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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Motivation

Auf der Suche nach neuen wirksamen Therapeutika bzw. einer Verbesserung
bereits bekannter Wirkstoffe, die eine hohere Selektivitdt aufweisen, ist eine
Zusammenarbeit der Chemie, Biologie, Pharmazie und Medizin unabdingbar. In
den letzten Jahren konnten durchschlagende Erfolge im Kampf gegen den Krebs
auf diese Weise verzeichnet werden. Krebs stellt nach Erkrankungen des Herz-

Kreislauf-Systems die zweithaufigste Todesursache dar.[*!

In modernen Krebstherapien gibt es drei verschiedene Ansatze, die meist in
Kombination angewendet werden. Zum einen den chirurgischen Eingriff und somit
die Entfernung bdsartigen Gewebes. Zum anderen die Strahlentherapie, wobei
fokussierte RoOntgen- oder radioaktive Strahlung zum Einsatz kommt. Die
Anwendbarkeit dieser Methoden beschrankt sich meist auf lokalisierbare und
solide Tumoren. Oft haben die bdsartigen Tumoren Metastasen gebildet und sind
in umliegende Gewebe und Organe vorgedrungen.

Uberdies stellt die dritte S&ule die Chemotherapie dar, wobei Wirkstoffe
verabreicht werden, die zum Absterben der Tumorzellen fiihren. Eine Verstarkung
der Therapiemdglichkeiten kann durch Kombination dieser Methoden erfolgen.
Hierbei wird bei einer Vielzahl von Tumorerkrankungen eine vollstandige Heilung

erreicht bzw. das Leben der Patienten deutlich verléangert.

1.2 Chemotherapie

Die medikamentdse Therapie stellt eine zentrale Sdule der Krebsbehandlung dar.
Durch natlrlich vorkommende oder synthetisch erzeugte Wirkstoffe wird das
Wachstum des bdsartigen Tumors gehemmt und deren Absterben beférdert. Den
groBten Anteil an derartigen Medikamenten machen die Zytostatika aus. Dies sind
Zellgifte, die die Teilung und Vermehrung schnell wachsender Zellen durch
unterschiedliche Wirkmechanismen unterbinden oder erheblich verzdégern. Sie

werden in verschiedene Klassen unterteilt. Vor diesem Hintergrund finden

-1 -
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beispielsweise Antimetaboliten, Alkylantien, Mitosehemmer, zytostatisch wirksame
Antibiotika und tumorhemmende Metallkomplexe ihre Anwendung.

Der Effekt der Krebszellgifte ist jedoch nicht spezifisch, so dass auch gesundes,
schnell wachsendes Gewebe, wie das des Knochenmarks, der Darmschleimhaut,
der Keimdrisen oder der Haarwurzeln, davon betroffen sein kénnen.

Dennoch werden heute schon durch vorsichtige Auswahl und verschiedenartige

Kombinationen von Zytostatika Erfolg versprechende Ergebnisse erzielt.

1.3 Tumorhemmende Platinverbindungen

Platinverbindungen gehoéren der Substanzklasse tumorhemmender Metallkomplexe
an. Mit ihnen sind bis heute, meist in Kombination mit anderen Therapeutika, sehr
groBe Erfolge zu verzeichnen.

Der erste Vertreter der Platinkomplexe, das Cisplatin cis-[(NH3),PtCl;], wurde
bereits im Jahr 1844 von Peyrone hergestellt.[3! Seine zytotoxische Wirkung wurde
erst tiber 100 Jahre spater durch Zufall von Barnett Rosenberg entdeckt.[*)®] Im
Jahre 1978 wurde Cisplatin sowohl als Einzelpraparat als auch in Verbindungen
mit anderen Zytostatika zugelassen. Heute gehdren die Platinkomplexe zu den
meist verkauften und eingesetzten Chemotherapeutika.

Die Platinverbindungen werden je nach Entwicklung, Wirkungsweise und
Toxizitatsprofil verschiedenen Generationen zugeordnet. Die zweite Generation,
die vor allem die bei Cisplatin auftretenden Nebenwirkungen reduziert, weist eine
héhere pharmakologische Spezifitét auf. Unterdessen zeichnet sich die dritte

Generation vor allem durch ein verandertes Wirkungsprofil aus.

0 H
0 N 0P
H3N\ /CI I-|3N\ / \ /
Pt\ /Pt\ /Pt\
/ 1y,
HsN ClI HsN O N O o
H>
@]
Cisplatin Carboplatin Oxaliplatin

Abbildung 1: Struktur der wichtigsten Vertretern der verschiedenen Platingenerationen

Die wichtigsten Vertreter der jeweiligen Generationen stellen Cisplatin, Carboplatin
und Oxaliplatin dar (Abbildung 1).
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1.3.1 Cisplatin - Die erste Generation

Cisplatin wird in Uber 50 % aller Chemotherapien eingesetzt. Es findet seine
Anwendung u.a. bei Hoden-, Ovarial-, Zervix-, Bronchial-, Blasen-,
Lungenkarzinomen und Tumoren im Hals-Kopf-Bereich.!®! Besonders bei
Hodenkrebs werden Heilungsraten lber 90 % erreicht. Die Verabreichung erfolgt
intravenos.!”!

Zu den zahlreichen Nebenwirkungen gehért die hohe Nephrotoxizitat, die sich auf
die Koordination des Platinions an Thiolgruppen in Proteinen griindet. Oto-, Neuro-
, Myelo- und gastrointestinale Toxizitdt sind ebenfalls unerwiinschte
Begleiterscheinungen bei der Anwendung von Cisplatin. Durch die Applikation von
Schwefelverbindungen, wie Thioharnstoff oder Natriumdithiocarbamat, wird
versucht die Nebenwirkungen zu mindern.

Neben den teilweise sehr aggressiven Nebenwirkungen steht die Ausbildung von
Resistenzmechanismen im Vordergrund.l® Im Laufe der Therapie kann sich eine
Resistenz gegeniber den verwendeten Zytostatika entwickeln. Derartige
Resistenzen kénnen primar (intrinsisch) oder sekundar (erworben) sein.

