- und N6,N7-metalliertem 9-MeA
kénnen zwei pKs-Werte bestimmt werden, jeweils in den bereits genannten Bereichen 2.

Wie oben bereits angedeutet, ist es mdglich, dass sich erst kleinere (offenkettige) Systeme
bilden, die sich erst im Laufe von Tagen oder Wochen zu einer groferen Ketten oder einem
Cyclus  zusammenlagern.  Eine  Erhéhung  der  Reaktionstemperatur  konnte
Ringschlussreaktionen beschleunigen; eine andere Maoglichkeit ist, dass bei erhdhter
Temperatur andere Produkte entstehen als bei RT.

Zur Untersuchung des Kondensationsverhaltens von cis-[Pt(H,0),(NH;3)(9-MeA-N7)]*" (17)
wurde cis-[PtCl,(NH;3)(9-MeA-N7)] (18) iiber einen Zeitraum von 24 h mit zwei
Aquivalenten Silbernitrat umgesetzt, um die Chlorido-Liganden abzuspalten. AnschlieBend
wurde je eine Probe von (17) nach Abtrennen des Silberchlorids bei 40 °C, 50 °C und 60°C
gelagert und iiber einen Zeitraum von bis zu 12 Tagen regelmiBig 'H-NMR-spektroskopisch
untersucht. Eine Probe von (17) wurde bei Raumtemperatur gelagert und innerhalb der ersten
24 h nach Abtrennen des Silberchlorids mehrfach mittels "H-NMR-Spektroskopie analysiert,
um die Kondensationsvorgédnge im direkten Anschluss an die Darstellung von (17) verfolgen

zu konnen.

-89 -



Kapitel 2.5.2

2.5.2.1 Kondensationsreaktionen von cis-[Pt(H,0),(NH3)(9-MeA-N7)]*" (17) innerhalb
der ersten 24 h

In Abb. 64 sind die 'H-NMR-Spektren von cis-[Pt(H,0),(NH;)(9-MeA-N7)]*" (17) in
Abhingigkeit von der Zeit nach Abtrennen des Silberchlorids gezeigt. Das 'H-NMR-
Spektrum 2 h nach Abtrennen des Silberchlorids weist ein Signalset als Hauptprodukt auf, bei
3,95 ppm (CH3), 8,39 ppm (H2) und 8,75 ppm (HS).
N9-CH,
HS ~ H2 I

nach 20 h

RN B B
nach 6 h

”‘JI\'JJL/\
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nach 2 h Jh
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Abb. 64: '"H-NMR-Spektren der Kondensationsreaktion von cis-[Pt(H,0),(NH;z)(9-MeA-
N7)*" (17) (®) bei RT innerhalb der ersten 24 h (D,0, pD ~ 3, TSP, 200 MHz).

1

Da in (17) der 9-MeA-Ligand an der N7-Position platiniert ist, ldsst sich das Signal bei 8,75
ppm H8 zuordnen, da dieses durch die Ndhe zum Platin im Vergleich zu H2
tieffeldverschoben sein sollte. Auffallend ist, dass das Signal des H8 aus zwei Singuletts bei
8,74 ppm und 8,76 ppm besteht, was durch die verschiedenen Rotamere von (17) erklért
werden konnte (Abb. 65), bei denen das H8 entweder einen Aqua-Liganden oder den Ammin-
Liganden als Nachbarn hat. Hierbei besteht die Moglichkeit der Ausbildung intramolekularer

Wasserstoftbriickenbindungen zum jeweiligen Liganden.
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Abb. 65: mdgliche Rotamere von cis-[Pt(H,0),(NH;3)(9-MeA-N7)]*" (17).

Ein Nebenprodukt mit den chemischen Verschiebungen von 3,93 ppm (CHs), 8,37 ppm (H2)
und 8,63 ppm (HS) ist bereits entstanden. Das 'H-NMR-Spektrum nach 4 h sieht dhnlich aus,
allerdings ist hier bereits die Bildung eines weiteren Produkts, hochfeldverschoben zu dem
der beiden ersten Methylgruppen, zu erkennen, welches nach 6 h deutlicher wird, im Bereich
der H2- und HS8-Protonen sind mehrere neue Signale entstanden. Nach 20 h sind
hochfeldverschoben zum Signal der Methylgruppe von (17) bei 3,96 ppm zwei deutliche
Signale bei 3,90 ppm und 3,88 ppm zu erkennen, tieffeldverschoben zu dem Signal von (17)
ist ein breites Signal bei etwas 4,02 ppm zu erkennen. Nach 24 h haben diese Signale weiter
an Intensitdt zugenommen, zudem sind weitere Signale hinzugekommen. Im Bereich der
Ringprotonen H2 und HS sind nach 20 h bzw. 24 h die Signale von (17) noch erkennbar, doch
es sind, besonders im Bereich von H2 oberhalb 8,6 ppm, viele neue Signale entstanden, so
dass eine Zuordnung zu den Signalen der Methylgruppen nicht moglich ist.

Bereits innerhalb der ersten 24 h bei Raumtemperatur bilden sich in einer Probe von cis-
[Pt(H,0),(NH;3)(9-MeA-N7)]*" (17) verschiedene neue Produkte, was die Bereitschaft des
Platins die labilen Aqua-Liganden auszutauschen, bestitigt. Die Signalsets der neu
entstandenen Verbindungen liegen sowohl hochfeld- als tieffeldverschoben zu den

Resonanzen von (17), was auf verschiedene Koordinationsmuster hinweist.

2.5.2.2 Kondensationsreaktionen von cis-[Pt(HzO)Z(NH3)(9-MeA-N7)]ZJr (A7) Dbei

verschiedenen Temperaturen

Die Kondensationsreaktionen von cis-[Pt(H,0),(NH3)(9-MeA-N7)]*" (17) bei verschiedenen

Temperaturen wurden mittels 'H-NMR-Spektroskopie iiber einen Zeitraum von mehreren
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Tagen fiir Temperaturen von 40 °C, 50 °C und 60 °C, sowie bei RT {iber einen Zeitraum von
mehreren Wochen beobachtet.

Abb. 66 zeigt die 'H-NMR-Spektren der bei Raumtemperatur gelagerten Probe von (17).

N9-CH, *
H8/H2

nach 2 Monaten *

I N N

[ ]
nach 6 h M

9.00 8.50 420 4.10 4.00 3.90 3.80 3.70
ppm (t1) ppm (tI%

Abb. 66: 'H-NMR-Spektren der Kondensationsreaktion von cis-[Pt(H,0),(NH;z)(9-MeA-
N7)*" (17) bei RT (D,0, pD ~ 3, TSP, 200 MHz). Resonanzen von (17) sind mit @ markiert,
(19) mit *.

Das unterste Spektrum wurde ca. sechs Stunden nach dem Abtrennen des Silberchlorids
gemessen, das Signal bei 3,97 ppm ist der Methylgruppe, die Resonanzen bei 8,41 ppm und
8,77 ppm den Protonen H2 und H8 von (17) zuzuordnen. Nach zwei Tagen sind neben (17)
verschiedene neue Produkte entstanden, deren Resonanzen sowohl hochfeld- als auch
tieffeldverschoben zu (17) liegen, also verschiedene Koordinationsmuster aufweisen. Nach
zwoOlf Tagen sind die Signale der Verbindung (17) nicht mehr die mit der groBten Intensitat.
Im Bereich der chemischen Verschiebungen der Methylgruppen {iiberlagern sich zahlreiche

Resonanzen, wobei die bei 3,80 ppm dominiert. Im Bereich der Ringprotonen H2 und HS sind
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die Signale von (17) nicht mehr identifizierbar, der Methylgruppe bei 3,80 ppm lassen sich
Signale bei 8,73 ppm und 9,07 ppm zuordnen, die in diesem Bereich die hochste Intensitit
haben. Nach zwei Monaten hat sich diese Verbindung (19) als Hauptprodukt herausgebildet,
der Anteil der weiteren Produkte ist im Verhéltnis zu (19) geringer geworden. Im Bereich der
Methylgruppen liegt tieffeldverschoben zum neuen Hauptprodukt eine Gruppe von stark
verbreiterten Signalen, die ineinander iibergehen. Im Bereich der Protonen H2 und H8 sind
diese verbreiterten Resonanzen auch vorhanden, aber weniger gut erkennbar. Der leichte
Tieffeldshift aller Resonanzen im Vergleich zu dem 'H-NMR-Spektrum nach 12 Tagen
(chemische Verschiebungen des Hauptproduktes nach 2 Monaten: 3,82 ppm (CHs), 8,75 ppm
und 9,07 ppm (H2 bzw. H8)) ldsst sich mit einer Absenkung des pD-Werts wihrend der
Kondensationsreaktion erkliren.

Da nur ein Signalset fiir das 9-MeA vorhanden ist, miissen in der neuen Verbindung (19) alle
9-MeA-Liganden chemisch dquivalent sein, also das gleiche Koordinationsmuster aufweisen.
Dies wire zum Beispiel bei einem head-head-Dimer oder bei einem Cyclus, bei dem die 9-
MeA-Liganden alle gleich verbriickt sind, der Fall. Eine Verbindung, in der sowohl N1,N7-
als auch N6,N7-platinierte Liganden vorliegen, kann ausgeschlossen werden, da in diesem
Fall zwei Signalsets entstehen wiirden (eines von N1,N7- und eines von N6,N7-gebundenem
9-MeA). Die Art der Verbriickung (N1,N7 oder N6,N7) wird mittels pK,-Wert-Bestimmung
in Kapitel 2.5.4 geklart.

Bei RT bilden sich aus cis-[Pt(H,0),(NH;)(9-MeA-N7)]** (17) neben (19) erst verschiedene
Zwischenprodukte, deren Intensitdt im Vergleich zu (19) jedoch abnimmt. Verglichen mit den
chemischen Verschiebungen der Ausgangssubstanz (17) liegt die Resonanz der Protonen der
Methylgruppe des neuen Komplexes (19) hochfeldverschoben, die der Protonen H2 und H8
jedoch tieffeldverschoben. Die stark verbreiterten, iiberlagerten Signale, besonders deutlich
im Bereich der N9-CHs-Protonen zwischen ca. 3,85 ppm und 4,1 ppm, weisen auf die
Bildung verschiedener oligomerer Produkte hin, bei denen moglicherweise eine Oxidation zu

paramagnetischen Systemen gefiihrt hat, da fiir diese eine Signalverbreiterung typisch ist.

Abb. 67 zeigt die "H-NMR-Spektren der Kondensationsreaktion von cis-[Pt(H,0),(NH;3)(9-
MeA-N7)]*" (17) bei 40 °C.
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Abb. 67: 'H-NMR-Spektren der Kondensationsreaktion von cis-[Pt(H,0),(NH;z)(9-MeA-
N7)* (17) bei 40°C (D,O, pD ~ 3, TSP, 200 MHz). Signale von (19) sind mit * markiert.

Bereits nach drei Tagen ist das Spektrum dem bei Raumtemperatur nach zwei Monaten
erhaltenen Spektrum dhnlich, es hat sich ebenfalls die Verbindung (19) mit den chemischen
Verschiebungen von 3,82 ppm, 8,75 ppm und 9,10 ppm gebildet (in Abb. 67 mit *
gekennzeichnet), zudem sind die verbreiterten, ,,bandenéhnlichen* Signale, welche vermutlich
zu verschieden groBen oligomeren Produkten gehdren, bereits vorhanden. Nach fiinf Tagen
hat sich das Spektrum nicht weiter verdndert, wihrend nach zehn Tagen das Signal der
Protonen der Methylgruppe bei 3,83 ppm hochfeldverschoben eine Schulter aufweist (in Abb.
64 mit # gekennzeichnet). Diese besitzt nach dreizehn Tagen fast die gleiche Intensitit wie
das frithere Hauptprodukt (19); alle Signalsets weisen nach dreizehn Tagen einen leichten
Tieffeldshift auf, vermutlich verursacht durch ein Absinken des pD-Werts wihrend der
Reaktion. Im Bereich der Ringprotonen ist neben dem Signal bei 9,14 ppm von (19) ein neues
dhnlicher Intensitit mit der chemischen Verschiebung 9,11 ppm (#) entstanden, welches zu
der Methylgruppe bei 3,85 ppm (#) zugehorig zu sein scheint. Im Bereich des anderen Protons
bei 8,80 ppm sind mehrere neue Signale zu erkennen, welche sowohl hochfeld- als auch
tieffeldverschoben zu diesem Signal der Verbindung (19) sind; es ldsst sich jedoch nicht

sagen, welches zu der neuen Verbindung (#) gehort.
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Anders als bei der Kondensationsreaktion bei RT entstehen bei 40 °C zwei Hauptprodukte
dhnlicher Intensitit, zum einen die ebenfalls bei RT gebildete Verbindung (19), zum anderen
eine Verbindung, deren chemische Verschiebungen leicht hochfeldverschoben zu denen von
(19) liegen. Wahrscheinlich besitzt dieses System das gleiche Verbriickungsmuster wie (19),
da die Signallagen sich dhneln, der Unterschied konnte in der Anzahl der Platin-9-MeA-
Einheiten, die den Cyclus aufbauen, liegen.

In den Spektren, die die Kondensationsreaktion von cis-[Pt(H20)>(NH;3)(9-MeA-N7)I*" (17)
bei 60 °C dokumentieren (Abb. 68), zeigen sich bereits nach drei Tagen die zwei Signalsets,
die bei 40 °C erst nach dreizehn Tagen entstehen, wobei das hochfeldverschobene Signalset

(#) die geringere Intensitdt besitzt, das sich zuerst bildende Produkt (19) (*) dominiert noch.

N9-CH, *#
H2 HS
*# %
nach 10d %
#
* *
#
nach 5d %
#
*
# %
\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\ ‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\
9.00 8.50 8.00 410 400 390 380 3.70

ppm (t1%’50 ppm (téll)zo

Abb. 68: '"H-NMR-Spektren der Kondensationsreaktion von cis-[Pt(H,0)>(NH;z)(9-MeA-
N7T* (17) bei 60°C (D-0, pD ~ 3, TSP, 200 MHz). Signale von (19) sind mit * markiert.

Das 'H-NMR-Spektrum nach fiinf Tagen sieht dhnlich aus, nach zehn Tagen besitzen die
beiden Hauptsignalsets (*), mit den chemischen Verschiebungen von 3,87 ppm (CHj3), 8,80
ppm (H2) und 9,14 ppm (HS), und (#), mit den chemischen Verschiebungen 3,85 ppm (CHj3)
und 9,10 ppm (HS), ungefihr gleiche Intensitét. Die leichte Tieffeldverschiebung aller Signale

lasst sich auf eine Erniedrigung des pD-Werts wihrend der Kondensationsreaktion
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zuriickfiihren. Der Bereich der verbreiterten, sich iiberlagernden Signale, welche vermutlich
verschiedenen oligomeren Verbindungen zuzuordnen sind, werden im Bereich der N9-CHs-
Gruppe nach 5 Tagen etwas schmaler als nach drei Tagen, dafiir ist eine Resonanz bei 4,2
ppm zu erkennen; dies ist eine Lage, die fiir Protonen von NH;3-Gruppen typisch ist.

Wie bereits bei der Kondensationsreaktion bei 40 °C beobachtet, bilden sich auch bei 60 °C
zwei Hauptprodukte dhnlicher chemischer Verschiebung, (19) und ein zweites Produkt,
dessen Resonanzen hochfeldverschoben zu den von (19) liegen. Die Intensitdt der Signale der
zweiten Verbindung, mit # markiert sind, nimmt bei 60 °C wesentlich schneller zu als bei
40 °C.

Die Kondensationsreaktion bei 50 °C ist hier gezeigt, da die '"H-NMR-Spektren identisch mit
der Reaktion bei 60 °C sind.

Die Kondensationsreaktionen von cis-[Pt(H,0),(NH3)(9-MeA-N7)]*" (17) fithren auch bei
verschiedenen Reaktionstemperaturen zu dem gleichen Hauptprodukt, Verbindung (19). Da
dieser Komplex (19) im 'H-NMR-Spektrum nur ein Signalset erzeugt, besitzen alle 9-MeA-
Liganden dieses Systems die gleiche chemische Umgebung. Bei einem offenkettigen Polymer
ist dies nicht der Fall, wohl aber bei einem Cyclus. Eine Aussage iiber die Gréfe des Cyclus
(19) kann noch nicht getroffen werden, allerdings ist es wahrscheinlich, dass (19) aus
mindestens drei Nukleobasen-Platin-Einheiten besteht; ein trinuklearer Pt"'-Komplex mit 9-
MeA bei N1,N7-Verbriickung ist bereits bekannt *.

Eine Erhohung der Reaktionstemperatur fithrt dazu, dass die Bildung von (19) schneller
ablauft. Allerdings entsteht bei Temperaturen iiber RT ein zweites Produkt, dessen Anteil mit
steigender Temperatur zunimmt. Dieses Produkt besitzt fast identische chemische
Verschiebungen im 1H—NMR—Spektrum wie (19) (in den Abb. 67 und 68 sind diese Signale
mit # markiert), was auf ein identisches Koordinationsmuster hinweist. Vermutlich handelt es
sich hierbei um ein cyclisches System, der aus einer anderen Anzahl an Platin-9-MeA-

Einheiten aufgebaut ist als (19).

2.5.3 Verhalten des Cyclisierungsproduktes (19) gegeniiber TSP

Da NMR-Spektren, die in D,O gemessen werden, nicht iiber das Signal des Lésungsmittels
kalibriert werden konnen, da dessen Lage abhidngig vom pD-Wert ist, wird den NMR-Proben

TSP als Standard zugegeben. Bei den "H-NMR-Spektren von (19) stellte sich durch Zugabe
von TMA als zusitzlichen Standard heraus, dass das Signal des TSP zu hohem Feld
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verschoben ist. Abb. 69 zeigt ein 'H-NMR-Spektrum von (19) bei einem pD-Wert von 6,
welches auf TMA kalibriert wurde.
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Abb. 69: 'H-NMR-Spektrum von (19) (D,0, pD ~ 6, TMA, 200 MHz).

Das Signal des TSP ist deutlich zu -0,03 ppm verschoben. Diese Verschiebung kann nur dann
beobachtet werden, wenn das TSP-Anion mit einem cyclischen, kationischen Metall-
Nukleobasen-Komplex in Wirt-Gast-Manier wechselwirkt *¥. Durch dieses Verhalten wird
die Vermutung aus dem vorigen Kapitel, dass es sich bei (19) um eine cyclische Verbindung
~handelt, weiter bestétigt, da nur bei einem Cyclus, nicht aber bei einem kettenférmigen

Oligomer, eine Wechselwirkung mit dem TSP-Anion eintreten kann.

2.5.4 pK,-Wertbestimmung des Cyclisierungsproduktes (19)

Zur pKs-Wert-Bestimmung von (19) wurde die Cyclisierungreaktion von cis-
[Pt(H20)2(NH3)(9-MeA-N7)]*" (17) bei 40 °C iiber einen Zeitraum von drei Tagen

durchgefiihrt. Eine Aufreinigung der Reaktionsprodukte mit Sephadex G-50 war nicht
erfolgreich, so dass in den 1H-NMR-Spek‘[ren, die bei verschiedenen pD-Werten zur pK;-
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Wert-Bestimmung aufgenommen wurden, nicht nur die Resonanzen von (19), sondern auch
die der Nebenprodukte (s. Abb. 67) erkennbar waren. Als Standard wurde TMA verwendet.
Wihrend fiir einen NI1,N7-verbriickten Komplex ein pKs-Wert von 9 - 11 fiir die
Deprotonierung an N(6)H, zu erwarten wére, wiirde ein pK;-Wert im Bereich von 5 auf eine
N6,N7-Verbriickung schlieBen lassen, da hier die Protonierung an N1 gemessen wiirde. Fiir
H,O ergeben sich folgende pK-Werte fiir (19): 3,60 + 0,07 durch die Anderung der
chemischen Verschiebungen der CH3-Gruppe, und 3,41 £ 0,09 beziehungsweise 3,32 + 0,05
durch die beiden Protonen bestimmt. Der daraus resultierende Mittelwert betrdgt 3,44 + 0,08.
Dieser Wert liegt in einem weitgefassten Bereich, der fiir die Protonierung an N1 und damit
fiir eine N6,N7-Verbriickung zu erwarten ist, wobei der pKs-Wert von (19) im Vergleich zu
anderen N6,N7-koordinierten 9-MeA relativ niedrig ist (s. Kapitel 1.2.2).

Wird eine NMR-Probe iiber einen lidngeren Zeitraum (mehrere Tage) bei alkalischem pD-
Wert gelagert, so kann beobachtet werden, dass das Signal der Protonen H2 und H8, welches
weiter tieffeldverschoben ist, durch H-D-Isotopenaustausch langsam verschwindet. Da der
Isotopenaustausch typisch fiir H8 ist, lassen sich die Signale dadurch zuordnen. Die
chemischen Verschiebungen fiir (19) sind bei pD ~ 6 gegen TMA als Standard 3,74 ppm (N9-
CHs), 8,67 ppm (H2) und 8,91 ppm (HS). Die Signallagen der Ringprotonen H2 und H8 sind
fiir ein N6,N7-koordiniertes System relativ weit tieffeldverschoben.

Die Frage, ob am Platin der Aqua-Ligand cis- oder trans-stindig zum N7-koordinierten 9-
MeA ausgetauscht wird, konnte nicht geklart werden. Im Falle des Austauschs des cis-
standigen Aqua-Liganden besdflen die 9-MeA-Liganden im Cyclus head-head-Konformation,
im Falle des trans-stindigen Liganden head-tail-Konformation. Abb. 70 zeigt
Strukturvorschlige fiir (19) sowohl fiir die Substitution des cis- als auch des trans-stindigen

Aqua-Liganden.
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Abb. 70: Strukturvorschlige fiir den N6,N7-koordinierten Cyclus (19), links bei Substitution
des Aqua-Liganden cis-stindig zum 9-MeA, rechts bei Substitution des Aqua-Liganden trans-

stindig zum 9-MeA.
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2.6 Reaktion von trans-[Pt(NH3)(9-MeGH-N7)(H20)2]2+ 21) mit 14-

Diazabicyclooctan

Kiinstliche Oligonukleotide sind in der Lage mit DNA oder RNA Wechselwirkungen
einzugehen und so z.B. sowohl zur Genaktivierung als auch Genrepression eingesetzt werden.
Eine Moglichkeit der Modifikation besteht darin, dass Riickgrat des Oligonukleotids zu
verdndern. Nielsen et al. berichten von einem Oligonukleotid mit ungeladenem Peptid-
Riickgrat, welches an Nukleinsiuren bindet *?. Bei einem positiv geladenen Riickgrat sollte
die Wechselwirkung mit negativ geladener DNA stabiler sein als bei einem ungeladenen %,
Durch den Einbau von Metallionen in das Riickgrat kdnnen kationische Oligonukleotide
erhalten werden. Die Nukleobasen sind in solchen Verbindungen nahezu coplanar zueinander
angeordnet, und  konnen = weiterhin ~ Wasserstoffbriickenbindungen  ausbilden.
Anwendungsmoglichkeiten fiir diese Oligonukleotide wéren antisense und antigene Strategien
(147)

Ziel dieses Teils der Arbeit war es, ein kiinstliches, platinverbriicktes Nukleobasen-Trimer zu
synthetisieren. Dabei sollten die Nukleobasen statt liber das Zuckerphosphat-Riickgrat iiber
ein Platin-Diazabicyclooctan(DABCO)-Riickgrat zu einem Strang verbunden werden (Abb.

71).

NH, NH, NH, "
o~ o~

- Pt—— — Pt—— — Pt——
R O /A
o | |

0 ‘ 0
N N
Ty T LD
S AN NP
N~ N T HN N | HN N

: |
CH CH, CH

3 3

Abb. 71: Platin-DABCO-verbriicktes 9-MeGH-Trimer.

Der Syntheseweg erfolgte {iiber frans-[Ptl,(NH3)(9-MeGH-N7)] (20), welches zur
Aquaspezies umgesetzt und anschlieBend mit DABCO zu trans-[Pt(DABCO),(NH3)(9-
MeGH-N7)] reagieren sollte. Durch weitere Reaktion mit zwei Aquivalenten cis-

[Pt(NH;),(H,0)(9-MeGH-N7)]*" sollte der trinukleare Komplex entstehen (Abb. 71).
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2.6.1 Synthese und Charakterisierung von trans-[Ptl;(NH3)(9-MeGH-N7)] - 3,5 H,O (20)

Die Synthese von trans-[Ptl;(NH;3)(9-MeGH-N7)] - 3,5 H,O (20) erfolgte durch Reaktion von
cis-[PtCI(NH3)2(9-MeGH-N7)]Cl mit einem Uberschuss an Kaliumiodid unter sauren pH-
Bedingungen, analog zu der Umsetzung von cis-[PtCI(NH;3)2(9-MeA-N7)|Cl zu trans-
[PtL(NH;)(9-MeA-N7)] *® (Abb. 72). Durch Koordination eines lodid-Ions an cis-
[PtCI(NH3)2(9-MeGH-N7)]" und Protonierung des NHz-Liganden, welcher trans-stindig zum
Chlorido-Liganden ist, entsteht trans-[PtICI(NH3)(9-MeGH-N7)] als Zwischenprodukt. Durch

den trans-Effekt (42

wird der Chlorido-Ligand durch den zu ihm trans-stindigen lodido-
Liganden geschwiicht und durch Iodid, welches im UberschuB vorliegt, substituiert; trans-

[PtI,(NH3)(9-MeGH-N7] wird gebildet.

NH, BE: NH, V NH,
+ —
Cl— pt—NH, +H,I Cl— pt— I — [—Pt—1
— 0 - ¢l 0 ‘
- NH,
N N N
HN | 7\ HN | 7 \> HN | 7 \>
X\ ’ K\ R X\ 9
N N N
HN N | HN N | HN N |
CH CH CH

3 3 3

Abb. 72: Reaktionsschema der Umsetzung von cis-[PtCl(NH3)2(9-MeGH-N7)]Cl zu trans-
[PtI,(NH3)(9-MeGH-N7)] - 3,5 H,0O (20).

trans-[Ptl,(NH3)(9-MeGH-N7)] - 3,5 H,O ist eine sehr schwerlosliche Verbindung, so dass
eine Charakterisierung iiber NMR-Spektroskopie nicht mdglich ist. (20) wurde iiber IR-
Spektroskopie und Elementaranalyse charakterisiert.

Die im IR-Spektrum fiir eine Pt-Koordination an N7 des 9-MeGH charakteristischen Banden
des 9-MeGH bei 1695 cm™, 1635 cm™ und 1590 cm™ **” sind im IR-Spektrum vom (20)
(Abb. 73) teilweise leicht zu niedrigeren Wellenzahlen verschoben, aber mit hoher Intensitit,

zu finden (1695 cm™, 1631 cm™, 1578 cm™; in Abb. 70 mit * markiert).
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Abb. 73: IR-Spektrum von trans-[Ptl,(NH3)(9-MeGH-N7)] - 3,5 H,O (20).

Die Schwingungsbanden des 9-MeGH-Liganden dominieren das IR-Spektrum, so dass die
Bande einer Pt-N-Schwingung, welche ohnehin meist schwach ausgeprigt ist, im Bereich von
ca. 550 cm’', nicht erkennbar ist. Schwingungsbanden der Pt-I-Bindung liegen in einem
Bereich ca. 200 cm™ "*” und sind deshalb nicht im M-IR-Bereich messbar.

Die Elementaranalyse von (20) ergibt 3,5 Kristallwasser pro Platin-Komplex.

2.6.2 Umsetzung zu trans-[Pt(NH3)(9-MeGH-N7)(H,0),]*" (21) und pD-Abhéngigkeit
des Aqua-Komplexes

Der Aqua-Komplex trans-[Pt(NH3)(9-MeGH-N7)(H,0),]*" (21) wurde durch Umsetzung von
trans-[Ptl,(NH3)(9-MeGH-N7)] - 3,5 H,O (20) mit zwei Aquivalenten AgNO; im NMR-
Mafstab hergestellt.

Abb. 74 zeigt ein 'H-NMR-Spektrum von (21) bei einem pD-Wert von 4.8. Das Signal der
Methylgruppe liegt bei diesem pD-Wert bei 3,63 ppm, das des HS bei 8,01 ppm. Das Signal
4,3 ppm lédsst sich der NH3-Gruppe zuordnen und ist durch H/D-Isotopenaustausch von

geringer Intensitét.
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H,0/HDO N9-CH,
NH, |2+
HO,, ‘
Pt
O ‘\OHZ
N
N
QB
\N N
H,N |
CH,
H8
NH,
\ \ \ \ \
ppm (tl)S.O 7.0 6.0 5.0 4.0

Abb. 74: "H-NMR-Spektrum von frans-[Pt(NH;)(9-MeGH-N7)(H,0),]*" (21) in (D0, pD =
4,8, 400 MHz).

Mittels pD-abhiangiger NMR-Spektroskopie wurde fiir (21) ein pK,-Wert von 8,45 + 0,06
iiber die Anderungen der chemischen Verschiebungen der CH3-Gruppe und ein pK;-Wert von
8,47 £ 0,05 durch H8 bestimmt, was zu einem gemittelten pK-Wert von 8,46 + 0,1 fiir die
Deprotonierung von N1 fiihrt. Durch die Platinierung an N7 wird erwartungsgemil eine
Acidifizierung der N1-Position des komplexierten 9-MeGH herbeigefiihrt (pKs = 8,46 in (21)
im Vergleich zu 9,8 in freiem 9-MeGH) ¥, was auch bei dem verwandten Komplex trans-
[Pt(NH;)2(H,0)(9-MeGH-N7)]*"  beobachtet wurde (pKs = 8,87) . 1In wrans-
[Pt(NH;),(H,0)(9-MeGH-N7)]*" kann der pKo-Wert fiir die Deprotonierung der Aqua-
Liganden auf 5,27 bestimmt werden '’”; (21) weist zwar im pD-Bereich zwischen 6,2 und 7
eine leichte Anderung der chemischen Verschiebung auf (s. Abb 75), jedoch war es nicht

moglich, daraus einen pK,-Wert zu bestimmen.
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Abb. 75: pD-Abhingigkeit von trans-[Pt(NH3)(9-MeGH-N7)(H,0),]*" (21).

2.6.3 Reaktion von trans-[Pt(NH3)(9-MeGH-N7)(H,0),]*" (21) mit 1,4-Diazabicyclooctan
(DABCO)

Die Umsetzung von trans-[Pt(NH3)(9-MeGH-N7)(H,0),]*" (21) mit DABCO wurde im NMR-
Malistab in D,O durchgefiihrt.

Als freier Ligand zeigt DABCO im 'H-NMR-Spektrum in D,O in ein Singulett bei 3,23 ppm
(pD-Wert zwischen 4,5 - 8,5), da alle Protonen chemisch dquivalent sind. Durch Koordination
entstehen zwei verschiedene Sets chemisch dquivalenter Protonen am DABCO, als Beispiel
wird in Abb. 75 das 1H—NMR—Spek‘[rum der Reaktion von K,PtCly mit zwei Aquivalenten
DABCO im NMR-Mafstab in D,O bei einem pD-Wert von ca. 10 gezeigt. Bei diesem pD-
Wert ist DABCO an beiden Stickstoffpositionen deprotoniert und kann somit leichter an das
Platin koordinieren. In koordiniertem DABCO kann ein Proton sowohl mit dem Proton,
welches an den selben Kohlenstoff gebunden ist (gleichfarbig in Abb. 76), als auch mit
Protonen des benachbarten Kohlenstoffatoms (andersfarbig in Abb. 76) koppeln und so zu
dem in Abb. 76 gezeigten Aufspaltungsmuster fiihren.
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Abb. 76: 'H-NMR-Spektrum der Umsetzung von K,PtCly mit zwei Aquivalenten DABCO
(D20, pD ~ 10, TSP, 200 MHz).

Die Resonanzen der Protonen, welche ndher an dem ans Platin koordinierenden Stickstoff
sind, erfahren dadurch im Vergleich zu den anderen Protonen einen Tieffeldshift.

Die pKs-Werte von DABCO liegen bei 3,4 (Deprotonierung der ersten Stickstoffposition) und
9,7 (Deprotonierung der zweiten Stickstoffposition).

Fiir die Umsetzung von DABCO mit trans-[Pt(NH3)(9-MeGH-N7)(H,0),]*" (21) sollte nur
eine Stickstoffposition des DABCO deprotoniert sein, um eine zweifach-Koordination des
DABCO und die darauf folgende (unkontrollierte) Oligomerisierung des Komplexes zu
verhindern. Deshalb wurde in einem pD-Bereich zwischen 5 und 7 gearbeitet, zwischen dem
ersten und zweiten pKs-Wert des DABCO (pKs; = 3,42 = 0,04, pKyx = 9,71 = 0,05).