Aufgrund dieser mangelnden Selektivitat, der hohen Toxizitdt sowie auch der
verschiedenen auftretenden Resistenzmechanismen ist es dringend notwendig

neue verbesserte Therapeutika zu entwickeln.

1.3.2 Carboplatin - Die zweite Generation

Carboplatin (cis-Diammin(1,1-cyclobutandicarboxylato)platin(II)) wurde 1986 als
Medikament zugelassen und wird heute hauptsachlich bei Ovarial-, Bronchial- und
Zervixkarzinomen sowie Tumoren im Hals-Kopf-Bereich angewendet. Carboplatin
besitzt im Vergleich zu Cisplatin einen stabileren Cyclobutandicarboxylat-
Chelatliganden, wodurch Carboplatin eine geringere Reaktivitdt aufweist. Im
Vergleich zu Cisplatin besitzt Carboplatin eine niedrigere Toxizitat, erhdhte
Stabilitat sowie Wasserldslichkeit. Die geringere Reaktivitat ist auch der Grund fir
die hdhere Dosierung, die bendétigt wird, um die gleiche Wirksamkeit zu erreichen
wie Cisplatin. Trotzdem weist es eine bessere Vertraglichkeit, eine leichtere
Handhabung und ein anderes Toxizitatsprofil auf.

Allerdings konnte Carboplatin das Wirkungsspektrum der Platinkomplexe nicht

erweitern und weist eine Kreuzresistenz zu Cisplatin auf.®
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1.3.3 Oxaliplatin - Die dritte Generation

Oxaliplatin ((trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)oxalatoplatin(II)), auch unter dem
Markennamen Eloxatin bekannt, ist der wichtigste Vertreter der dritten Generation
und wurde erstmals 1998 in Frankreich zugelassen. Bei dieser Substanz wurden
die Amminliganden durch trans-(1R,2R)-Diamaminocyclohexan (trans-(1R,2R)-
DACH) als Neutralligand und die Chloridliganden durch einen Oxalatliganden
ersetzt. Wie die Struktur-Aktivitats-Beziehungen (SAR) zeigten, sind die trans-
Isomere aktiver als das cis-Isomer, wobei dem Liganden trans-(1R,2R)-DACH die

héchste Aktivitat zugeschrieben wird.[20}*1]

N2 00 2 N2 0O LN 0O
/"N \O N/ so N/ \O
" H, °H, o SR, 0

0]

trans-R,R > trans-S,S > cis-R,S

Abbildung 2: Struktur-Aktivitats-Beziehung von Oxaliplatin

Oxaliplatin weist ein anderes Aktivitats- und Resistenzspektrum gegeniiber den
Cis- und Carboplatin auf.l*?! Anwendung findet es bei Darm-, Ovarial-, Lungen-,
Brust und Magenkrebs sowie einigen Sarkomen. Enorme Erfolge konnte Oxaliplatin
in Kombinationstherapie mit 5-Fluoruracil und Folinsdure in der Anwendung bei
Kolorektalkarzinomen verzeichnen.!*3 ' Aufgrund der geringeren Toxizitat treten
die bei Cisplatin schwerwiegenden Nebenwirkungen in geringerem MaBe auf.
Dosislimitierend ist die sensorische Neuropathie, die durch Calcium- und

Magnesiumionen vermindert werden kann.

1.3.4 Weitere Platinkomplexe

Auf drei weitere Platinkomplexe, deren Anwendungsgebiete regional begrenzt
sind, soll hier nur kurz eingegangen werden: Nedaplatin (Japan), Lobaplatin
(China) und Heptaplatin (SKI2053R, Stdkorea).
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0
HsN, 0~ A° NH; 0_-° 0., /Nt 0
P i — P
HsN O NH, O ] NH, O
@]
Nedaplatin Lobaplatin Heptaplatin

Abbildung 3: Regional zugelassene Platinverbindungen

Ebenfalls als Platinkomplex der zweiten Generation gilt Nedaplatin
(cis-Diamminglycolatoplatin(II)). Es besitzt eine geringere Reaktivitdt als
Cisplatin, aber eine hodhere als Carboplatin. Nedaplatin kommt bei der Therapie
des Bronchialkarzinoms, gyndkologischen Tumorerkrankungen sowie Tumoren im
Hals-Kopf-Bereich zum Einsatz. Hinsichtlich des Therapieansprechens und der

Uberlebensrate scheinen keine Vorteile gegeniiber Carboplatin zu bestehen.!t)16]

Lobaplatin (trans-1,2-Cyclobutanbis(methylamin)lactatoplatin(II) besitzt eine mit
Cisplatin und Carboplatin vergleichbare Wirkungsweise. Es kommt als racemisches
Gemisch bei Brust- und Lungenkrebs sowie chronischer myeloischer Leukamie
zum Einsatz.!**]

Heptaplatin ((4R,5R)-4,5-bis(aminomethyl)-2-isopropyl-1,3-dioxalan)
malonatoplatin(II) wird zur Behandlung fortgeschrittener gastrointenstinaler
Tumoren verwendet.!”]

Ob diese drei Substanzen allerdings wirklich Vorteile gegeniber Cisplatin,

Carboplatin und Oxaliplatin besitzen, ist gegenwartig noch offen.

3
0
HsN_]_Cl
;

/P\
HCI)CI
2 7/

o)

Satraplatin

Abbildung 4: Struktur einer nichtklassischen Platinverbindung

Satraplatin, JM216 oder Bis(acetato)ammindichloro(cyclohexylamin)platin(IV)
zahlt zu den nichtklassischen Platinverbindungen. Als nichtklassisch werden
Platinverbindungen bezeichnet, die nicht den allgemeinen Struktur-Aktivitats-

Beziehungen entsprechen oder die sich in irgendeiner Art und Weise fundamental

-5-
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von Cisplatin unterscheiden. Ein fundamentaler Unterschied kann eine stark
veranderte Antitumoraktivitdt oder eine veranderte Art der Applikation sein.
Satraplatin besitzt ein Zentralatom der Oxidationsstufe +4 und ist der erste
Platinkomplex, der oral verabreicht werden kann. Platin(IV) besitzt gegenlber
Platin(II) eine hdéhere Stabilitdt und wird erst intrazelluldar zu aktivem Platin(II)

reduziert. Satraplatin zeigt ein ahnliches

n, [151,[181,[19]

Wirkungsspektrum und

Toxizitatsspektrum wie Carboplati

1.4 Wirkmechanismus von Cisplatin

Struktur-Aktivitats-Beziehungen zeigten, dass Cisplatin im Gegensatz zu
Transplatin eine weitaus hdhere Aktivitat aufweist. Die meisten zytotoxischen,
cis-[PtA,Y,]
Beziehung, wobei Y die Abgangsgruppe und A einen Ammin- oder A, einen inerten
darstellt.[*"]

Abgangsgruppen weisen dabei eine héhere Toxizitat auf.

quadratisch planaren Platinverbindungen entsprechen dieser

chelatisierenden  Diaminligand Verbindungen mit labileren

HsN, Cl HaN, OHy HaN, OH, **
Pt = Pt D Pt
HsN Cl HsN  Cl HsN  OH,
+
H3N_ /OH H3N_ /OI-D
Pt — Pt
HsN Cl HsN  OH
Intrazellular “
Extrazellular ~4mMCl H3N_ OH
~ 100 mM CI° Pt
HsN" OH

Abbildung 5: Aktivierung von Cisplatin innerhalb der Zelle

Cisplatin wird in chloridhaltigen Lésungen intravents verabreicht. Durch die hohe
extrazellulare Chloridionenkonzentration (>100 mM) wird Cisplatin erst in seine
aktiven Formen in der Zelle hydrolysiert.'?!! Es wurde lange Zeit angenommen,

dass Cisplatin durch passive Diffusion in die Zelle gelangt.’””) Neuere Studien

-6 -
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zeigen jedoch, dass auch die Beteiligung von methioninhaltigen
Kupfertransportern (CTR1 - ,constitutive triple response 1) moglich ist.[161[231:124]

Intrazellulér ist die Chloridionenkonzentration deutlich geringer (ca. 4 mM), so
dass Cisplatin, je nach pH-Wert in verschiedene Hydrolyseprodukte umgewandelt

werden kann.[?"!

Den primaren Wirkungsort von Cisplatin stellt die DNA mit ihren Purinbasen
Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin dar. Die Bindung erfolgt hierbei bevorzugt
am N7-Atom des Guanins. An diesem nukleophilen Zentrum ist die

Elektronendichte flir das positiv geladene Platin(II)-Ion am hochsten. 28!

1 Monofunktionelles
Addukt (X = CI, OH,

4
OH,
2 Interstrand cross-link
5 ~1%
3 Protein-Cisplatin-
Addukt
4intrastrand cross-link
(1,2-d(GpG)) ~ 65 %
Protein 6

S5intrastrand cross-link
(1,3-d(GpG))

6 intrastrand cross-link
(1,2-d(ApG)) ~ 25 %

3 G-‘ NH,
i

Abbildung 6: Hauptaddukte nach Interaktion von Cisplatin mit der DNA[Z81127]

Es wird zwischen zwei Hauptanbindungsarten von Cisplatin unterschieden: den
interstrand cross-links, bei denen das Platinion zwischen Nukleotidbasen der
komplementaren DNA-Strange verbrickt wird, und den intrastrand cross-links, bei
denen die Koordination zweier Nukleotidbasen an das Platinion eines DNA-Strangs
erfolgt. Die hochste Platin-Bindungsaffinitdt wurde zu zwei benachbarten Guanin-
Basen eines DNA-Stranges gefunden (1,2-intrastrand cross-links).[28129]

Als Folge kommt es zu einer DNA-Verkilirzung, gestoérten Basenstapelung,
Verzerrung der Sekundarstruktur und durch eine Entwindung der Doppelhelix zum
Verlust der thermischen Stabilitét. Dies fihrt zu einer Stérung der Transkription
und Replikation. Apoptose und Nekrose sind die Zellantworten.[?3!

Carboplatin bildet die gleichen DNA-Addukte wie Cisplatin. Die Reaktionen

verlaufen allerdings deutlich langsamer.
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Auch die Bindungsstellen fir Oxaliplatin sind identisch. Durch Oxaliplatin werden
lediglich andere Aufwindungen der DNA-Strange hervorgerufen, wobei dies auf
konformative Effekte zurlickzuflihren ist. Es entsteht eine groBe DNA-Furche durch

den in der Sesselkonformation vorliegenden Diaminocyclohexan.20}[31]

Abbildung 7: Modelle von Cisplatin- (jeweils links) und Oxaliplatin-DNA-Addukten
(jeweils rechts); griin: Kohlenstoff, blau: Stickstoff, rot: Sauerstoff, weiB: Wasserstoff,

violett: Phosphor, grau: Platin, orange: Ammin- bzw. Amin-Stickstoffe mit den zugehdérigen

Wasserstoffen, gelbgriin: Cyclohexanring von Oxaliplatin[30:|

Die Platinkomplexe reagieren neben der DNA auch mit anderen zelluldren
Komponenten, welche u.a. auch fir die Resistenzentwicklung und Toxizitat
verantwortlich sind. Wird der Angriff prozentual verglichen, werden 70-85 % des
Cisplatins an Proteine gebunden und nur 1 % erreicht die DNA.[?8[2°]

1.5 Die Rolle des Schwefels

Schwefelhaltige Biomolekile, wie Methionin, Cystein, Gluthathion (GSH),
Metallotheonin (MT) und Albumin (HSA) sind in groBer Vielzahl in unserem
Organismus vorhanden. Aufgrund der hohen Affinitét des Platin(II) zu den
,weichen" Thiolat- oder Thioethergruppen ist davon auszugehen, dass eine Reihe

[321,3311341.135LI36]  Djes konnte

schwefelhaltiger Platin(II)-Komplexe entstehen.
durch den im Urin von Krebspatienten nachgewiesenen Methioninkomplex
[Pt(met-H),-S,N]** bestatigt werden.?”)[38] Die Platin-Schwefel-Wechselwirkungen
und deren Bedeutung hinsichtlich einer platin-basierten Chemotherapie ist
aufgrund der vielen vorkommenden schwefelhaltigen Biomolekilen sowie deren