Abb. 77 zeigt ausgewidhlte 'H-NMR-Spektren einer Umsetzung von (21) mit zwei
Aquivalenten DABCO.
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Abb. 77: H-NMR—Spektren der Umsetzung von trans-[Pt(NH3)(9-MeGH-N 7)(H20),]*" (21)
mit DABCO (D0, pD = 5,5, TSP, 400 MHz).

Dominierend in den Spektren ist ein Multiplett bei 3,5 - 3,66 ppm. Diese Resonanz lésst sich
anhand des Aufspaltungsmusters koordiniertem DABCO zuordnen. Nach 2 Tagen
Reaktionsdauer ist bei 3,24 ppm noch ein kleines Signal von freiem DABCO zu erkennen. Im
Bereich der chemischen Verschiebungen der CH;-Protonen des 9-MeGH sind mehrere sich
iiberlagernde Resonanzen zu erkennen, wovon das bei 3,77 ppm die hochste Intensitét besitzt.
Im Bereich der H8-Protonen sind nach zwei Tagen Reaktionsdauer drei Signale vorhanden
(bei 7,74 ppm, 8,01 ppm und 8,11 ppm), welche aber eine dhnliche Intensitit besitzen. Keines
kann daher der Methylgruppe bei 3,77 ppm zugeordnet werden.

Nach sieben Tagen sind die Signale im Bereich der HS8-Protonen durch H/D-
Isotopenaustausch nicht mehr zu erkennen, bei den anderen Resonanzen lassen sich keine
Unterschiede im Vergleich zu dem Spektrum nach zwei Tagen feststellen.

Auch wenn der pD-Bereich der Reaktion von trans-[Pt(NH;z)(9-MeGH-N7)(H,0),]*" (21) mit
DABCO so gewdhlt wurde, dass DABCO noch an einer Stickstoffposition protoniert sein
sollte auch wenn nur ein Signal fiir koordiniertes DABCO im 'H-NMR-Spektrum zu finden
ist, zeigt die Vielzahl an Resonanzen im Bereich der Protonen der Methylgruppe des 9-

MeGH, dass mehrere Produkte und kein eindeutiges Hauptprodukt bei dieser Reaktion
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entstanden ist. Moglicherweise ist durch die Platin-Koordination an DABCO, analog zur
Metallkoordination an eine Nukleobase, eine Acidifizierung der zweiten Stickstoffposition
des DABCO eingetreten. Dadurch konnte auch diese Position in einem niedrigeren pD-
Bereich deprotoniert werden, was zur Bindung einer zweiten Platin-Einheit an das DABCO
fiihren wiirde; dies wiirde zu einer Signalvervielfachung im 'H-NMR-Spektrum.

Da nicht festgestellt werden konnte, ob das gewlinschte Produkt trans-[Pt(DABCO),(NH3)(9-
MeGH-N7)]*" entstanden ist, und es folglich nicht isoliert wurde, wurde auf eine Umsetzung

mit cis-[Pt(NH;3),(H,0)(9-MeGH-N7)*" um zu dem Oligomer zu gelangen, verzichtet.
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2.7 Platin-Isonikotinsiure-Komplexe

2.7.1 Synthese, Charakterisierung und Rontgenstruktur von trans-[PtCly(isonic);] = 2
DMSO (22)

Bei der Umsetzung von Isonikotinsdure (isonic) mit K,PtCls entsteht der Komplex
cis-[PtCly(isonic);] (23). Da fiir die Synthese supramolekularer Bausteine eine Verbindung in
trans-Geometrie gewiinscht war, wurde ein Weg fiir die cis-trans-Isomerisierung gesucht.
Moglichkeiten fiir die cis-trans-Isomerisierung in Losung sind: (a) durch den Angriff von
Nucleophilen auf einen cis-Komplex “°*'*V: (b) thermische Isomerisierung **'*¥; (c)
photochemische Isomerisierung *¥; (d) spontane Isomerisierung *>. Meist entsteht dabei
allerdings eine Mischung aus cis- und trans-Isomer. Komplexe vom Typ trans-[PtX,(Xpy):]
(mit Xpy = (substituiertes) Pyridin, X = Cl, Br) kdnnen iiber [Pt(Xpy)4]2+ und anschlieBendem
nucleophilen Angriff von X erhalten werden “°*'*”. Diese Methode erfordert jedoch eine
Isolierung des Intermediats [Pt(Xpy)s]*". Eine einfache und schnelle Methode zur cis-trans-
[somerisierung von Platin-Xpy-Komplexen ist die [somerisierung in DMSO "*7.

Der Mechanismus fiir die cis-trans-Isomerisierung von Pyridin- und Pyridinderivat-

Platinkomplexen in DMSO ist in Abb. 78 dargestellt.

+

isonic X isoni
isonic X
. >Pt< +DMSO — Sp” +X
isonic X isonic=~ > DMSO
(A) ®)
isonic X isonic X
Sp + isonic ——» Spe +DMSO
X/ \ DMSO X/ \ isonic
(©) D)

Abb. 78: Mechanismus der Isomerisierung von cis-[PtX,(isonic),] in DMSO; X = CI, T *7.

Hier wird zuerst bei Komplex (A) durch Solvolyse ein Halogenido-Ligand gegen DMSO
ausgetauscht, so dass cis-[PtX(isonic)2(DMSO)]" (B) entsteht. Bei diesem Schritt besteht im
Falle des lodido-Komplexes fiir (A) die Moglichkeit, dass sich die beiden Iodido-Liganden
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gegenseitig schwichen *®. Durch den frans-Effekt '* wird der #rans zum verbleibenden
Halogenido-Liganden stehende isonic-Ligand in Verbindung (B) geschwicht, und durch das
im ersten Schritt frei gewordenen Halogenid subsituiert, so dass trans-[PtX,(isonic)(DMSO)]
(C) entsteht. Im Falle des lodido-Komplexes spielt sicherlich auch die grole Reaktivitdt des
Todids dem Platin gegeniiber eine Rolle *” wobei die Bildung dieses Produkts (C) bei
substituierten Pyridinen und Iodido-Liganden bereits nachgewiesen wurde °®. Bei Zugabe
des substituierten Pyridins bzw. der Isonikotinsiure im UberschuB kann im letzten Schritt der
DMSO-Ligand ausgetauscht werden, so dass trans-[PtX(isonic),] (D) entsteht.

Die Isomerisierung lauft im Falle des Iodido-Komplexes leichter ab als im Falle des Chlorido-
Komplexes 7.

trans-[PtCly(isonic);] = 2 DMSO (22) wurde {iber cis-trans-Isomerisierung aus
cis-[PtCly(isonic);] (23) in DMSO dargestellt, wobei cis-[PtCly(isonic),] nach
Literaturangaben synthetisiert wurde '?.

Um zu erkennen, ob die Isomerisierung in DMSO erfolgreich abgelaufen ist, ist es wichtig,
cis- und trans-Isomere unterscheiden zu konnen. Gerade bei Pyridin-Derivat-Komplexen
liegen die chemischen Verschiebungen im 'H-NMR-Spektrum von cis- und trans-Isomer oft
dicht nebeneinander. Zur Unterscheidung gibt es verschiedene chemische Tests, wie
beispielsweise den Kurnakov-Test mit Thioharnstoff (¢1°*1%)  Desweitern besteht die
Moglichkeit der Unterscheidung mittels IR-Spektroskopie, welche in der Praxis aber oft
aufgrund schlecht aufgeloster Spektren nicht funktioniert. Eine einfachere analytische
Methode zur Unterscheidung des cis- und trans-Isomers ist die GroBe der

Kopplungskonstanten '*¥

, welche im folgenden Abschnitt beschrieben wird.

trans-[PtCly(isonic),] - 2 DMSO (22) ist in D,O bei saurem und neutralem pD-Wert unldslich,
im Alkalischen aber werden die Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den DMSO-
Molekiilen und der Sauregruppe (s. weiter unten) der Isonikotinsdure-Liganden durch
Deprotonierung der Siuregruppe gebrochen und (22) ist 16slich. Im 'H-NMR-Spektrum in
D,0 bei alkalischem pD-Wert (12,9) zeigt (22) zwei Dubletts bei 8,94 ppm (H2 und H6) und
7,75 ppm (H3 und H5) (das Nummerierungsschema ist in Abb. 79 gezeigt). Das Signal der
chemisch d&quivalenten Wasserstoffe H2 und H6 weist Pt-Satelliten mit einer
Kopplungskonstanten *J('*>Pt-'H) = 30 Hz auf. Dieser Wert ist kleiner als die entsprechende
Kopplungskonstante von cis-[PtCl,(isonic),] (23), welche 3J("°Pt-'"H) = 38,3 Hz betrigt.

Dieses Ergebnis deckt sich mit Angaben in der Literatur, wonach bei Komplexen des Typs

[PtX>(Xpy)2], mit X = Halogenido-Ligand, Xpy = Pyridin oder Pyridinderivat, die
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Kopplungskonstante des trans-Isomers um etwas 10 Hz geringer als die des entsprechenden
cis-Isomers ist '®¥. Die kleinere Kopplungskonstante des trans-Komplexes ldsst sich mit dem
trans-Einflu "®> begriinden. Der trans-EinfluB ist ein thermodynamisches Phinomen (im

Gegensatz zum trans-Effekt (142)

, welcher ein kinetischer Effekt ist). Er beschreibt die
Auswirkungen eines Liganden L in einem System trans-[L-M-L’] (M = beliebiges Metall) auf
verschiedene Eigenschaften des trams-stindigen Liganden L’, wie z.B. die Bindungslinge
zwischen dem Zentralatom und L’ oder wie oben beschrieben die Grofe der
Kopplungskonstanten von L’.

trans-[PtCl,(isonic),] * 2 DMSO (25) kristallisiert in Form von gelben Nadeln im triklinen

System in der Raumgruppe Pl.

Die Winkel der Bindungen des Platinatoms sind sehr nahe an den erwarteten 90 °, die CI-Pt-
Cl- und N-Pt-N-Achsen haben keine Abweichung von dem theoretischen Wert 180 ° (s.
Tabelle 2).

j)\\t‘/

Abb. 79: Rontgenstruktur von frans-[PtCly(isonic);] =~ 2 DMSO (22) mit

Nummerierungsschema.
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Tabelle 2: Ausgewihlte Bindungslangen und Winkel in trans-[PtCly(isonic),] - 2 DMSO (22)

Atom-Atom Abstand (A)
Pt1-Cl1 2,292(2)
Pt1-N1 1,992(5)
01-0O1L 2,545(6)

Atome Winkel (°)
Cl11-Pt1-Cl1 180,0(1)
N1-PtI-N1 180,0(2)
N1-Pt1-Cl1 90,4(2)

02-C7-01 124,5(7)

C4-C7-01 112,7(7)

C4-C7-02 122,8(8)

Der Abstand zwischen Cl1 und Ptl betrigt 2,292(2) A, die Pt1-N1-Bindung ist 1,992(5) A
lang und liegt damit in einem fiir diese Verbindungen erwarteten Bereich (vgl. trans-
[PtCly(py)] Pt-N 1,98(1) A, Pt-Cl 2,308(5) A (166 " Die Isonikotinsdure-Liganden in (22)
sind fast planar, der Diederwinkel zwischen dem Pyridinring und der Ebene durch O1,02,C4
und C7 betrigt nur ca. 3,7 °.

Der Abstand zwischen zwei Platinatomen, die entlang der b-Achse senkrecht zueinander
liegen, betrigt 9,3 A (s. Abb. 80). Die senkrechten Reihen, in denen die Komplexe
untereinander angeordnet sind, stehen so versetzt, dass eine stufenartige Struktur entsteht
(Abb. 80). Zwischen den Saduregruppen der isonic-Liganden und den DMSO-Molekiilen sind
Wasserstoftbriickenbindungen ausgebildet, diese sind in Abb. 80 blau eingezeichnet und

hellblau umrandet.
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Abb. 80: Stufenartige Anordnung der Molekiile im Kristall bei trans-[PtCly(isonic)y] = 2
DMSO (22). Wasserstoffbriickenbindungen sind hellblau umrandet.

Die Abstinde zwischen dem Sauerstoff des DMSO-Molekiils und der Sauregruppe der isonic-
Liganden sind mit 2,545(6) A (O1-O1L) relativ kurz (in Abb. 76 blau eingezeichnet und
hellblau umrandet). Allerdings gibt es einige Beispiele von Metall-Carbonséurekomplexen,
die Wasserstoftbriickenbindungen zZu DMSO eingehen, und deren
Wasserstoftfbriickenbindungen dhnlich kurz sind. Die Wasserstoftbriickenbindung in trans-
[PACl,(Pyridin-3-carbonsiure),] - DMSO betrigt 2,550 A ', in [PdCl(2,2'-Bipyridine-3,3'-
dicarbonséure) - DMSO 2,556 A . In dem Rutheniumkomplex [Ru(NCS),(4,4'-Dicarboxy-
2,2"-bipyridin),] - DMSO “® ist der Abstand zwischen dem DMSO-Sauerstoff und dem der

Carbonsiure mit 2,467 A sogar noch geringer.

2.7.2 Synthese, Charakterisierung und Rontgenstruktur von trans-[Ptl(isonic);] ~ 2

DMSO (24)

trans-[Ptly(isonic),] = 2 DMSO (24) wurde analog der in Kapitel 2.7.1 gezeigten
Isomerisierung durch Reaktion von cis-[Ptl,(isonic),] (25) in DMSO mit Isonikotinsdure
erhalten.

trans-[Ptly(isonic),] - 2 DMSO (24) ist wie trans-[PtCly(isonic),] - 2 DMSO (22) in DO nur

unter alkalischen Bedingungen 15slich. Die chemischen Verschiebungen von (24) im 'H-
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NMR-Spektrum in D,O bei alkalischem pD-Wert liegen bei 8,94 ppm (Dublett, H2/H6)
CJ(*°Pt-"H) = 32 Hz), und 7,75 ppm (Dublett, H3/H5); das Nummerierungsschema von (24)
ist in Abb. 81 gezeigt. Die Kopplungskonstante ist aufgrund des stirkeren frans-Einflusses
(169 des Todido- im Vergleich zum Chlorido-Liganden in rans-[PtCly(isonic),] - 2 DMSO
(22) etwas groBer.

trans-[Ptly(isonic);] * 2 DMSO kristallisiert isotyp zu trans-[PtCly(isonic);] ~ 2 DMSO (22)

triklin in der Raumgruppe Pl. Einige ausgewihlte Bindungsldngen und Winkel von (24) sind
in Tabelle 3 angegeben, der Pt-I-Abstand ist mit 2,599(11) A wegen des groBeren Radius des

Iod-Atoms etwas ldanger als in dem analogen Chlorido-Komplex (s. Tabelle 2).

Abb. 81: Nummerierungsschema von trans-[Ptly(isonic),] - 2 DMSO (24). In der Abbildung
ist nur eines der fehlgeordneten DMSO-Molekiile gezeigt.

Der Abstand zwischen der Sduregruppe der Isonikotinsdure-Liganden und dem Sauerstoff des

DMSO ist mit einem Abstand von 2,53(4) A (O1-O1L) ist innerhalb der Fehlergrenze
identisch mit dem in trans-[PtCl,(isonic),] - 2 DMSO (22).
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Tabelle 3: Ausgewdihlte Bindungslangen und Winkel in trans-[Ptl(isonic),] - 2 DMSO (24)

Atom-Atom Abstand (A)
Pt1-11 2,599(11)
Pt1-N1 2,027(7)

01-0O1L 2,53(4)
Atome Winkel (°)
T1-PUI-T1 180,0(0)
N1-PtI-N1 180,0(0)

N1-Pt1-I1 89,5(2)

NI-Pt1-T1 90,5(2)

02-C7-01 125,7(11)

C4-C7-02 122,6(11)

C4-C7-01 111,6(10)

In trans-[Ptly(isonic),] - 2 DMSO (24) weisen die DMSO-Molekiile eine Fehlordnung auf.

2.7.3 Synthese, Charakterisierung und Rontgenstruktur von trans-[PtCl(isonic);] - 2
DMSO (26)

Als Alternative zur cis-trans-Isomerisierung flir die Darstellung einer Verbindung des Typs
trans-[PtX,(isonic),] wurde versucht, diesen Komplex analog zur Syntheseroute von trans-
[PtCl(NH3),] darzustellen 189 Hierbei wird zuerst K,PtCly; mit NH; zu [P‘[(NH3)4]2+
umgesetzt. Aus [Pt(NH3)4]*" entsteht durch Reaktion mit HCI #rans-[PtCl,(NHs),], da nach
der Substitution eines Ammin-Liganden (und dessen Protonierung zu NH,") durch einen
Chlorido-Liganden die NH;3-Gruppe trans-stindig zum Chlorido-Liganden geschwécht und
dadurch von einem zweiten Chlorid substituiert wird.