Verteilung sehr kompliziert und nicht vollstandig geklart.
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cell membrane

membrane
proteins

cisplatin

ATP GS MT
i Pt-GS fﬂjl \, Pt-MT},
Fydrolysls nucleolus

nucleus |

cell and

i. GSH-transferase cell organelles

ii. dipeptidase
iii. Cys-S-conjugate f-lyase

Abbildung 8: Mogliche Platin-Schwefel-Wechselwirkungen auBer- und innerhalb der

Zellel®®

Schwefel ist am Metabolismus platinhaltigen Zytostatika beteiligt. Schwefelhaltige
Metaboliten kénnen maBgeblich von der Zellaufnahme, der Detoxifizierung sowie
auch der Ausbildung von Platin-DNA-Addukten abhangen.BP9M0LI4 Ayf der
anderen Seite sind ebenso Platin(II)-Komplexe mit Thiolatliganden bekannt,
welche zur Inaktivierung der Zytostatika fithren.[3>1142143L144LI45) 1y Folgenden
werden die kontroversen Effekte schwefelhaltiger Biomolekile  kurz

veranschaulicht.

1.5.1 Unerwiinschte Effekte des Schwefels in der

Chemotherapie

Die unerwilnschten Begleiterscheinungen der Chemotherapie, wie Toxizitat und
Resistenzentwicklung, werden oftmals mit der Wechselwirkung von
schwefelhaltigen Biomolekilen mit platinhaltigen Zytostatika in Zusammenhang
gebracht.[#21 145114611471 (Jperdies wird auch die Inaktivierung der Zytostatika durch
diese Wechselwirkung erkl&rt. 81149

Beispielsweise ist die sehr hohe Nierentoxizitat auf die Interaktion mit Albumin
(HSA) zurlckzufihren, welches das am hdufigsten auftretende Protein im
Blutplasma darstellt (40 mg/ml, 0.6 mM).!*°! Cisplatin kann bis zu 98 % mit HSA
zu irreversibel gebundenen HSA-Platin-Addukten reagieren und schleust Platin
somit in den Blutkreislauf ein.®'1521 Ferner beleuchtet eine Studie, dass

monosubstituierte Methionin-Platin-Addukte starkere Nierentoxizitat als
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hydrolysierte Cisplatin-Komplexe hervorrufen.>*15%  Wweiterhin kénnen die
verabreichten Zytostatika auch eine indirekte Toxizitdt hervorrufen, indem sie
durch die Reaktion mit Proteinen deren Konformationen verandern, was zur
Beeintrachtigung ihrer Funktion fiihrt.3!

Intrazellular konkurrieren mit der DNA die potentiellen cysteinhaltigen
Biomolektle Gluthathion (GSH), Metallothioneine (MTs) und Thioredoxine, die eine
hohe Affinitdt zu Platin(II)-Ionen aufweisen und diese irreversibel binden
konnen,[531561I57LI58] Ehenso belegen Studien, dass GSH in der Lage ist, die DNA-
Platinierung zu verhindern, indem es bereits gebildete Mono-DNA-Platin-Addukte
abfangt, bevor es zu der Entstehung der therapeutisch aktiven Bis-DNA-Platin-
Addukte kommen kann.!®®! Gluthathion-Platin-Addukte (GS-Pt) werden tber GS-X
Pumpen (ATP abhdngige Exportpumpe in der Zellmembran) aus der Zelle
transportiert,[211.[601.1611,62]

SchlieBlich werden schwefelhaltige Biomolekiile auch mit der auftretenden
Resistenz bei der Therapie von Cis- und Carboplatin in Zusammenhang gebracht.
Dabei wird zwischen primarer (kein Ansprechen der Therapie) und sekundarer
(erworbene) Resistenz unterschieden. Die sekundare Resistenz ist meist als Folge
eines komplexen Zusammenspiels verschiedener veranderter Faktoren anzusehen.
Dies erklart auch, warum haufig eine Kreuzresistenz zu anderen noch nicht
veranderten Zytotstatika besteht. Besonders GSH gilt als kritische Komponente
(Abbildung 8).[6311%41 Oft werden erhohte GSH-Konzentrationen bei Cisplatin

resistenten Zellen detektiert.[*8)/65]

1.5.2 Positive Effekte des Schwefels in der Chemotherapie

Obwohl die Bindung zum HSA von platinhaltigen Zytostatika als irreversibel
eingestuft wurde, zeigte auch eine groBe Anzahl von Studien positive Effekte im
Hinblick auf die therapeutische Effektivitat. [27}[321[331139LI66LI67] pia heyorzugten
Bindungsstellen von HSA sind die Thioethergruppen in Methionin.!®®! Zum Beispiel
zeigte Cisplatin im Vergleich zu einem HSA-Platin-Addukt die gleiche Effektivitat
zu sieben verschiedenen Tumorzelllinien.[**! Ebenfalls filhrte ein HSA-Platin-
Addukt von Cisplatin zu einer vollstandigen Remission eines Kehlkopf-
Karzinoms.!®?! Dariiber hinaus wurde eine erhohte Aktivitat von Carboplatin in

Gegenwart von HSA festgestellt.*!
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Verschiedene biologische Effekte konnten durch die Wechselwirkung von
Platinkomplexen mit Methionin und seinen Derivaten festgestellt werden.”%! Zum
einen konnte eine erhdhte Aktivitdt von Cisplatin gegentber einer
Nukleotidmodellverbindungen 5’-GMP in Anwesenheit von Methionin festgestellt
werden.[*?) Zum anderen wird angenommen, dass speziell Thioether-Platin-
Komplexe potentielle Zwischenprodukte flir die DNA-Platinierung sein
kénnten. 4411711