Fiir den Isonikotinsiure-Komplex wurde K,PtCly mit einem Uberschuss an Isonikotinsiure
umgesetzt. Die entstehende Verbindung [Pt(isonic)s]* wurde nicht isoliert, sondern direkt mit
HCI conc. bei hoher Temperatur (ca. 100 °C) zur Reaktion gebracht. Dabei wurde das Pt"
durch Luftsauerstoff zu Pt " oxidiert. Der hierbei erhaltene griine Feststoff wurde aus DMSO
umkristallisiert, woraus trans-[PtCls(isonic);] - 2 DMSO (26) erhalten wurde. AuB3erhalb von
DMSO sind die Kristalle von (26) instabil und zersetzen sich.

Anders als trans-[PtCly(isonic),] 2 DMSO (22) und trans-[Ptly(isonic),] 2 DMSO (24) ist
(26) auch bei niedrigem pD-Wert in D,O 18slich und weist im "H-NMR-Spektrum bei einem

114 -



Kapitel 2.7.3

pD-Wert von 0,6 zwei Dubletts auf, die chemischen Verschiebungen von 9,02 ppm (H6 und
H2) und 8,57 ppm (H3 und H5) sind im Vergleich zur analogen Pt"-Verbindung (22) deutlich
tieffeldverschoben. In DMSO-dg ist das Signal des H3/H5 leicht hochfeldverschoben zu 8,37
ppm, das Signal des H2/H6 liegt bei 9,07 ppm.

trans-[PtCly(isonic),] - 2 DMSO (26) kristallisiert monoklin in der Raumgruppe P 2,/c. Das
Platin-Atom ist oktaedrisch koordiniert. Wihrend die Winkel zwischen dem Platinatom und
zwei trans-standigen Liganden die erwarteten 180 ° betragen, ist der Winkel Cl1-Pt1-CI2 mit
91,3(3) © etwas groBer als der theoretische Winkel von 90 °, der Winkel zwischen N1-Pt1-CI2
weicht mit 88,7(3) © um die selbe Differenz von 90 °© ab (Nummerierungsschema s. Abb. 82).

Weitere ausgewihlte Winkel von sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Abb. 82: Rontgenstruktur und Nummerierungsschema von trans-[PtCls(isonic),] - 2 DMSO
(26).

Der Pt1-N1- Abstand ist mit 2,025(12) A mit dem im analogen Pt"-Komplex geringfiigig

linger, ebenso die Pt-Cl-Abstinde mit 2,325(4) A (Pt1-Cl1) und 2,314(3) A (Pt1-CI2) im
Vergleich zu 2,292(2) A bei trans-[PtCly(isonic),] 2 DMSO (22) (Abb. 79, Tabelle 2).
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Tabelle 4: ausgewéhlte Atomabstinde und Winkel in trans-[PtCls(isonic),] 2 DMSO (26)

Atom-Atom Abstand (A)
Pt1-N1 2,025(12)
Pt1-Cl1 2,325(4)
Pt1-CI2 2,314(3)
01-01L 2,54(12)
Atome Winkel (°)

N1-Pt1-N1 180,0(1)

CI1-Pt1-Cl1 180,0 (1)
CI2-Pt1-CI2 180,0(1)
N1-Pt1-CI2 88,7(3)
CI1-Pt1-CI2 91,3(3)

C4-C7-02 125,2(2)

C4-C7-01 112,3(2)

01-C7-02 122,5(2)

Entlang der c-Achse ordnen sich die Komplexe von trans-[PtCls(isonic),] * 2 DMSO (26) in
Form einer Zick-Zack-Kette an (Abb. 83).

Abb. 83: Blick entlang der c-Achse bei trans-[PtCls(isonic),] 2 DMSO (26).
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Die Ebenen der Isonikotinsdure-Liganden innerhalb der Kette stehen in einem Winkel von ca.

83 © zueinander (Abb. 84).

Abb. 84: Lage der Isonikotinsdure-Liganden in trans-[PtCly(isonic),] = 2 DMSO (26)
zueinander. Die DMSO-Molekiile wurden zur besseren Ubersicht aus der Darstellung

entfernt.

Zwischen den Zick-Zack-Ketten sind DMSO-Molekiile eingelagert, wobei die
Sauerstoffatome der DMSO-Molekiile in Richtung Sduregruppe der Isonic-Liganden
ausgerichtet sind (Abb. 84).

Analog zu den Komplexen trans-[PtCly(isonic),] 2 DMSO (22) und trans-[Ptly(isonic),] * 2
DMSO (24) gibt es auch in trans-[PtCls(isonic);] - 2 DMSO (26) intermolekulare
Wasserstoftbriickenbindungen zwischen den Séuregruppen und den DMSO-Molekiilen (Abb.
85, die Wasserstoftbriicken sind blau eingezeichnet und hellblau umrandet). Der Abstand

zwischen O1 der Siuregruppe und O1L des DMSO betriigt nur 2,54 (2) A.
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Abb. 85: Wasserstoffbriickenbindungen (blau, hellblau umrandet) im Kristall von trans-
[PtCly(isonic),] ~ 2 DMSO (26) zwischen DMSO-Molekiilen und der Sauregruppe der

Isonikotinséure-Liganden.
2.7.4 Synthese, Charakterisierung und Rontgenstruktur von trans-[Ptl(isonic),] (27)

Wird zu einer wissrigen [Ptl;*]-Losung Isonikotinsiure gegeben, so entsteht als erstes das
kinetisch begiinstigte cis-Isomer. Nach Abtrennen des cis-Isomers aus der entstehenden
Suspension bildet sich im Filtrat nach einiger Zeit das thermodynamisch stabilere trans-
Isomer trans-[Ptl(isonic),] (27). Dieses konnte in Form dunkelgelber Nadeln isoliert werden.
Im '"H-NMR-Spektrum zeigt (27) in D,O bei alkalischem pD-Wert zwei Dubletts bei 8,94
ppm von H2 und H6 und 7,74 ppm von H3 und H5. Die Kopplungskonstante *J('*’Pt-'H) von
H2 und H6 betriagt 30 Hz. Das Nummerierungsschema ist in Abb. 86 dargestellt.
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Abb. 86: Rontgenstruktur und Nummerierungsschema von trans-[Ptly(isonic),] (27).

Auch der Komplex trans-[Ptl,(isonic);] (27) kristallisiert wie sein DMSO-Addukt im triklinen

System und hat die Raumgruppe P1. Der Ptl-N1-Abstand und der Ptl-I1-Abstand sind mit
2,016(5) A und 2,596(1) A fast genau so lang wie in dem analogen DMSO-Addukt (s. auch
Tabelle 5).

Tabelle 5: ausgewihlte Bindungsldngen in frans-[Ptl,(isonic),] (27)

Atome Abstand (A)
Pt1-N1 2,016(5)
Pt1-11 2,596(1)
C7-01 1,286(9)
C7-02 1,225(9)
01-02 (iiber H1) 2,689(7)

Atome Winkel (°)
NI-P{-N1 180.02)

T1-Pt1-T1 179,999(2)
11-Pt1-N1 91,15(2)
11-Pt1-N1 88,85(2)
01-C7-02 125,9(7)
C4-C7-01 114,5(7)
C4-C7-02 119,5(8)
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In diesem Komplex bilden die Carboxylatgruppen der Isonikotinsdure-Liganden die
erwarteten Wasserstoffbriickenbindungen untereinander aus. Der Abstand zwischen den

Sauerstoffatomen O1 und O2 benachbarter Carboxylatgruppen betriigt 2,689(7) A (Abb. 87).

Abb. 87: Wasserstoftbriickenbindungen (blau eingezeichnet und hellblau umrandet) zwischen

den Sauerstoffen O1 und O2 in trans-[Ptly(isonic),] (27).

In trans-[Ptly(isonic),] (27) sind die Isonikotinsdureliganden nicht wie erwartet planar,
sondern haben mit einem Diederwinkel von ca. 14 © zwischen der Pyridinring-Ebene und der
Ebene durch C4,01,02 eine deutliche Abweichung (vgl. Diederwinkel in (22): ca. 3,7 °)
(Abb. 88).
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Abb. 88: Blick auf die nicht-planaren Isonikotinsdure-Liganden in frans-[Ptl,(isonic),] (27).
Die Sauregruppe befindet sich deutlich auBlerhalb der Ebene des Pyridinrings.

2.7.5 pD-abhingige NMR-Spektroskopie von trans- [Pt(H,0),(isonic),]** (28)
Durch Umsetzung von trans-[Ptly(isonic),] (27) mit zwei Aquivalenten AgClO, in Aceton-ds
konnten die Iodido-Liganden von (27) gegen Solvens-Liganden substituiert werden. Nach

Zugabe von D,O wurde die Losung (D,O/Aceton 1 : 1) auf verschiedene pD-Werte eingestellt
und mittels 'H-NMR-Spektroskopie analysiert (s. Abb. 89).
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Abb. 89: "H-NMR-Spektren von trans-[Pt(H,0)a(isonic),]*" (28) (D,O/Aceton 1:1, TSP,
200 MHz) bei verschiedenen pD-Werten.

Im sauren pD-Bereich ist kein einheitliches Produkt vorhanden, die breiten Signalsets sind
stark aufgespalten. Mit steigendem pD-Wert verringert sich die Anzahl/Aufspaltung der
Signale, bei deutlich alkalischem pD-Wert (8,6) erscheint im 'H-NMR-Spektrum nur noch ein
klar aufgelostes Signalset, das zeigt, dass ab diesem pD-Wert nur ein Produkt vorliegt,
wahrscheinlich als Hydroxo-Komplex. Das Signal der Protonen H2/H6 weist Platin-Satelliten
auf (*J('H-'""Pt) = 36 Hz), wodurch bestitigt wird, dass die Koordination an den Stickstoff

der Isonikotinsdure beibehalten wurde.
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Durch die Protonierung des Hydroxo-Liganden des Platins bei niedrigem pD-Wert entsteht
mit dem Aqua-Liganden eine gute Abgangsgruppe. Dies fiihrt vermutlich zu
Kondensationsreaktionen, und damit der Entstehung neuer Produkte. Mdglich wire hier eine
Koordination des Platin an die Carboxylat-Gruppe der Isonikotinsdure (welche bei einem
niedrigeren pD-Wert protoniert werden sollte als ein Hydroxo-Ligand) und/oder an

verbriickend wirkende OH -Gruppen.
2.7.6 Reaktionen von trans-[Pt(H,0),(isonic),]** (28)

In diesem Kapitel werden die Umsetzungen von frans-[Pt(H,O)(isonic),]*" (28) mit zwei
verschiedenen Liganden (2,2’-Bipyrazin (bpz) und 4,4’-Bipyridin (4,4’bpy)) und einem
Palladium-Komplex ([Pd(bpz)(en)]*") gezeigt, wodurch supramolekulare Strukturen oder

Bausteine fiir supramolekulare Systeme erhalten werden sollten.
2.7.6.1 Reaktionen von trans-[Pt(H,O),(isonic);]** (28) mit [Pd(bpz)(en)]**

Der Hintergrund der Umsetzung von trans-[Pt(H,O)x(isonic),]*" (28) mit [Pd(bpz)(en)]*" war,

(103)

eine molekulares Dreieck analog zu dem molekularen Dreieck aus zu erhalten, bei dem

statt der trans-[Pt(NHs3),]-Einheiten (28) die Kanten des Dreiecks bilden. Durch Ausbildung
von Wasserstoffbriicken sollte es mdglich sein, dass zwei solcher Dreiecke aufeinander

stapeln (Abb. 90).
HO.__O _l 12+ /Pd \

Pt :
N Ii] /—\ / _> / @ | N\\
Pt—N —N _ %
N_ \ 1son1c D
/7 b 0% on Rt o~ “oH bd

Ho._0 Eg HO._,0
1501’110 1somc
N/ Pt \I XN g/j /)/ o}\g/j
O_(_ _) & o HO.__O
/ \ / N
N N ;

\_/ Pd ; Pd

Abb. 90: Struktur des gewiinschten molekularen Dreiecks [{Pd(en)}3(bpz)s{Pt(isonic),}s]"*"

und angestrebtes trigonales Prisma.
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Die 'H-NMR-Spektren der Umsetzung von trans-[Pt(H,O)u(isonic),]*" (28) mit
[Pd(bpz)(en)]* sind in Abb. 91 gezeigt.

#
% A
% A
nach 6 d MM e

nachszL /WJL\

nach1d

I | I I | I I | I I | I I | I I |
p];r%??l) 9.50 9.00 8.50 8.00 7.50

Abb. 91: "H-NMR-Spektren der Umsetzung von trans-[Pt(H,O),(isonic),]*" (28) mit einem
Aquivalent [Pd(bpz)(en)]2+ (Aceton/D,O 1 : 1, 200 MHz). Die Resonanzen von freier
Isonikotinsdure sind mit A, diec von (28) mit * und die von [Pd(bpz)(en)]2+ mit #

gekennzeichnet.

In allen Spektren haben die Resonanzen von [Pd(bpz)(en)]2+ die hochste Intensitit (mit #
markiert), wihrend die Intensitit der Isonikotinsdure-Signale, sowohl von (28) (mit *
gekennzeichnet) als auch von freier Isonikotinsdure (mit A markiert), stetig abnehmen. Freie
isonic ist bereits nach einem Tag in den Spektren zu finden, was fiir eine Zersetzung von (28)
spricht. Weitere Signale, die die Bildung neuer Produkte aufzeigen, wurden nicht beobachtet.
Da bei der Reaktion ein Feststoff entstanden ist, besteht die Moglichkeit, dass sich das

gewiinschte molekulare Dreieck [{Pd(en)}s(bpz)s{Pt(isonic),}3]"*"

gebildet hat, aber durch
die Schwerloslichkeit nicht in den "H-NMR-Spektren zu finden ist. Aufgrund der Ergebnisse
der Elementaranalyse des Feststoffs ist das molekulare Dreieck allerdings, wenn tiberhaupt,
nur zusammen mit einem oder mehreren anderen Produkten unbekannter Zusammensetzung

entstanden.
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2.7.6.2 Reaktionen von trans-[Pt(H,0)(isonic);]** (28) mit bpz

Da aus der Umsetzung von trans-[Pt(H,0),(isonic),]*" (28) mit [Pd(bpz)(en)]2+ das
gewiinschte molekulare Dreieck zumindest nicht in Losung erhalten wurde, sollte versucht
werden, durch Umsetzung von trans-[Pt(H,0),(isonic),]*" (28) mit 2,2’-Bipyrazin (bpz) das
molekulare Dreieck trans-[{Pt(bpz)(isonic),}3]" (Abb. 92) zu erhalten, und dieses danach
mit [Pd(bpz)(en)]2+ weiterreagieren zu lassen. Die Reaktion wurde im NMR-Malstab

untersucht.
HO_ _O 6+

AN

I
/ N—Pt—N

N N/
N 1somc \_E/j

\ })nlc isonic
~

Pt Pt
| N/ \N N

padiesslie

=

OH

Abb. 92: Struktur des molekularen Dreiecks tmns—[{Pt(bpz)z(isonic)2}3]6+.

Fiir die Koordination von bpz an Metalle bestechen, wie in Abb. 93 gezeigt, mehrere
Moglichkeiten: (i) eine chelatisierende Koordination {iber N1 und N1°, (i1) zweifache
Metallkoordination in trans-Stellung {iber die N4- und N4’-Position, (iii) eine chelatisierende
Koordination an N1 und N1’ sowie eine gleichzeitige Bindung weiterer Metalle an N4 und

N4, und (iv) zweifache Metallkoordination in cis-Stellung an N4 und N4* 7Y,
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Abb. 93: mégliche Koordinationsmuster fiir Metalle an bpz 17"

Fir die Bildung des erwiinschten molekularen Dreiecks aus Abb. 88 sollte trans-
[Pt(H20)(isonic),]*" (28) nach Koordinationsmuster (iv) in cis-Stellung an die N4- und N4’-
Position des bpz binden. Eine gleichzeitige Koordination an die N1- und N1’-Stickstoffatome
kann ausgeschlossen werden, da hierfiir [Pt(H,O)a(isonic),]*" in cis- anstelle der trans-
Konfiguration vorliegen miisste.

In Abb. 94 sind die 'H-NMR-Spektren der Reaktion von trans-[Pt(H,O)a(isonic),]*" (28) mit
zwei Aquivalenten bpz im zeitlichen Verlauf gezeigt. Die Resonanzen von trans-

[Pt(H20)(isonic),]*" (28) sind mit # gekennzeichnet, die von freiem bpz mit 4.
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Abb. 94: '"H-NMR-Spektren der Umsetzung von trans-[Pt(H,O),(isonic),]*" (28) mit 2
Aquivalenten bpz (Aceton/D,0 3:4, 35 °C, 200 MHz). Die Signale von (28) sind mit #, die

von freiem bpz mit ¢, neue Signale mit * und @ markiert.

Nach einem Tag Reaktionszeit hat sich ein beigefarbener Feststoff gebildet. In Losung
dominieren die Signale des freien bpz, die von (28) sind in geringer Intensitit vorhanden.
Zusitzlich dazu haben sich neue Produkte (Signale sind in Abb. 94 mit * und e markiert)
gebildet. Nach fiinf Tagen Reaktionszeit haben sowohl die Resonanzen von (28), als auch die
der neu entstandenen Produkte im Vergleich zu denen des freien bpz an Intensitdt gewonnen.
Auffallend hierbei sind zwei stark tieffeldverschobene Signale bei ca. 10 ppm, mit
unterschiedlicher Intensitdt. Das kleinere liegt bei 10,17 ppm, das groere bei 9,99 ppm.
Dieser Bereich der chemischen Verschiebung ist typisch fiir koordiniertes bpz (vgl. 10,07 und
9,20 ppm in [Pd(en)(bpz)]%). Die neu gebildeten, mit * markierten, Resonanzen bei 8,87 ppm
und 8,05 ppm besitzen eine dhnliche Intensitit wie die bei 9,99 ppm und scheinen zu dem
gleichen neu gebildeten Produkt zu gehoren. Bei der Bildung des erwarteten molekularen
Dreiecks wéren fiinf verschiedene Signale im Spektrum zu erwarten, drei des bpz-Liganden
und zwei des Isonikotinsdure-Liganden. Es sind jedoch nur drei neue Resonanzen dhnlicher

Intensitét entstanden, allerdings iiberlagern sich die Signale teilweise.
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Die neu gebildeten Resonanzen geringerer Intensitit liegen bei 10,17 ppm, 9,47 ppm und 8,48
ppm, wobei die bei 8,48 ppm dem Aufspaltungsmuster nach Isonikotinsdure zugeordnet
werden kann. Eine chemische Verschiebung von 10,17 ppm ist eher von bpz zu erwarten.
Weitere Signale, die zu dieser Verbindung gehoren, werden wahrscheinlich von Resonanzen
groBerer Intensitét tiberdeckt.

Im Gegensatz zu der Umsetzung von (28) mit [Pd(en)bpz)]*" bilden sich bei der Reaktion
von (28) mit bpz zwar neue Produkte, jedoch war es nicht mdglich, eines oder mehrere davon
zu isolieren; zudem konnte die Zusammensetzung des wihren der Reaktion ausgefallenen
Feststoffs auch durch Elementaranalyse nicht geklart werden. Ob das gewiinschte Dreieck
trans-[ {Pt(bpz)(isonic),}3]°*" entstanden ist, konnte nicht geklart werden. Weitere denkbare
Reaktionsprodukte wéren tmns—[Pt(bpz)z(isonic)2]2+, in cis-Konformation ein einzelner
Baustein des Dreiecks, trans-[Pt(bpz)z(isonic)2]2+ in trans-Konformation oder, falls nur ein

Aqua-Ligand substituiert wird, trans-[Pt(H,O)(bpz)(isonic),]*".

2.7.6.3 Reaktion von frans-[Pt(H,0),(isonic),]*" (28) mit 4,4’bpy, Synthese von trans-
[Pt(isonic)2(4,4’bpy)2](Cl0y); - 1,5 H,0 (29)

4,4’-Bipyridin (4,4 bpy) kann als Ligand zwei Metallatome linear verbriicken und ist deshalb
als Baustein fiir supramolekulare Strukturen interessant, gerade auch in Verbindung mit
Isonikotinsdure als weiterem Liganden 199 Durch die Umsetzung von 4,4’bpy mit trans-
[Pt(H,0),(isonic),]*" (28) sollte mit frans-[Pt(isonic),(4,4’bpy).]”" (29) ein Komplex
entstehen, bei dem die Moglichkeit besteht, {iber die freien Stickstoffatome des 4,4’bpy an
weitere Metalleinheiten zu koordinieren und/oder iiber die Sduregruppen der isonic

Wasserstoftbriickenbindungen zu anderen Molekiilen zu bilden (Abb. 95).
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Abb. 95: trans-[Pt(isonic)x(4,4°bpy)]>" (29)

Die Reaktion von frans-[Pt(H,O),(isonic),]*" (28) mit 4,4’bpy erfolgt in Aceton. 4,4’bpy wird
dabei in groBem Uberschuss eingesetzt, um die Koordination von zwei Platinatomen an ein
4,4’bpy-Molekiil und die damit verbundene Polymerisierung zu trans-[Pt(isonic)(4,4’bpy)]x
zu verhindern. Aus der Reaktionsmischung fillt rasch ein beigefarbener Feststoff aus.

Eine Analyse des Feststoffs iiber 'H-NMR-Spektroskopie ist nicht moglich, da dieser in den
meisten Losungsmitteln unloslich ist; zwar 16st sich die Verbindung in DMSO, allerdings
unter Zersetzung.

Elementaranalyse und IR-Spektroskopie zeigten aber, dass es sich bei dem entstandenen
Feststoff um das gewiinschte Produkt trans-[Pt(isonic),(4,4’bpy),](ClO4), (29) mit 1,5 Mol
Wasser pro Mol Komplex handelt.

Abb. 96 zeigt das IR-Spektrum von (29).
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Absorption / a.u.
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Abb. 96: IR-Spektrum von trans-[Pt(isonic),(4,4’bpy).](ClO4), - 1,5 H,O (29).

Die sehr intensive Bande bei 1055 cm™ wird vom ClO4-Gegenion verursacht (72 Weitere
intensive Absorptionen liegen bei 1608 cm ' (C=C-Valenzschwingung), 1423 cm™ (O-H-
Deformationsschwingung) sowie 812 ¢cm™ (C-H-Deformationsschwingung an Aromaten bei
zwei benachbarten H (1,4-Substitution)) '*”. Die Bande bei 510 cm™ ldsst sich einer Pt-N-
Schwingung zuordnen.

Auf weitere Umsetzungen von trans-[Pt(isonic),(4,4 bpy)2](ClO4), - 1,5 H,O (29) zum Erhalt
supramolekularer Strukturen (z.B. durch Koordination weiterer Metalleinheiten an die freie

Stickstoffposition des 4,4’bpy) wurde aufgrund der Schwerloslichkeit verzichtet.
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3. Zusammenfassung

In NI1,N7-koordinierten 9-MeA-Platin-Komplexen kann bei alkalischem pH-Wert und
erhohter Temperatur das Platin von N1 zur exocyclischen Aminogruppe N6 wandern. Hierbei
besteht mechanistisch die Mdoglichkeit sowohl einer Dimroth-Umlagerung im Adenin-Ring
als auch einer echten Platin-Wanderung von N1 nach N6 unter Spaltung der Pt-N1-Bindung.
Um diesen Mechanismus aufzukliren wurde "N6-9-MeA synthetisiert und zu dem Komplex
cis-[Pt(NH;), {(N1-""N6-9-MeA-N7)Pt(NHs)3},]°" (2*) umgesetzt. In diesem System sind die
Bedingungen fiir die Wanderung einer Platin-Einheit von N1 nach N6, wodurch die
Verbindung  cis-[Pt(NH3)2(NI1-9-"N6-MeA-N7)(N6-"N6-9-MeA-N7) {Pt(NH3)3}.]>"  (1*)
entsteht, gut bekannt und steuerbar; zudem l4uft diese Reaktion ohne Bildung von

Nebenprodukten ab (Abb. 94).

6+

NH,),Pt 6 6 Pt(NH
( 3)3 \ H,N H3N\ /NH3 NH, / ( 3)3
Pt

/1\17 \IN/ \Nl/ ;\I\ OH_
sH—< X ‘ 3/)\ )\\3 ‘ , Hs

If N~ TH: H IT

CH3 CH3
NH,),Pt 6
( 3)3 \ H2N H3N\ /NH3 “ 5+

Abb. 94: Wanderung der Platin-Einheit von N1 in cis-[Pt(NH;3),{(NI-""N6-9-MeA-
N7)Pt(NH3)3}2]*" (2%) nach N6 in cis-[Pt(NH;)o(NI-9-""N6-MeA-N7)(N6-'"N6-9-MeA -
N7){Pt(NH;)s}>]"" (1%).

Mittels zweidimensionaler "H-""N-NMR-Spektroskopie konnte geklirt werden, dass die '°N-

markierten Atome auch nach erfolgter Wanderung noch an den exocyclischen Aminogruppen

positioniert waren. Da im Falle einer Dimroth-Umlagerung nach der Wanderung eine N1-
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Position '"N-markiert sein miisste, kann dieser Mechanismus ausgeschlossen werden. Es
findet eine echte Platin-Wanderung mit Pt-N1-Bindungsspaltung und Pt-N6-Bindungsbildung
statt.

Mit dem Komplex trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(NI1-9-MeA-N7)Pt(NH3);](NOs); (11) (Abb.

95) wurde ein kiinstliches, platinvermitteltes Basenpaar synthetisiert und charakterisiert.

3+
Pt(NH,),
H,C o NH,CH, IgIHZ
N
7 X—H
% athe
. 3N—Pt NT O\ s/
H
0
HC NH,CH, CH,

Abb. 95: trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(NI1-9-MeA-N7)Pt(NH3);](NOs); (11).

Die Modellnukleobasen stehen hierbei in Watson-Crick-Anordnung zueinander, wobei die
Wasserstoftbriickenbindungen zwischen N3(T) und NI(A) durch eine trans-Platin-Einheit
ersetzt wurden. Der pK-Wert fiir die Deprotonierung der exocyclischen Aminogruppe wurde
zu 10,85 £ 0,01 bestimmt. Unter alkalischen pH-Bedingungen wandert in trans-[Pt(mea),(1-
MeT-N3)(NI-9-MeA-N7)Pt(NH3);]*" die trans-Platin-Einheit von N1 des 9-MeA zur
exocyclischen Aminogruppe. Nach erfolgter Wanderung liegt der pKs-Wert in trans-
[Pt(mea),(1-MeT-N3)(N6-9-MeA™-N7)Pt(NH;); 1> (15) fiir die Protonierung von N1 mit 5,71
fast im physiologischen Bereich. Eine Protonierung der N1-Position fiihrt zu einem

metallstabilisierten seltenen Tautomer des 9-MeA im platinvermittelten Basenpaar.

Obwohl es Beispiel fiir die Koordination von Ag” und Cu*" an die N3-Position des 9-MeA
gibt, sind fiir eine Koordination des Platins an diese Position des 9-MeA keine Beispiele in
der Literatur zu finden. Diese schwach basische Position wird normalerweise nur bei
Blockierung der bevorzugten N7- und N1-Position platiniert, z.B. in 6,6,9-TriMeA. In dieser
Arbeit werden mit den Verbindungen (15) und (16) zwei Komplexe vorgestellt, die an der
N1-, N7- und N3-Position platiniert sind. Die Charakterisierung beider Systeme erfolgte iiber

NMR-Spektroskopie. Beide Komplexe weisen durch die dreifache Metallierung eine extrem
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hohe Aciditdt der N(6)H,-Gruppe auf. Fiir das N3-koordinierte System (15), welcher durch
Addition von cis-[Pt(NH3),]-Einheiten an [Pt(NH;)3(9-MeA-N7)]*" erhalten wurde, wurden
noch niedrigere pKs-Werte (pKs; = 4,92 + 0,17 und pKsx = 7,16 £ 0,02) ermittelt als fiir den
N3-koordinierten Komplex (16) (pKs = 7,57), in dem drei [Pt(NHj3);]-Einheiten an 9-MeA
binden. Als Grund dafiir kommt eine Stabilisierung der deprotonierten exocyclischen
Aminogruppe durch eine noch nicht deprotonierte N(6)H,-Gruppe in Betracht. Dies wurde
bereits fiir den Komplex cis-[Pt(NH3), {(N/-9-MeA-N7)Pt(NH3)3} N gezeigt. Eine Isolierung
der beiden N3-koordinierten Verbindungen gelang jedoch nicht.

Dass nicht nur lineare Platin-Komplexe mit DNA wechselwirken konnen, sondern auch

(140140 "' 9_MeA bietet durch seine verschiedenen

Cyclen, ist bereits gezeigt worden
Koordinationsmuster auch die Moglichkeit, di- und oligonukleare sowie cyclische Komplexe
zu bilden. So zeigt die Verbindung cis-[Pt(H,0)>(NH3)(9-MeA-N7)]*" (17) in Losung ein
Verhalten, was auf die Bildung unterschiedlich groBer Oligomere hindeutet. Dies ist aus der
Tatsache zu schlieBen, dass ,Bandendhnliche“ Signale in den 'H-NMR-Spektren zu
beobachten sind, denen allerdings wenige scharfe Signale iiberlagert sind (System (19)). Eine
pKs-Wert-Bestimmung des intensivsten diskreten Signalsets ergibt einen pKs-Wert von ca.
3,44. Dadurch konnte gezeigt werden, dass in diesem das 9-MeA an der N7- und der N6-
Position Platin koordiniert. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass der N6,N7-platinierte

9-MeA-Cyclus (19) mit dem anionischen Standard TSP wechselwirkt, wahrscheinlich in
Wirt-Gast-Manier.

Das Pyridinderivat Isonikotinsdure bietet nicht nur die Mdglichkeit einer Metallkoordination
tiber die Stickstoffposition, sondern iiber die Saurefunktion auch die Moglichkeit zur
Ausbildung von intermolekularen Wasserstoftbriickenbindungen. Dies macht Isonikotinsdure
zum Aufbau supramolekularer metallorganischer Strukturen interessant. Mit Isonikotinsdure
wurden drei Pt"-Komplexe und ein Pt''-Komplex in frans-Konfiguration synthetisiert und
mittels Rontgenstrukturanalyse charakterisiert. In den isotypen Komplexen trans-
[PtCly(isonic),] - 2 DMSO (22) und trans-[Ptly(isonic),] - 2 DMSO (24) und in dem Pt"-
Komplex trans-[PtCly(isonic),] - 2 DMSO (26) bilden die Sauregruppen des Isonikotinséure-
Liganden Wasserstoffbriickenbindungen zu den Sauerstoffatomen der DMSO-Molekiile aus.

Diese Bindung ist mit einer Linge von ca. 2,54 A relativ kurz im Vergleich zu anderen
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Wasserstoftbriickenbindungen, liegt aber in einem fiir Komplexe dieser Art {iblichen Bereich,
wie andere Beispiele belegen !%1¢7:16%)

In dem DMSO-freien Komplex trans-[Ptl(isonic),] (27) bilden die Isonikotinsdure-Liganden
untereinander Wasserstoffbriicken aus, welche mit einem O-O-Abstand von ca. 2,7 A etwas

langer als die Isonikotinsdure-DMSO-Abstinde sind (Abb. 96).

@0 R0t

Abb. 96: Wasserstoffbriicken in trans-[Ptl,(isonic),] (27).

Mit der Synthese der Verbindung trans-[Pt(isonic),(4,4 bpy)2](Cl04), - 1,5 H,O (29) konnte
ein Komplex erhalten werden, der aufgrund der freien Stickstoffatome des 4,4 bpy noch iiber
mogliche Koordinationsstellen verfligt und so theoretisch als Baustein fiir supramolekulare
Aggregate eingesetzt werden konnte. Allerdings ist (29) in den meisten Losungsmitteln
schwerloslich, weshalb darauf verzichtet wurde, mit (29) mit weitere Reaktionen

durchzufithren.
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4. Experimenteller Teil

4.1 Verwendete Messgeriite und Arbeitstechniken

4.1.1 Allgemeine Arbeitstechniken

-Schutzgasarbeiten

Alle Glasapparaturen flir die Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen
Substanzen wurden im Trockenofen bei 80 °C getrocknet. Die Arbeiten wurden unter Argon
als Schutzgas durchgefiihrt.

-Reaktionen im NMR-Mal3stab

Reaktionen im NMR-Mallstab werden mit einer Eduktstoffmenge von 0,02 mmol in
verschlossenen Eppendorf-Gefdlen durchgefiihrt.

Reaktionen in praparativen Maf3stab werden, wenn nicht anders beschrieben, in geschlossenen

ReaktionsgefaBen durchgefiihrt.