Wechselwirkungen von Proteinen mit platinhaltigen Zytostatika kdnnten zudem
verantwortlich fiir deren Transport in die Zelle sein. Hier wird vermutet, dass eine
Bindung von Platin zum Transferrin (Eisenbindendes Protein) Uber Transferrin-
Rezeptoren erfolgen kénnte. Eine potentielle Bindungsstelle des Transferrins ware
ebenfalls die Aminosdaure Methionin. Lange Zeit wurde angenommen, dass die
platinhaltigen Zytostatika ausschlieBlich durch passive Diffusion in die Zelle
transportiert werden. Heute werden auch madgliche methioninhaltige
Kupfertransporter (CTR1) in Betracht gezogen.?*

Das intrazelluldr vermehrt auftretende GSH (0.5-10 mM)3 hat gezeigt, dass es
direkt oder indirekt mit DNA-Reparaturen in Zusammenhang steht. Ein Beispiel
hierflir ist die Reduktion der HMG-Proteine (,damage-recognition-proteine®, ,high-
mobility-group-proteine“) zu freien Thiolgruppen, die notwendig sind, um DNA-
Platin-Addukte zu erkennen.!”?1173] Diese heften sich dann an den fehlerhaften
Bereich und bewirken so eine Verbiegung der DNA, welche eine Klasse von
Reparaturenzymen veranlassen kénnen, diese Bereiche auszuschneiden und zu
ersetzen bzw. die Transkription der gekennzeichneten Bereiche zu unterbinden.
Ferner werden Schwefelverbindungen Chemotherapiepatienten als so genannte
Zytoprotektiva (,rescue agents“, ,chemopreventive agents®) verabreicht. Diese
Zytoprotektiva sollen die Nebenwirkungen reduzieren - moéglichst ohne die
Wirksamkeit zu beeintrachtigen.!®®! Es entstehen reversibel gebundene Platin-
Schwefel-Addukte. Diese Verbindungen blockieren die Koordinationsstellen des
Platinions und verhindern somit die Ausbildung von Platin-Protein-Bindungen.[>*
Die Tatsache, dass Zytoprotektiva die Antitumoraktivitat kaum beeinflussen setzt
voraus, dass in vivo Platin-Schwefel-Bindungen reversibel sind. Typische Vertreter
sind u.a. Natriumthiosulfat, Thioharnstoff, = Natriumdithiocarbamat und
Gluthathion. In den klinischen Testphasen befindet sich derzeit a-Liponsaure.l’*]
Die Rolle des Schwefels ist vielseitig und auch weitaus komplexer als hier

dargestellt werden kann.
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1.6 Ansatzpunkte zur Verbesserung der Platin-

Komplexe durch Strukturoptimierungen

Der Einsatz der Platinkomplexe ist vor allem durch geringe Tumorselektivitat und
damit verbundene toxische Nebenwirkungen und Resistenzen limitiert. Die bereits
erzielten klinischen Erfolge der angewendeten Platinkomplexe flihrten zu
zahlreichen Folgeversuchen, verbesserte Platinkomplexe mit einer geringeren

Toxizitat und erhdhter therapeutischer Effektivitat anzustreben.

Ein entscheidender Ansatzpunkt zur Erreichung dieses Ziels stellt die
Strukturoptimierung dar. Ein moéglicher Weg besteht darin, bekannte
antitumoraktive Verbindungen chemisch zu modifizieren, damit eine hdhere
physiologische Wirksamkeit erreicht wird bzw. ihre auftretenden Nebenwirkungen

reduziert werden kénnen.

Meist sind die akuten Nebenwirkungen dosislimitierend. Eine verminderte Toxizitat
kdonnte zu einer Erhéhung der letalen Dosis der Platinkomplexe fiihren und somit
auch Resistenzen vermeiden. Die auftretenden Toxizitdten stehen im direkten
Zusammenhang mit der Komplexstabilitat. Dieser Zusammenhang wird durch den
Vergleich von Cisplatin und Carboplatin verdeutlicht. Die Einfihrung von
chelatisierenden anionischen Liganden bewirkt, dass die Substitution am

Platinzentrum erschwert wird.

Oftmals limitieren die unzureichenden Léslichkeiten hdhere Konzentrationen an
Platinkomplexen im Organismus. Hierbei ist es von Néten sich sowohl hydrophiler
wie auch lipophiler Strukturelemente zu bedienen. Hydrophile Strukturelemente
sind vorteilhaft, um die Substanz zu verabreichen und (ber die Blutbahn zu
transportieren, lipophile Strukturelemente hingegen, um die Zellmembran
passieren zu koénnen. Auf diese Weise wird versucht eine Anreicherung der

Platinkomplexe in den Tumorzellen zu erreichen.
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1.7 Zielstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, zum einen verschiedene schwefelhaltige Verbindungen an
Platin(II)-Komplexe zu koordinieren, die hinsichtlich ihres zytotoxischen
Verhaltens untersucht werden sollen. Hierbei liegt der Schwerpunkt in der
Synthese und der Charakterisierung neuer Platin(II)-Komplexe.

Zum anderen soll eine reproduzierbare Synthese eines Oxaliplatinmetaboliten
entwickelt und die isolierte gewonnene Reinsubstanz vollstédndig charakterisiert
werden. Die Verfligbarkeit der isolierten Metaboliten erlaubt zudem eine

Evaluierung pharmakodynamischer Untersuchungen.