4.1.2 NMR-Spektroskopie

Die 'H-NMR-Spektren, welche bei 200 MHz gemessen wurden, wurden an einem Mercury
200 FT-NMR-Gerit der Firma Varian (bei 200,13 MHz) aufgenommen. Bei 400 MHz
aufgenommene 'H-NMR-Spektren wurden an einem DRX 400 der Firma Bruker gemessen.
Die HMBC- und HSQC-Spektren sowie die dazu gehdrigen 'H-NMR-Spektren (Kapitel 2.1.2
- 2.1.4 und Kapitel 2.4.1.2) wurden bei 500 MHz an einem Inova 500 FT-NMR der Firma
Varian gemessen.

Bei Messungen in D,0 als Losungsmittel wurde Natrium-3-(trimethylsilyl)-propan-1-sulfonat
(TSP; & = 0,00 ppm bezogen auf Tetramethylsilan) oder Tetramethylammonium-
tetrafluoroborat (TMA; o = 3,18 ppm bezogen auf Tetarmethylsilan) als Standard verwendet.

4.1.3 Elementaranalyse

Der Anteil an Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff einer Probe wurde mit einem

Elemental Analyser CHNS-32 der Firma Leco von Markus Hiiffner bestimmit.
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4.1.4 IR-Spektroskopie

Die IR-Spektren wurden an einem FT-IR-Spektrometer IFS der Firma Bruker im
Wellenzahlbereich von 4000 cm ™' bis 250 cm ' gemessen. Hierfiir wurden KBr-Presslinge
der jeweiligen Substanz angefertigt. Die Bearbeitung der Spektren wurde mit der Software

OPUS/IR 2.0 durchgefiihrt.

4.1.5 Rontgenstrukturanalyse

Die Daten der Rontgenstrukturanalysen wurden auf einem Enraf-Nonius Kappa CCD 7
Diffraktometer mit Mo-K,-Strahlung (A = 0,71069 A, Graphit-Monochromator) gemessen.
Die Datenreduktion und Verfeinerung wurde mit den Programmen DENZO und
SCALEPACK durchgefihrt ‘™. Die Intensititen der Reflexe wurden bei 150 K
aufgenommen. Die Strukturen wurden nach Standard- oder Patterson-Methoden geldst und
nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate gegen Fo-Daten mit Hilfe der Programme
SHELXTL-PLUS " und SHELXL-97 "7 verfeinert. Nichtwasserstoffatome wurden mit
Ausnahme von fehlgeordneten Atomen anisotrop verfeinert. Die Positionen der
Wasserstoffmolekiile wurden geometrisch berechnet und isotrop verfeinert. Atomabstinde
und -winkel wurden mittels PLATON ‘7" berechnet und CIF-Dateien '’® mit der Software
WinGX 7 erstellt.

Die Abbildungen wurden mit dem Programm ,,Diamond 3.1 angefertigt (180)

4.1.6 pH-/pD-Wert-Messungen

Die pH- bzw. pD-Werte wurden mit einem inoLab pH Level pH1-pH-Meter der Firma WTW
Weilheim mit einer Mikroglaselektrode der Serie Blue-Line der Firma Schott gemessen.

Bei D,0 als Losungsmittel wurde der tatsédchlich vom pH-Meter angezeigte Wert (pH*) durch
Addition von 0,4 Logarithmus-Einheiten in den pD-Wert umgerechnet (181,182)

Die pKs-Werte in dieser Arbeit wurden mittels NMR-Spektroskopie in D,O bestimmt. Dazu
wurden die chemischen Verschiebungen gegen den pD-Wert aufgetragen und mittels nicht-
linearer Kurvenanpassung nach Newton-Gauss angepasst.

Op und Oppt+ sind die einzelnen chemischen Verschiebungen der unprotonierten und

protonierten Spezies, welche gemeinsam in Abhdngigkeit des pD-Werts die beobachtete
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chemische Verschiebung dpeop. ergeben. pKpy+ ist der negative dekadische Logarithmus der
Acidititskonstanten. Fiir den Fall, dass das Molekiil nur einen pK-Wert besitzt, ist der
Zusammenhang zwischen der beobachteten chemischen Verschiebung und dem pD-Wert in
der folgenden Gleichung (1) gezeigt '**:

5]3 + 5BH+ : 10 (pKBH: pD)

5beob. = (1)
1 + 10 ®K,:pD)

Die Umrechung des fiir D,O ermittelten pK,-Werts nach H,O erfolgte mit Gleichung (2) ‘*%:

( O) sz (DZO) - 0745
K, (H,0) = 2
p 2 1,015 (2

4.2 Ausgangsverbindungen

9-MeA P cis-[PtCLL(NH;),] "*, [Pt(NH;);CIICl1 " frans-[PtCLL(NH;),] "%, trans-
[PtCly(mea),] ‘), K(1-MeT) *7, [PtCl3(9-MeAH-N7)] Y, [Pt(NH;)3(9-MeA-N7)]CL, - 2
H,0 (4) "9 und cis-[Pt(NH3),{(N1-9-MeA-N7)Pt(NH;)3},]J(NOs)s - 2 H,O (2) “” wurden
nach  Literaturvorschriften  dargestellt.  [Pd(bpz)(en)](ClO4); und bpz  wurden
freundlicherweise von Dr.W.-Z Shen, cis-[PtCI(NH3),(9-MeGH-N7)]Cl von Barbara Miiller
zur Verfiigung gestellt.

NH,CI1 (98% "°N) wurde von der Firma Sigma-Aldrich bezogen.

Die anderen verwendeten Chemikalien waren handelsiibliche Produkte der Reinheitsstufe per

analysis.

4.3 Synthesen

4.3.1 6-chloro-9-(tetrahydro-2H-pyran2-yl)-purin (6*) ** '*

Unter Schutzgas werden 4 g 6-Chlor-purin (25,88 mmol) und 155,6 mg p-TSA (0,9 mmol;
0,05 eq.) in 120 ml wasserfreiem THF unter leichtem Erwidrmen und starkem Riihren

suspendiert. Zu dieser Mischung werden iiber einen Zeitraum von 30 min., bei 55 °C, 4,35 g

3,4-Dihydro-2H-pyran (52 mmol; 2 eq.; 4,7 ml) langsam zugetropft. Nach vollstandiger
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Zugabe wird die Heizung abgestellt und die tief orangefarbene Losung fiir 1 h geriihrt, wobei
die Mischung langsam auf RT abkiihlt. Anschliefend wird die Lésung durch Zugabe von 3,7
ml NHs-Losung (konz.) neutralisiert und fiir 5 min. geriihrt. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in wasserfreiem Ethylacetat aufgenommen und
die Reaktionsmischung dreimal mit 20 ml H,O gewaschen. AnschlieBend werden die Phasen
getrennt. Die organische Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Der 6lige Riickstand kristallisiert bei RT und wird fiinfmal mit kochendem
Petrolether (40 - 60 °C), je 60 ml, extrahiert. Aus dem sich abkiihlendem Ether kristallisiert
(6) aus und wird filtriert.
Weitere Fraktionen von (6) werden aus den eingeengten, vereinigten Etherphasen gewonnen.
Es wurden 4,14 g 6-chloro-9-(tetrahydro-2H-pyran2-yl)-purin (17,43 mmol; 70 %) erhalten.
Schmelzpunkt: 69,5 °C
DC: 6-chloro-9-tetrahydro-2H-pyran2-yl)-9H-purin

R¢= 0,87 (MeOH/DCM 3:7)

6-Chlor-9H-purin

R¢=0,78 (MeOH/DCM 3:7)
'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 8,75 (s; 1H), 8,34 (s; 1H), 5,79 (m; 1H, THP), 3,27-4,23 (m;
2H, THP), 1,69-2,2 (m; 6H, THP)
CHN-Analyse: ber.: C 50,32 H4,65 N 2347

gef.. C504 H4,7 N2345

4.3.2 "'N6-9-(tetrahydro-2H-pyran-2yl)-purin (7%) 3% 189

Unter Schutzgas werden 4,15 g 6-chloro-(9-tetrahydro-2H-pyran2-yl)-9H-purin (17,43 mmol)
0,92 g "NH4CI (17,43 mmol; 1 eq.) und 2,93 g NaHCO; (34,86 mmol; 2 eq.) in 110 ml
wasserfreiem Ethanol unter Riithren gelost und bei 70 °C fiir 72 h zur Reaktion gebracht. Die
Mischung wird filtriert (G3-Fritte) um Riickstdinde an NaHCO; und sich bildendem NaCl zu
entfernen. Der zuriickbleibende sirupartige Riickstand wird dreimal mit siedendem Petrolether
(je 40 ml) extrahiert. Aus dem abkiihlenden Petrolether kristallisieren im Eisbad weille
Kristalle von ’N6-9-(tetrahydro-2H-pyran-2yl)-purin (7*) aus.

Die Ausbeute betrigt 945,76 mg '*N6-9-(tetrahydro-2H-pyran-2yl)-9H-purin (4,31 mmol; 24
%).

Schmelzpunkt: 172°C
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DC: 6-chloro-9-tetrahydro-2H-pyran2-yl)-purin

R¢= 0,84 (MeOH/DCM 3:7)

*N6-9-(tetrahydro-2H-pyran-2yl)-9H-purin

R¢= 0,64 (MeOH/DCM 3:7)
'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 8,37 (s; 1H), 8,02 (s; 1H), 5,68 (m; 1H, THP), 5,45-5,92 (m;
2H, THP), 1,71-2,08 (m; 6H, THP)
CHN-Analyse: ber.: C 54,78 H5,95 N 31,94

gef.. C54,7 HS56 N31,5

4.3.3 "N6-Adenin (8*) *¥

41 mg ""N6-9-(tetrahydro-2H-pyran-2yl)-purin (3,82 mmol) werden in einer Mischung aus
13,7 ml Dioxan und 27,4 ml 0,01 M HCI gelost, und ein pH-Wert von 1,5 mit 1 M HCI
eingestellt. Die Losung wird 24 h bei RT geriihrt. Es werden 100 ml H,O zugegeben und die
Losung anschlieBend am Rotavapor (Wasserbadtemperatur 40 °C) auf 30 ml eingeengt, wobei
dies noch dreimal wiederholt wird. Dann wird die Losung mit NaOH-Ldsung neutralisiert
(pH = 7,3) und im Kiihlschrank gelagert. Nach 2 d hat sich ’N6-Adenin in Form leicht
beigefarbener, kugelformiger Kristalle gebildet, welche isoliert werden.

Die Ausbeute an ’N6-Adenin (8%) betrigt 402 mg (2,98 mmol; 78 %).

'H-NMR (200 MHz, D,0): & = 8,44 (s; 1H; H2), 8,38 (s; 1H; HS)

4.3.4 '*'N6-9-Methyladenin (5%) *®

402 mg ""N6-Adenin (8*) (2,98 mmol) werden mit 119 mg NaOH (2,98 mmol; 1 eq.) in 15
ml Ethanol gelost. Zu der Losung werden 187 ul CHsl (2,99 mmol; 1 eq.) iiber einen
Zeitraum von einer halben Stunde zugetropft, wobei die Reaktionslésung mittels Eis-Salz-
Bad gekiihlt wird. AnschlieBend wird 1 h unter RiickfluB3 erhitzt, dann 1,5 h bei RT geriihrt.
Aus der Reaktionslosung fillt nach 1 h Eisbadkiihlung ’N6-9-MeA als cremefarbenes Pulver
aus, welches abgetrennt wird. Das Pulver wird in H,O umkristallisiert und nach mehrmaligem
Einengen der Lsung aus der Umkristallisation wird '"N6-9-MeA als weifie Nadeln erhalten.

Es wurden 71,09 mg N6-9-MeA erhalten (0,477 mmol; 16 %), welches im 'H-NMR-
Spektrum noch Spuren an Verunreinigungen aufwies. Es wurde aber auf eine weitere

Umkristallisation verzichtet.
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'H-NMR (200 MHz, D,0, pD = 5,2): & = 8,22 ppm (s; 1H, H2), 8,06 ppm (s; 1H, H8) 3,80
ppm (s; 3H, N9-CHs)

4.3.5 [PtCl3(°N6-9-MeAH-N7)] (3*) 3V

7,09 mg "N6-9-MeA (0,477 mmol) und 190,94 mg K,PtCly (0,46 mmol) werden 4,6 ml 3N
HCI gelost und die Reaktionsmischung in einem offenen Becherglas fiir 7 h auf 55 °C
erwdrmt. Der entstehende gelbe Feststoff wird abgetrennt und bei Raumtemperatur
getrocknet.

Die Ausbeute an [PtClz('°N6-9-MeAH-N7)] (3*) betrug 185 mg (0,41 mmol; 85 %).
[PtCl3(*°N6-9-MeAH-N7)] wurde ohne Charakterisierung zu [Pt(NH3)3(°N6-9-MeA-N7)]Cly:
2 H,O (4*) umgesetzt.

4.3.6 [Pt(NH;3)3(°’N6-9-MeA-N7)|Cl, - 2 H,O (4%) ">

185 mg [PtCl3(°’N6-9-MeAH-N7)] (0,41 mmol) werden in 13 ml NH; (konz.) suspendiert und
16 h geriihrt. Die Suspension wird filtriert und das Filtrat am Rotavapor (40 °C Wasserbad)
zur Trockene eingeengt. Der Feststoff wird in 5 ml H,O aufgenommen und die Losung mit
verd. HCl auf einen pH-Wert von 4 gebracht. [Pt(NH3)3("°N6-9-MeA-N7)]Cly: 2 H,O
kristallisiert an der Luft in Form von farblosen viereckigen Plittchen aus.

Es wurden 60,23 mg [Pt(NH3)3('’°N6-9-MeA-N7)]CL,- 2 H,O (0,12 mmol; 29,3 %) erhalten.
'H-NMR (200 MHz, D,0, pD =4,5): & = 8,68 (s; 1H; HS), 8,38 (s; 1H; H2), 3,92 (s; 3H; N9-
CHs), *J("°Pt-"H(H8)) = 22 Hz

4.3.7 cis-[Pt(NH;)2{(NI-""N6-9-MeA-N7)Pt(NH3)3},]*" (2%)

60,23 mg [Pt(NH3)3('°N6-9-MeA-N7)]Cly: 2 H,O (4*) (0,12 mmol) und 40,51 mg AgNO;3
(0,24 mmol) werden unter Lichtausschluss in 2 ml H,O suspendiert. 17,98 mg cis-
[PtCl,(NH3),] (0,06 mmol) und 20,26 mg AgNO; (0,12 mmol) werden ebenfalls unter
Lichtausschluss in 2 ml H,O suspendiert. Nach 1 d werden beide Suspensionen von AgCl
filtriert und die Filtrate vereinigt. Mit HNOs (verd.) wird ein pH-Wert von ca. 2 eingestellt.
cis-[Pt(NH;), {(N1-""N6-9-MeA-N7)Pt(NH;)3},]J(NO3)s - 6 H,O  kristallisiert  bei

Raumtemperatur in Form farbloser Nadeln aus.
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Es wurden 12,7 mg cis-[Pt(NH3), {(NI-""N6-9-MeA-N7)Pt(NH;)3},](NOs)s - 6 H,O erhalten.
Fiir die NMR-Experimente aus Kapitel 2.1.3 wurden 12 mg cis-[Pt(NH;), {(N/-">"N6-9-MeA-
N7)Pt(NH3)3}2](NO3)s - 6 H2O in 700l H,O/D,0 (95:5) geldst.
Die Elementaranalyse von (2*) ergab ein das erwartete C:N-Verhéltnis (ber.: 0,43, gef.: 0,42).
Anders als in der Literatur @ scheint (2*) aber nicht als Dihydrat, sondern als Hexahydrat
vorzuliegen (berechnete C, H, N-Werte beziehen sich auf das Hexahydrat). Die Abweichung
des gefundenen Wasserstoffanteils zum berechneten ldsst sich moglicherweise durch die
geringe Einwaagemenge bei der Elementaranalyse erkléren.
'H-NMR (500 MHz, H,O/D,0 (95:5), pH = 2,9): & = 9,20 (d; 2H; N6-H,), 9,13 (d; 2H; N6-
H), 8,95 (s; 1H; H2), 8,91 (s; 1H; H2), 8,68 (s; 1H; HS), 8,67 (s; 1H; HY), 4,44 (s; #; NHs3),
4,11 (s; #;, NHj), 3,99 (s; # NHj), 3,80 (s; 3H; N9-CH;), 3,78 (s; 3H; N9-CHs;)
(Signalverdopplung aufgrund von Rotameren; #: Integration aufgrund der Néhe zum
Wassersignal nicht moglich)
CHN-Analyse: ber.: C9,6 H3,3 N224

gef: C9,6 H38 N227

4.3.8 cis-[Pt(NH;)2(VI-">N6-9-MeA-N7)(N6-"N6-9-MeA-N7){Pt(NHz)3},]>" (1%) *?

Fiir die NMR-Experimente aus Kapitel 2.1.4 wurden 12 mg cis-[Pt(NH3),{(N! -’N6-9-MeA-
N7)Pt(NH3)3}2](NO3)6 - 2 H,O (2%) in 700ul H,O/D,0 (95:5) gelost und fiir 2 d bei einem
pH-Wert von 10,2 und 40 °C gelagert, so dass sich cis-[Pt(NH;3),(N1-""N6-9-MeA-N7)(N6-
PN6-9-MeA™-N7){Pt(NHz)3},]°" (1*) bildete.

'H-NMR (500 MHz, H,0O/D,0 (95:5), pH = 10): 6 = 9,04 (s; 1H; H2), 8,73 (s; 1H; HS), 8,29
(s; 1H; H8%*), (8,21 (s; 1H; H2%), 6,77 (d; 1H; N6-H), 4,10 (s; #; NH3), 3,90 (s; 3H; N9-CH3),
3,78 (s; 3H; N9-CHs*)

(#: Integration aufgrund der Ndhe zum Wassersignal nicht moglich)

4.3.9 [(Pt(NH3)3(V1-9-MeA-N7)Pt(NH3)3]*" (9)

76,08 mg [Pt(NH3);Cl1]Cl (0,24 mmol) und 81,12 mg AgNO; (0,48 mmol; 2 eq.) werden in 2
ml D,O suspendiert und unter Lichtausschluss geriihrt. 40,16 mg [Pt(NH3);(9-MeA-N7)]|Cly:

2 H,0 (0,08 mmol) und 27,04 mg AgNO; (0,16 mmol; 2 eq.) werden in 1,2 ml D,O gelost

und unter Lichtausschluss geriihrt. Nach 1 d wird von beiden Suspensionen das AgCl
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abgetrennt und die beiden Filtrate werden vereinigt und 3 d bei RT geriihrt. In der
Reaktionslésung entsteht neben (9) auch eine geringe Menge an (16); (9) wurde nicht isoliert.
'H-NMR (200 MHz, D,O, pD = 2): 6 = 8,87 (s; 1H; H2), 8,84 (s; 1H, H8), 3,96 (s; 3H; N9-
CH;)

4.3.10 [(Pt(NH;)3(N6-9-MeA-N7)Pt(NH;);]** (10)

Fiir [(Pt(NH;)3(N6-9-MeA™-N7)Pt(NH;);]*" wurde eine Losung von [(Pt(NH3)3(N1-9-MeA-
N7)Pt(NH;);]*" (9) in D,O auf einen pD-Wert von 9,9 eingestellt und iiber mehrere Tage bei
40 °C erwirmt. [(Pt(NH;)3(N6-9-MeA™-N7)Pt(NH;);]*" wurde nicht isoliert.

'H-NMR (200 MHz, D,O, pD =9,9): 6 = 8,09 (s; 1H; H2), 3,81 (s; 3H; N9-CH,)

4.3.11 trans-[PtCl(mea),(1-MeT-N3)] (30)

trans-[PtCl(mea),(1-MeT-N3)] wurde in leicht abgewandelter Weise zu Lit. (82) dargestellt. 1
g trans-[PtCly(mea);] (3,05 mmol) und 515,1 mg AgNOs (3,05 mmol; 1 eq.) werden in 55 ml
DMF 1 d unter Lichtausschluss bei RT geriihrt. Vom ausgefallenen AgCl wird filtriert, zu
dem Filtrat werden 546,3 mg K(1-MeT) (3,07 mmol; 1 eq.) gegeben und die
Reaktionsmischung 3 h bei RT geriihrt. Es bildet sich ein weiller Festsoff, welcher abgetrennt,
mit wenig DMF und Diethylether gewaschen und anschlieSend bei 40 °C getrocknet wird.

Die Ausbeute an trans-[PtCl(mea),(1-MeT-N3)] betrug 774,53 mg (1,79 mmol; 59 %).
'H-NMR (200 MHz, D,0): & = 7,31 (d; 1H; H6), 3,36 (s; 3H; N1-CHs), 2,24 (t; 6H; NH,-
CH3), 1,86 (d; 3H; C5-CH3)

4.3.12 trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(NI1-9-MeA-N7)Pt(NH;);](NOs); (11)

312,73 mg trans-[PtCl(mea),(1-MeT-N3)] (0,495 mmol) und 83,72 mg AgNO; (0,495 mmol;
1 eq.) werden in 10 ml H,O suspendiert und 1 d unter Lichtausschluss bei RT geriihrt.
Zeitgleich werden 248, 47 mg [Pt(NH;3)3(9-MeA-N7)]Cl, - 2 H,O (0,495 mmol) und 167,31
mg AgNO; (0,99 mmol; 2 eq.) in 10 ml H,O fiir 1 d unter Lichtausschluss bei RT geriihrt. Das
ausgefallene AgCl wird abgetrennt, die Filtrate vereinigt und 3 d bei 40 °C gertihrt.
AnschlieBend wird die Losung zur Trockenen eingeengt und der verbleibende weille Feststoff

bei 40 °C getrocknet.
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Die Ausbeute an trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(NI-9-MeA-N7)Pt(NH;3);](NOs); betrug 329,2
mg (0,337 mmol; 68 %).
'H-NMR (200 MHz, D,O, pD =5,5): 8 =9,27 (s; 1H; H2), 9,23 (s; 1H; H2), 8,87 (s; 1H; HS),
7,40 (s; 1H; H6), 4,3 (NH3), 3,99 (s; 3H; N9-CHs), 3,41 (s; 3H; N1-CHs), 2,19 (t; 6H; NH,-
CHs3), 1,91 (s; 3H, C5-CH3), *J(**°Pt-'"H(NH,-CH3)) = 35 Hz
CHN-Analyse: ber.: C 16,4 H 3,6 N 20,6

gef.. C16,4H3,9N 20,8

4.3.13 trans-[PtCI(NHz),(1-MeT-N3)] (31)

trans-[PtC1(NH3),(1-MeT-N3)] wurde in leicht abgewandelter Weise zu Lit. (82) dargestellt.
900 mg trans-[PtCIy(NH3)2] (3 mmol) und 507 mg AgNOs (3 mmol; 1 eq.) werden 7 h bei RT
in 50 ml DMF unter Lichtausschluss geriihrt. Vom entstandenen AgCl wird filtriert, zu dem
Filtrat werden 533,84 mg K(1-MeT) (3mmol; 1 eq.) gegeben. Nach 1 d wird die Suspension
filtriert und der erhaltene weile Feststoff mit wenig Diethylether gewaschen und bei 40 °C
getrocknet.

Die Ausbeute an trans-[PtCI(NH3),(1-MeT-N3)] betrug 523,84 mg (1,3 mmol; 43 %).
'H-NMR (200 MHz, D,0): & = 7,27 (d; 1H; H6), 3,27 (s; 3H; N1-CHz), 1,82 (d; 3H; C5-CH3)

4.3.14 trans-[Pt(NHs),(1-MeT-N3)(NI-9-MeA-N7)Pt(NH;3)3] (NOs); (13) 7

200 mg trans-[PtCI(NH3)2(1-MeT-N3)] (0,495 mmol) und 83,72 mg AgNO; (0,495 mmol; 1
eq.) werden in 10 ml H,O suspendiert. 248,74 mg [Pt(NH3);(9-MeA-N7)|Cly- 2 H,O (0,495
mmol) und 167,31 mg AgNO;s (0,99 mmol; 2 eq.) werden in 10 ml H,O gelost. Beide
Reaktionsgemische werden 24 h unter Lichtausschluss bei RT geriihrt, danach wird vom
ausgefallenen AgCl filtriert und die vereinigten Filtrate 2 d bei 40 °C geriihrt. Die Losung
farblose Losung wird zur Trockene eingeengt.

Es wurden 298,3 mg trans-[Pt(NH;3),(1-MeT-N3)(NI1-9-MeA-N7)Pt(NH3);](NOs); (0,32
mmol; 64 %) als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (200 MHz, D,0, pD = 3,05): 8 =9,12 (s; 1H; H2), 8,84 (s; 1H; H8), 7,36 (d; 1H;
H6), 3,98 (s; 3H; N9-CH3), 3,39 (s; 3H; N1-CH3), 1,89 (s*; 3H; C5-CH3)

(*: sollte Dublettstruktur zeigen)
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4.3.15 cis,cis-[ {(NH3),Pt(N1,N6-9-MeA™-N7)Pt(NH;)3}2]* (14)

cis,cis-[ {(NH3),Pt(N1,N6-9-MeA™-N7)Pt(NH3)3}.]*" (14) wurde nur im NMR-MaBstab
synthetisiert. Dazu wurden 10,02 mg [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]Cl, - 2 H,O (0,02 mmol) und
6,76 mg AgNO; (0,2 mmol; 2 eq.) in 500 pl D,O gelost. 30 mg cis-[PtCl,(NHs),] (0,1 mmol)
und 33,8 mg AgNO; (0,04 mmol; 2 eq.) werden in 500 ul D,O suspendiert. Beide
Mischungen werden 24 h unter Lichtsausschluss bei RT geriihrt. Das ausgefallene AgCl wird
abgetrennt und die beiden Ldsungen vereinigt, bereits nach wenigen Stunden entsteht (14),
allerdings auch geringe Mengen an (15).

'H-NMR (200 MHz, D,0, pD = 2,4): = 8,91 (s; 1H; H2), 8,85 (s; 1H, H8), 3,96 (s; 3H, N9-
CHj)

4.3.16 N3-koordinierter Pt-9-MeA-Komplex (15)

193,3 mg [Pt(NH3);3(9-MeA-N7)]Cl, - H,O (0,385 mmol) und 130,01 mg AgNO; (0,769
mmol; 2 eq.) werden in 10 ml H,O gelost. 288,75 mg cis-[PtCl,(NH3),] (0,9625 mmol) und
325,32 mg AgNOs; (1,925 mmol; 2 eq.) werden in 10 ml H,O gegeben. Beide
Reaktionsmischungen werden 1 d bei RT unter Lichtausschluss geriihrt, danach wird vom
AgCl filtriert und die beiden Filtrate vereinigt. Nach 1 d riihren bei RT wird die gelbe Losung
zur Trockene gebracht und in wenigen ml H,O aufgenommen. Der dabei entstechende weil3e
Feststoff wird aus der gelben Losung isoliert (41 mg). Da die Molmasse von (15) nicht
ermittelt wurde, konnte keine Ausbeute bestimmt werden, (15) wurde nur unvollstindig
charakterisiert.

'H-NMR (200 MHz, D,0, pD = 1,6): & = 9,84 (s; 1H; H2), 9,10 (s; 1H; HS), 5,10 (s; 3H; N9-
CH;)

4.3.17 [{Pt(NH3)3}3(V1,N3,N7-9-MeA)]*" (16)
372 mg [Pt(NH3);CI]CI (1,173 mmol) und 396,55 mg AgNOs; (2,346 mmol; 2 eq.) werden in
5 ml H,O 1 d unter Lichtausschluss bei RT geriihrt, ebenso wird mit 196,28 mg [Pt(NH3)3(9-

MeA-N7)]|Cl; - 2 H,O (9,391 mmol) und 132,16 mg AgNOs (0,782 mmol; 2 eq.) verfahren.
Nach Abtrennen des AgCl werden die beiden Filtrate vereinigt und 2 d bei RT geriihrt.
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AnschlieBend wird die Losung bei RT eingetrocknet, so dass ein weiller Feststoff erhalten
wird.

Da den 1H—NMR—Spektren zufolge der weille Feststoff nicht nur aus [ {Pt(NH3);}3(NI,N3,N7-
9-MeA)]®" (16), sondern auch aus [(Pt(NH;)3(NI-9-MeA-N7)Pt(NHz);]*" besteht, wurde auf
eine Ausbeutebestimmung verzichtet. (16) wurde nur unvollstindig charakterisiert.

'H-NMR (200 MHz, D,0, pD = 3): § = 9,78 (s; 1H, H2), 9,07 (s; 1H, H8), 4,95 (s; 3H, N9-
CHj)

4.3.18 cis-[PtCl,(NH3)(9-MeA-N7)] (18) 1+

2,18 g [PtCl3(9-MeAH-N7] (4,82 mmol) werden in 40 ml H,O suspendiert und unter Riihren
16,2 ml einer 25 %-igen NH3-Losung (10 mmol; 2 eq.) zugegeben. Nach dieser Zugabe wird
die Reaktionsmischung 30 min. bei RT geriihrt. Der sich bildende Niederschlag wird iiber
eine G4-Fritte abgetrennt und tiber Nacht bei 40 °C getrocknet.
Es wurden 1,68 g cis-[PtClo(NH3)(9-MeA-N7)] (3,78 mmol; 80,4 %) als feines, hellgelbes
Pulver erhalten.
IR (KBr): 3373 (m), 3249 (m), 3098 (s), 1646 (s), 1588 (s), 1486 (m), 1434 (s), 1415 (w),
1338 (m), 1300 (m), 1261 (w), 1237 (m), 1187 (w), 1072 (w), 977 (W), 967 (W), 934 (w), 868
(w), 792 (m), 772 (w), 717 (m), 679 (w), 629 (w), 605 (m), 561 (w), 539 (m), 511 (w), 371
(W), 327 (s) cm.
CHN-Analyse: ber.: C 16,6 H2,6 N 19,4

gef.. C165H2,4 N194

4.3.19 N6,N7-koordiniertes Pt-9-MeA-System (19)

200 mg cis-[PtCl,(NH3)(9-MeA-N7)] (0,494 mmol) und 167 mg AgNO; (0,988 mmol; 2 eq.)
werden in 20 ml H,O suspendiert und 1 d bei RT unter Lichtausschluss geriihrt, wodurch cis-
[Pt(H20)»(NH;3)(9-MeA-N7)]*" (17) entsteht. Das entstandene AgCl wird abgetrennt, das
Filtrat 3 d bei 40 °C geriihrt und anschlieBend zur Trockene eingeengt.

Es wurden 133 mg Feststoff erhalten, der dem 'H-NMR-Spektrum zufolge jedoch noch
Nebenprodukte enthélt; eine Aufreinigung gelang nicht, weswegen (19) nur unvollstindig
charakterisiert ist.