Die Synthese neuartiger Platin(II)-Komplexe stitzt sich auf verschiedene
strukturelle Ansatzpunkte, auf die ich in den folgenden Kapiteln (2.1-2.4) naher
eingehen werde. Dabei enthalten alle synthetisierten Platin(II)-Komplexe
entweder Schwefel- oder in zwei Fallen auch Selenliganden. ,Weiche* Schwefel-
bzw. Selenatome besitzen eine hohe Affinitdt zu Platin(II)-Ionen.””! Die
Herstellung bzw. Evaluierung schwefelhaltiger Platin(II)-Komplexe im Hinblick auf
madgliche Antitumoraktivitéat begriindet sich in dreierlei Hinsicht: Erstens sollen
stabilere Platin(II)-Komplexe hergestellt werden, um die Toxizitat im Organismus
moglichst gering zu halten. Zweitens werden schwefelhaltigen Biomolekiilen eine
bedeutende Rolle beim Wirkmechanismus platinhaltiger Zytostatika
zugeschrieben. Und drittens wird eine Vielzahl von schwefel- und auch
selenhaltigen Verbindungen als Zytoprotektiva bei platin-basierten
Chemotherapien eingesetzt bzw. befinden sie sich noch in den klinischen
Testphasen. Zytoprotektiva zeichnen sich durch eine Verminderung der toxischen

Nebenwirkungen ohne Effektivitatseinschrankungen der Zytostatika aus.
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2 Ergebnisse und Diskussion

2.1 Synthese und Charakterisierung von cis-(trans-
(1R,2R)-DACH)PIlatin(II) mit schwefel- und

selenhaltigen Aminosauren®

Oxaliplatin, (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)oxalatoplatin(II), wird in der
zytostatischen Behandlung des kolorektalen Karzinoms angewandt.!'* Fir das
Platinderivat der dritten Generation konnte neben der Aktivitdt in der
Monotherapie auch ein synergistischer Effekte zusammen mit 5-Fluorouracil, das
dominierendes Zytostatikum vor der Entdeckung von Oxaliplatin bei kolorektalen

Karzinomen, gefunden werden.

H2 1. Ag,CO3

2 1 X=5S5
O,N\P{CI 2. Aminoséure 2 X =Se
"N QI 3. HPFg

H, 7+

Abbildung 9: Allgemeiner Uberblick der Synthesen der Komplexe 1-4

Nach intravendéser Verabreichung metabolisiert Oxaliplatin und es entstehen eine
Vielzahl von Platinspezies mit koordinierenden schwefelhaltigen Biomolekililen wie
Proteinen, Peptiden und Aminosduren.[321 3313414210471 pie  Rolle  der
schwefelhaltigen Metaboliten in Bezug auf den Wirkmechanismus von Oxaliplatin
ist bis jetzt nicht eindeutig geklart. Einerseits wird diskutiert, dass schwefelhaltige

Metaboliten keine zytotoxischen Eigenschaften mehr zugeschrieben werden
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konnen.?®142]  Andererseits wird jedoch ein Beitrag zur Antitumoraktivitat

[271,[32),[33L[40L[66] 1 djesem Zusammenhang scheint es hochst

vermutet.
erstaunlich, dass zwar die Metaboliten in situ hergestellt und in L6sung untersucht
wurden, sie jedoch nicht in analytischer Reinheit isoliert wurden und geeignete
Tests hinsichtlich ihrer Antitumoraktivitat bzw. ihrer Zytotoxizitdt durchgefihrt
wurden. Die Charakterisierung des Komplexkations in 1 wurden hauptsachlich in
Lésung und gewdhnlich im NMR-MaBstab vorgenommen, 31341351 140LIS3LI8LT Ny
in einem Fall wurde die Synthese basierend auf vielen aufwendigen
Reinigungsschritten, einschlieBlich  zwei praparativer = HPLC-Reinigungen

beschrieben.””! Uberdies war die Ausbeute der Reaktion mit 1.2 % sehr gering.

Ziel meiner Arbeit war es eine reproduzierbare Synthese eines
Oxaliplatinmetaboliten zu entwickeln und die gewonnene Reinsubstanz vollstandig

zu charakterisieren.

2.1.1 Synthese der cis-(trans-(1R,2R)-DACH)Pt(II)-

Komplexe mit koordinierenden Aminosauren

Die Synthese der Platin(II)-Komplexe 1-4 erfolgte in allen Fallen aus dem (trans-
(1R,2R)-Diaminocyclohexan)dichloro-Platin(II)-Komplex cis-[(trans-(1R,2R)-
DACH)PtCI;], der unter Standardbedingungen aus Kaliumtetrachloroplatinat
K,PtCly mit trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan (trans-(1R,2R)-DACH) in wassriger
Loésung hergestellt werden kann,[78)/791:(80]

Es wurde ausschlieBlich die (R,R)-Konfiguration der Diaminverbindung verwendet,
da Struktur-Aktivitats-Beziehungen (SAR) zeigten, dass dieses das wirksamste

Stereoisomer darstellt, [111/[431.179]

Die Aktivierung des cis-[(trans-(1R,2R)-DACH)PtCl,]-Komplexes erfolgt durch
Zugabe von 0.98 Molaquivalente Silbercarbonat in wassriger Lésung (Reaktion I).
Es wird in einem leichten Unterschuss gearbeitet, um Verunreinigungen der
Folgeprodukte mit Silberionen zu vermeiden. Die Aktivierung wird bei
Raumtemperatur Gber Nacht durchgefiihrt. Dabei kommt es zur Abspaltung der
Chloroliganden unter Ausfallung von Silberchlorid, welches uber Kieselgur
abfiltriert wird. Das gebildete Diaquakomplexkation ist weitaus reaktiver® und

die klare gelbe Lésung wird direkt in situ mit der Aminosauren weiter umgesetzt
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(Reaktion II). Nach Rihren in einem Zeitraum von 15 Stunden bei 25 °C und
Lyophilisieren der wassrigen Reaktionsmischung ist ein hellgelbes Rohprodukt
beobachtbar. Die farblosen Zielkomplexe 38-41 konnen durch Umsalzen einer
konzentrierten wassrigen Lésung der Rohprodukte mit wassriger
Hexafluorophosphorsdaure HPFg erhalten werden (Reaktion III).

Reaktion I
2+
H> H>
N, /C' + 2 H,0 N, /OHZ
P{  + AgyCOs3 s O Pt CO3%"
"N Cl T ohg "N OH
H2 H2 2
Reaktion II
2+ +
H, H, COOH H, H2 COO"
N‘ ,OHZ N— N\ /N N
T ot 0 e [T e
"N OH, S - CO, "N s
H> | - 3H,0 Ha |
2
Reaktion III
+ +
H, H> COO" H, H» COO
Ns /N \ N\ /N \
O pt :> COs>  + 2 HPF 2 O’ ot } o,
//,N S _ C02 //,N S
Hy | - H,0 Hy |
2
1

Abbildung 10: Detaillierte Synthese am Beispiel des Komplexes 1

Die Aminosauren (S)-Methionin, S-Methyl-(S)-cystein, (S)-Selenomethionin und
Se-Methyl-(S)-cystein wurden in ihrer natirlich vorkommenden (S)-Konfiguration
eingesetzt.

Entscheidend flr die Herstellung bzw. die saubere Isolation ist die Verwendung
einerseits von Silbercarbonat zur Aktivierung des cis-[(trans-(1R,2R)-
DACH)PtCl,]-Komplexes und andererseits von Hexafluorophosphorsdure, welches
hervorragend flr den KristallisationprozeB3 geeignet ist. Wahrend das Gegenion
Carbonat mit Hexafluorophosphat ausgetauscht wird, entstehen lediglich die
Nebenprodukte Kohlendioxid und Wasser.
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2.1.2 Charakterisierung der schwefelhaltigen Aminosaure-
Platin(II)-Komplexe 1 und 2

Der (S)-Methioninkomplex 1 wurde intensiv studiert und mit *H-, *C{'H}-,
3pLIH}-, °N-, °5Pt{*H}-NMR-, IR-Spektroskopie, MS-Spektrometrie, Elementar-
analyse und Kristallstrukturanalyse charakterisiert.

Das 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 1, gemessen in H,0:D,0 = 9:1, kann in
drei Spektralbereiche eingeteilt werden (Abbildung 11). Die chemischen
Verschiebungen des Cyclohexanrings (H8 bis H13) sind bei hohem Feld von 1.0
bis 2.3 ppm detektierbar. Die diastereotopen Wasserstoffatome der CH,-Gruppen
sind bis zu 0.8 ppm markant aufgespalten. Zwischen 2.1 und 3.5 ppm sind die
Signale des (S)-Methioninliganden (H1 bis H4) und zwischen 4.8 und 5.8 ppm sind
die Protonen der NH,-Gruppen (H6, H7, H14) aufzufinden.

HDO
7 6 5 +
o Hy Ha, OO
10 N\ /N
) 3
11 TN
1277 Hy | 2
14 1 H1
H6,H7,H14 H3,H8,H13
H4 H2
! ! ! ! !
5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

ppm
Abbildung 11: 'H-NMR-Spektrum des Komplexes 1

Infolge einer Abschwachung der Abschirmung sind die Wasserstoffatome der
koordinierenden (S)-Methionin-Einheit H1 (2.44/2.45 ppm) und H2

(2.94/2.87 ppm) im Vergleich zu den Protonen der freien Aminosaure
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(S)-Methionin H1 (2.07 ppm) und H2 (2.58 ppm) signifikant tieffeldverschoben.
Im Gegensatz dazu ist das Proton H4 (3.35/3.44 ppm) in Komplex 1 gegeniiber
der freien Aminosaure (3.80 ppm) hochfeldverschoben. Des Weiteren sind in dem
'H-NMR-Spektrum zwei Signalsitze des (S)-Methioninliganden beobachtbar,
welche aber beide verschieden von der freien Aminosédure sind. Besonders
auffallend wird dies bei den chemischen Verschiebungen der H1 und H4 Protonen.
Mittels Integrationen ist das Verhaltnis der verschiedenen Signalsatze bei
Raumtemperatur von etwa 2:3 bestimmbar.

Ebenfalls kénnen im 3C{'H}-NMR-Spektrum zwei verschiedene Signalsatze
beobachtet werden, die eindeutig durch zweidimensionale Messungen wie
'H,3C-HSQC und *H,3C-HMBC zuordenbar sind. Aufgrund der verschiedenen
trans-Einflisse des Schwefels bzw. der Amingruppe ergeben sich zwei
verschiedene Signale fiir C8 und C13.

Die PtN;S-Koordinationssphare des Komplexes 1 kann im *°Pt{!H}-NMR-
Spektrum bestétigt werden. Es kénnen zwei Singuletts bei -3313 und -3335 ppm
detektiert werden (Abbildung 12), wobei der Bereich nahe zu den in der Literatur
bekannten Komplexen liegt (-3000 bis -3300).[32183] Mittels Integration der
verschiedenen Signale kann hier ebenfalls ein Verhaltnis von 2:3 bestimmt

werden.

i

-130 -140 -150 -160

-3000 -3500 -4000
ppm

Abbildung 12: **Pt{*H}- bzw. *'P{*H}-NMR-Spektrum (oben rechts) des Komplexes 1
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Im 3'P{*H}-NMR-Spektrum wird ein Septett fiir das Gegenion Hexafluorophoshat
beobachtet (Abbildung 12) und fiir die |'Je|-Kopplungskonstante ergibt
sich 710 Hz.

Uber zweidimensionale H,*>N-korrelierte NMR-Spektroskopie konnten die drei °N
chemischen Verschiebungen (Spin 2, natlrliches Vorkommen 0.37 %) ermittelt
werden. Dabei kann das Signal bei 4.0 ppm N7 trans zum Schwefel und bei -
14.0 ppm dem N14 trans zum Stickstoff des koordinierenden (S)-Methions

zugeordnet werden. N6 des (S)-Methionins kann bei -45.2 ppm ermittelt werden.