"H-NMR (200 MHz, D,O, pD = 3): 8 = 9,07 (s; 1H; H8), 8,75 (s; 1H; H2), 3,82 (s; 3H; N9-
CH;)
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4.3.19 trans-[Ptl,(NH3)(9-MeGH-N?)] - 3,5 H,0 (20)

Diese Synthese erfolgte analog zur Synthese von trans-[Ptl,(NH3)(9-MeA-N7)] (148 152,83
mg cis-[PtCI(NH3)2(9-MeGH-N7)]Cl (0,33 mmol) und 219,12 mg KI (1,32 mmol; 4 eq.)
werden in 170 ml H,O suspendiert. Der pH-Wert der Mischung wird mit HNOj (verd.) auf 2
eingestellt, und die Suspension bei 40 °C unter Lichtausschluss geriihrt. Nach 4 d wird der
entstandene braune Feststoff abgetrennt und bei RT getrocknet.
Die Ausbeute an trans-[Ptl;(NH3)(9-MeGH-N7)] - 3,5 H,O (20) betrug 69,42mg (0,11 mmol;
33 %).
IR (KBr): 3408 (s), 3317 (s), 3078 (m), 1695 (s), 1631 (s), 1578 (s), 1555 (w), 1503 (m), 1434
(s), 1384 (s), 1338 (w), 1293 (w), 1228 (w), 1176 (m), 1120 (w), 1083 (w), 1062 (w), 866 (W),
774 (m), 731 (m), 705 (m), 687 (W), 662 (m), 454 (w) cm’.
CHN-Analyse: ber.: C10,5 H25 N12,3

gef.. C10,4 H2,1 N122

4.3.20 cis-[PtCly(isonic),] (23) '

1660 mg K,PtCls (4 mmol) und 984 mg Isonikotinsdure (8 mmol; 2 eq.) werden in 40 ml H,O
geldst bzw. suspendiert. Nach 1 d wird die hellgelbe Suspension filtriert (1. Fraktion, noch
mit [sonikotinsdure verunreinigt) und das Filtrat wird eingeengt. Nach mehreren Tagen wird
eine 2. Fraktion cis-[PtCly(isonic),] als hellgelbes Pulver aus dem Filtrat erhalten.
Aus der 2. Fraktion wurden 395,56 mg cis-[PtCly(isonic),] (0,77 mmol; 19,3 %) erhalten.
'H-NMR (200 MHz, D,0, pD = 12): § = 8,80 (d; 2H; H2/H6), 7,72 (d; 2H; H3/H5), *J(**°Pt-
'H(H2/H6)) = 40 Hz
IR (KBr) (v, cm™): 3155 (s), 1725 (s), 1619 (m), 1559 (m), 1503 (w), 1425 (s), 1368 (s), 1325
(W), 1297 (w), 1219 (s), 1199 (s), 1125 (s), 1105 (w), 1059 (m), 1047 (w), 1027 (w), 990 (w),
869 (s), 775 (s), 692 (m), 665 (s), 520 (m), 493 (w), 475 (w), 280 (s)
CHN-Analyse: ber.:. C28,1 H2,0N 5,5

gef.. C28,4H2,0NS5,5
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4.3.21 trans-[PtCly(isonic),] - 2 DMSO (22) ¥

347,5 mg cis-[PtCly(isonic)z] (23) (0,5 mmol) und 123 mg Isonikotinsdure (1 mmol; 2 eq.)
werden in 25 ml DMSO gelost und 1 d bei 60 °C geriihrt. Die Suspension wird filtriert, trans-
[PtCly(isonic),] - 2 DMSO als gelber Feststoff erhalten und bei 40 °C getrocknet.
Die Ausbeute an frans-[PtCly(isonic),] - 2 DMSO betrug 260,72 mg (0,39 mmol; 78 %).
'H-NMR (200 MHz, DO, pD = 12,9): 6 = 8,94 ppm (d; 2H; H2/H6), 7,74 ppm (d; 2H;
H3/H5); *J(**°Pt-"H(H2/H6)) = 30 Hz
'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): & = 9,00 ppm (d; 2H; H2, H6), 7,91 ppm (d; 2H; H3, H5)
IR (KBr): 3429 (w), 3101 (w), 1901 (w), 1708 (s), 1559 (w), 1420 (m), 1384 (s), 1319 (w),
1305 (m), 1233 (s), 1136 (m), 1118 (s), 1017 (w), 987 (w), 960 (w), 862 (w), 812 (m), 776
(m), 696 (w), 682 (m), 619 (w), 517 (m), 445 (w), 330 (W), 265 (s) cm’.
CHN-Analyse: ber.: C28,7H 3,3N 4,2

gef.: C289H3,3N4,2

4.3.22 cis-|Ptly(isonic);] (25) (119)

830 mg K;,PtCls (2 mmol) und 1992 mg KI (12 mmol; 6 eq.) werden in 30 ml H,O gelost und
ca. 1 h geriihrt. 940 mg isonic (8 mmol; 4 eq.) werden in 70 ml H,O dispergiert und
dazugegeben. Die Mischung wird 1 d bei RT geriihrt, der sich bildende hellgelbe Feststoff
wird filtriert und bei 40 °C getrocknet.
Es wurden 1175,68 mg (1,69 mmol, 84,5 %) an cis-[Ptlx(isonic),] erhalten.
'H-NMR (200 MHz, DO, pD = 12,9): 6 = 8,93 (d; 2H; H2/H6), 7,71 (d; 2H; H3/HS),
J(PPt-"H(H2/H6)) = 41 Hz
IR (KBr): 3435 (w), 3085 (m), 1707 (s), 1559 (w), 1498 (w), 1420 (s), 1385 (m), 1319 (w),
1279 (s), 1227 (s), 1137 (m), 1056 (m), 904 (m), 855 (s), 813 (w), 766 (s), 682 (s), 536 (W),
310 (w) em™.
CHN-Analyse: ber.: C20,7 H1,5 N4,0

gef.. C20,5 H13 N40
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4.3.23 trans-|Ptl(isonic),] (27)

trans-[Ptly(isonic),] (27) wurde nach mehreren Wochen aus dem Filtrat von cis-[Ptl(isonic);]
(25) (s. oben) in Form dunkelgelber Nadeln erhalten. Es wurden 123 mg trans-[Ptl,(isonic);]
(27) erhalten, was einer Ausbeute von 57 % entspricht (bezogen auf die Menge des sich noch
im Filtrat von (25) befindlichen Pt").
'H-NMR (200 MHz, DO, pD = 12,9): 6 = 8,94 ppm (d; 2H; H2/H6), 7,74 ppm (d; 2H;
H3/H5)
CHN-Analyse: ber.: C20,7 H1,5 N4,0

gef.. C20,5 H13 N40

4.3.24 trans-[Ptl,(isonic),] - 2 DMSO (24) *¥

347,5 mg cis-[Ptlx(isonic),] (0,5 mmol) und 123 mg isonic (1 mmol; 2 eq.) werden in 25 ml
DMSO bei 60 °C zur Reaktion gebracht. Nach 1 d fillt trans-[Ptly(isonic),] - 2 DMSO als
gelber Feststoff aus und kann abgetrennt werden. Aus dem Filtrat kann nach einigen Wochen
(24) in Form gelber Nadeln in geringer Ausbeute fiir die Rontgenstrukturanalyse erhalten
werden.
Die Ausbeute an frans-[Ptly(isonic);] - 2 DMSO betrug 344,82 mg (0,405 mmol; 81 %),
wobei die Zusammensetzung mittels Rontgenstrukturanalyse bestimmt wurde.
'H-NMR (200 MHz, D,0, pD = 12,9): 'H-NMR (200 MHz, D,0, pD = 12,9): § = 8,94 ppm
(d; 2H; H2/H6), 7,75 ppm (d; 2H; H3/H5); *J(**°Pt-'H2/H6) = 32 Hz
IR (KBr): 3447 (w), 3102 (w), 1890 (m), 1709 (s), 1560 (w), 1420 (s), 1319 (s), 1317 (s),
1233 (s), 1136 (m), 1105 (w), 987 (s), 944 (s), 863 (m), 813 (m), 776 (s), 696 (m), 683 (m),
518 (m), 403 (w), 360 (w), 330 (w) cm’.
CHN-Analyse: ber.:. C22,6 H2,6 N33

gef.. C235 H26 N34

Die Abweichung des C-Anteils der Elementaranalyse ldsst sich durch moglicherweise noch in
der Probe vorhandene Isonikotinsdure, welche im Uberschuss eingesetzt wurde, erkldren. Bei
der Annahme, dass pro sechs Mol (24) noch ein Mol Isonikotinsdure in der Probe vorliegt,
werden folgende C,H,N-Werte berechnet, welche besser mit den gefundenen Werten

korrelieren:
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CHN-Analyse: ber.:. C23,4 H25 N3.,5
gef.. C23,5 H2,6 N34

4.3.25 trans-[PtCly(isonic),] - 2 DMSO (26)

24,9 mg K,PtCl, (0,06 mmol) und 66,24 mg isonic (0,54 mmol; 9 eq.) werden in 700 ul H,O
bei 100 °C geldst. Nach 3 d ist hat sich in der farblosen Losung ein cremefarbener Feststoff
gebildet, welcher sich beim Einengen der Suspension bei 95 °C intensiver gelb farbt.
Wihrend des Einengens wird mehrfach HCI konz. zugegeben, insgesamt 450 pl. Der intensiv
gelbe Feststoff wird isoliert und in DMSO umkristallisiert. Es entsteht trans-[PtCls(isonic);] -
2 DMSO in Form hellgriiner Nadeln in geringer Ausbeute.

Die Zusammensetzung von (26) wurde mittels Rontgenstrukturanalyse bestimmt.

'H-NMR (200 MHz, D,0, pD = 0,6): & = 9,02 (d; 2H; (H2/H6), 8,57 (d; 2H; H3/H5)

'H-NMR (200 MHz, DMSO): § = 9,07 (d; 2H; (H2/H6), 8,37 (d; 2H; H3/H5)

4.3.26 trans-[Pt(isonic)»(4,4’bpy):](C104); (29)

727,42 mg trans-[Ptly(isonic);] (1,046 mmol) (erhalten durch mehrstiindiges Riihren von (24)
in EtOH/H,O 1:1 und anschlieBendem Trocknen) und 433,91 mg AgClO4 (2,093 mmol; 2 eq.)
werden in 20 ml Aceton gelost und 3 h unter Lichtausschluss bei RT geriihrt. Das
ausgefallene Agl wird abgetrennt und zum Filtrat werden 1307,5 mg 4,4 bpy (8,372 mmol; 8
eq.), in 40 ml Aceton geldst, gegeben. Die Reaktionsmischung wird 2 d bei 40 °C geriihrt,
wobei sich ein cremefarbener Feststoff bildet. Die Suspension wird filtriert und der Feststoff
bei 40 °C getrocknet.
Es wurden 524,26 mg an trans-[Pt(isonic),(4,4’bpy),2](ClO4), - 1,5 H,O (0,54 mmol; 52 %)
erhalten.
IR-Spektrum (KBr): 3416 (s), 3103 (m), 3055 (m), 1950(w), 1720 (m), 1608 (s), 1552 (w),
1535 (m), 1490 (m), 1423 (s), 1366 (m), 1326 (w), 1222 (m), 1055 (s), 927 (w), 867 (m), 812
(s), 778 (m), 728 (w), 700 (m), 622 (s), 574 (w), 510 (w), 466 (w) cm™".
CHN-Analyse: ber.: C39,2 H3,0 N3&§,6

gef.: C39,0 H3,0 N&J7
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6. Anhang

Rontgenstrukturanalyse-Tabellen

Tabelle 6: trans-[PtCly(isonic);] - 2 DMSO (22)

Verbindung trans-[PtCl,(isonic),] - 2 DMSO
Formel C16 H22 CI2 N2 O6 Pt S2
Molekulargewicht 668,47
Kristallform- und farbe gelbe Nadeln
Kristallgrofle 0,15

0,15

0,1
Kristallsystem triklin
Raumgruppe Pl
a(A) 5,7469(11)
b (A) 8,5348(17)
c(A) 12,789(3)
a(°) 98,06(3)
B () 101,87(3)
v (©) 101,30(3)
Z 1
V (A% 591,2(2)
Prer. (g cm™) 1.877
u (Mo K,) (mm™) 6,368
F (000) 324
0 Bereich (°) 2,48 - 24,72
Anzahl der gesammelten Reflexe 1968
Anzahl der beob. Reflexe 1294
[>26 (D)
Anzahl verfeinerte Parameter 134
R, (obs. data) 0,0378
wR2 (obs. data) 0,0689
Goodness-of-fit, S 0,762
Restelektronendichte pmax, Pmin (€ A7 ) 0,813, -0,559
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Tabelle 7: trans-|Ptl,(isonic);] - 2 DMSO (24)

Verbindung trans-[Ptl,(isonic);] - 2 DMSO
Formel C16 H22 12 N2 O6 Pt S2
Molekulargewicht 851,37
Kristallform- und farbe gelbe Nadeln
KristallgroBe (mm) 0,2

0,1

0,1
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1
a(A) 6,2400(12)
b (A) 8,4840(17)
c(A) 12,860(3)
a(°) 85,14(3)
B () 77,38(3)
Y () 72,58(3)
V4 1
V (A% 633,3(2)
Poer. (g cm'l) 2,231
n (Mo Ky) (mm™) 8,167
F (000) 396
0 Bereich (°) 2,52-27,12
Anzahl der gesammelten Reflexe 2777
Anzahl der beob. Reflexe 1237
[>26(])
Anzahl verfeinerte Parameter 171
R, (obs. data) 0.0459
wR2 (obs. data) 0,1024
Goodness-of-fit, S 1,017
Restelektronendichte pmax, Pmin (€ A'3) 1,014, -1,171
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Tabelle 8: trans-[PtCly(isonic),] - 2 DMSO (26)

Verbindung trans-[PtCly(isonic);] - 2 DMSO
Formel C16 H22 Cl14 N2 O6 Pt S2
Molekulargewicht 739,37
Kristallform- und farbe hellgriine Nadeln
Kristallgrofle 0,1

0,1

0,1
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2/c
a(A) 13,347(3)
b (A) 7,9400(16)
c(A) 12,087(2)
a(°) 90
pC) 97,33(3)
7C) 90
Z 2
V (A% 1270,4(4)
Peate. (g cm') 1,933
u (Mo K,) (mm™) 6,141
F (000) 716
0 Bereich (°) 2,99 - 26,43
Anzahl der gesammelten Reflexe 2337
Anzahl der beob. Reflexe 911
[>206 ()
Anzahl verfeinerte Parameter 143
R, (obs. data) 0.0668
WwR2 (obs. data) 0,1338
Goodness-of-fit, S 0,992
Restelektronendichte pmax, Pmin (€ A’ ) 1,635, -1,128
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Tabelle 9: trans-|Ptl,(isonic),] (27)

Verbindung trans-[Ptl,(isonic);]
Formel CI2 H10 12 N2 O4 Pt
Molekulargewicht 695,11
Kristallform- und farbe gelbe Nadeln
KristallgroBe (mm) 0,1

0,1

0,1
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1
a(A) 5,1610(10)
b (A) 7,5540(15)
c(A) 11,414(2)
a(°) 72,77(3)
B () 82,33(3)
Y () 75,29(3)
V4 1
S 410,28(14)
Peale. (g cm’) 2,813
i (Mo Kg) (mm™) 12,326
F (000) 312
0 Bereich (°) 2,9-2533
Anzahl der gesammelten Reflexe 1502
Anzahl der beob. Reflexe 942
[>20(])
Anzahl verfeinerte Parameter 98
R, (obs. data) 0,0285
wR2 (obs. data) 0,0525
Goodness-of-fit, S 0,764
Restelektronendichte pmax, Pmin (€ A'3) 0,824, -0,944
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Abb. Al: HSQC-Spektrum von [Pt(NH3);(9-MeA-N 7 (4) (H,0/D,0 (95:5), 500 MHz, pH
~ 4, ohne Standard), Bereich der N(6)H,-Gruppe.
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Abb. A2: HSQC-Spektrum von [Pt(NH3);(9-MeA-N I (4) (H,0/D,0 (95:5), 500 MHz, pH
~ 4, ohne Standard), Bereich der NH3-Gruppen.
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Abb. A3: HSQC-Spektrum von cis-[Pt(NH3),{(NI-9-MeA-N. 7)Pt(NH3)3}2]6+ (2) (H,O/D,O
(95:5), ohne Standard, pH ~ 2, 500 MHz), Bereich der NH3-Gruppen.
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Abb. A4: HSQC-Spektrum von cis-[Pt(NH;3),(N1-9-MeA-N7)(N6-9-MeA™-N7) {Pt(NHz)3},]>"
(1) (H,O/D,0 (95:5), pH ~ 10, ohne Standard, 500 MHz), Bereich der N(6)H -Gruppe.
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Abb. A5: HSQC-Spektrum von cis-[Pt(NH3)2(N7-9-MeA-N7)(N6-9-MeA™-N7) {Pt(NH3)3},]>"
(1) (H20/D,0 (95:5), pH ~ 10, ohne Standard, 500 MHz), Bereich der NH3-Gruppen.
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Abb. A6: pD-Abhingigkeit von [(Pt(NH3)3(NZ-9-MeA-N7)Pt(NH;)3]*" (9).
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Abb. A7: pD-Abhingigkeit von [(Pt(NH;)3(N6-9-MeA-N7)Pt(NH;);]** (10).
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Abb. A8: pD-Abhingigkeit trans-[Pt(mea),(1-MeT-N3)(N6-9-MeA™-N7)Pt(N Hs)s* (12).
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Abb. A9: pD-Abhingigkeit trans-[Pt(NH3)2(1-MeT-N3)(N1-9-MeA-N. 7)Pt(NH3);]*" (13).
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Abb. A10: pD-Abhingigkeit N6,N7-koordiniertes Pt-9-MeA-System (19).
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Abb. Al11: pD-Abhingigkeit trans-[Pt(NH3)(9-MeG-N7)(H,0),]*" (21).

- 169 -



	Titel
	Danksagung
	I
	II
	III
	IV
	V
	VI
	VII
	VIII
	IX
	X
	1-2
	3-6
	7-8
	9
	10-12
	13-14
	15-16
	17-18
	19-20
	21
	22
	23
	24-25
	26-27
	28
	29-42
	43-45
	46-50
	51-54
	55-56
	57-67
	68-69
	70-82
	83-86
	87
	88-95
	96
	97-99
	100
	101
	102-103
	104-107
	108-111
	112-113
	114-117
	118-120
	121-122
	123-130
	131-134
	135
	136
	137-149
	150-157
	158-169