Bei der Koordination von (S)-Methionin an das Platin(II)-Ion durch den Stickstoff
und den Schwefel entstehen zwei Signalsédtze im *H- und *C{*H}-NMR-Spektrum.
Ferner werden zwei Signale mit verschiedenen chemischen Verschiebungen im
195pt{’H}-NMR-Spektrum detektiert. Dies wird, infolge einer Koordination eines
freien Elektronenpaares des Thioethers an das Platinion, durch die Ausbildung
eines neuen Stereozentrums am Schwefelatom hervorgerufen. Es entstehen zwei
Diastereomere mit unterschiedlicher Stellung der S-Methylgruppe bzw. des freien
Elektronenpaares (Abbildung 13), dessen Konfigurationen sich leicht durch

pyramidale Inversion umwandeln kénnen.®

+ +
. Ha H> §C00 H, H, COO
N\ /N s z N\ /N \\>S
i, /Pt\ S " /Pt\ R
R ﬁz S " N s
H5C 0 Xen,

Abbildung 13: Diastereomere des Komplexkations in Verbindung 1

Die Umwandlung in Lésung bei 298 K findet sehr langsam statt, so dass in den
NMR-Spektren zwei Diastereomere sichtbar sind, die nahezu in dem Verhaltnis 2:3
vorliegen. Demgegeniiber erfolgt die Epimerisierung des chiralen Schwefelatoms
bei Erhéhung der Temperatur auf 333 K sehr viel schneller, wodurch im *H-NMR-
Spektrum nur noch ein Signal sichtbar ist (Abbildung 14). Abklhlen auf 298 K

zeigt erneut zwei verschiedene Signalsatze der Diastereomere.
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Abbildung 14: Temperaturabhéngigen 'H-NMR-Spektrum (Auszug der Resonanzsignale
der S-Methylgruppe) des Komplexes 1

Durch langsames Eindampfen einer methanolischen Lésung von Komplex 1 bei
Raumtemperatur  konnten Kristalle erhalten werden, die fir eine

Einkristallstrukturanalyse geeignet waren.

Abbildung 15: Struktur des Metallkations in 1 im Kristall (Anion nicht dargestellt),
ausgewahlte Abstdnde und Winkel sind dem Anhang zu entnehmen, die

Schwingungsellipsoide entsprechen 50 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit
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Die Struktur von Komplex 1 besteht aus dem Metallkation und dem Gegenion
Hexafluorophosphat (PFs’). Die Fluoridionen des Hexafluorophosphats wechsel-
wirken mit den Protonen der Amin-Funktionen N1 (N1---F6: 2.935 A, N2--F4:
3.123 A, N3---F2: 3.329 A). Das Platinion ist hierbei annahernd quadratisch planar
von zwei Chelatliganden umgeben. Zum einen von dem neutralen Liganden
trans-(1R,2R)-DACH und zum anderen von (S)-Methionin, wahrend N1 und N2 im
Ersteren und N3 und S im Letzteren an Pt koordinieren. Die Verzerrung aus der
Ebene N1N2PtN3S heraus betragt maximal 0.041 A. (5)-Methionin weist durch die
deprotonierte Carboxylgruppe eine negative Ladung auf. Die Bindungslangen Pt-
N1 und Pt-N2 (2.051(2) A) befinden sich zwischen denen in Oxaliplatin (Pt-N1:
2.06(2) A und Pt-N2: 2.04(2) A) und sind gleich lang.l**) Der fiinfgliedrige Ring
Pt-N1-N2-C1-C6 weist eine ,Briefumschlag-Konformation® mit der Tendenz einer
,Zickzack“-Anordnung von C1 und C6 auf. Der Torsionswinkel, der ein MaB fir die
Verzerrung des Chelatrings aus der Ebene angibt, N1-C1-C6-N2 betrdagt -54.2 °.
Der Cyclohexan Ring mit aquatorial substituierten Amingruppen besitzt eine
Sesselkonformation. Die Koordination des (S)-Methioninliganden erzeugt ein
neues chirales Zentrum am Schwefelatom. In der Kristallstrukturanalyse konnte
eine (R)-Konfiguration ermittelt werden, so dass sich die S-Methylgruppe auf der
gegenlberliegenden Seite des Carbonyl-Kohlenstoffatoms C8 befindet. Die
Bindungslangen Pt-N3 (2.062(2) A) und Pt-S (2.2607(6) A) sind signifikant langer
als in den zwei voneinander unabhdngigen bestimmten Abstdnden im Dichloro-
(S)-Methionin-N, S)platin(II)-Komplex®! (Pt-N: 2.047(8) A und 2.2029(8) A; Ppt-
S: 2.246(2) A und 2.247(2) A). In Bezug auf die Heteroatome N3, Pt und S besitzt
der sechsgliedrige Metallring Pt-N3-C7-C9-C10-S eine verzerrte Sessel-
konformation. Die axial substituierte Carboxylgruppe und die S-Methylgruppe

befinden sich jeweils auf der gegenliberliegenden Seite der PtNs;S-Ebene.

Die Synthesestrategie, die zur sauberen Isolation des Komplexes 1 fihrte,
bewahrte sich ebenfalls fur den sehr dhnlichen Komplex 2. In dieser Verbindung
ist lediglich in dem Aminosaureliganden eine Methylengruppe weniger vorhanden,
so dass sich bei der Koordination von Stickstoff und Schwefel an das Platinion ein
funfgliedriger Chelatring ausgebildet wird. Die gemessene Elementaranalyse weist
eine hohe Ubereinstimmung mit den berechneten Werten auf. Uberdies konnte der
Molpeak des Metallkations im positiven ESI-Massenspektrum als Basispeak mit

charakteristischen Isotopenverteilungen ermittelt werden (Tabelle 1).
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In dem 'H- bzw. *C{*H}-NMR-Spektrum bei Raumtemperatur sind ebenfalls zwei
Signalsdtze vorhanden, die hier aber im Unterschied zu Komplex 1 nahezu in dem
Verhaltnis 1:1 entstehen. Die Differenz der Signale der S-Methylgruppen der
beiden Diastereomere ist in Verbindung 2 (2.58 und 2.48 ppm bzw. 20.6 und
21.8 ppm) durch den flinfgliedrigen Platinring gréBer als in dem
(S)-Methioninkomplex 1 (2.44 und 2.45 ppm bzw. 19.6 und 19.7 ppm). Die
Protonen des Aminosaureliganden sind im 'H-NMR-Spektrum um 0.1-0.5 ppm
mehr tieffeldverschoben gegenliiber dem freien S-Methyl-(S)-cystein. Das
IR-Spektrum ist sehr ahnlich zu dem Komplex 1 und charakteristische Banden

sind aus der Tabelle 2 (Kap. 2.1.3) zu entnehmen.

2.1.3 Charakterisierung der selenhaltigen Aminosaure-
Platin(II)-Komplexe 3 und 4

Selenhaltige Aminosauren, (S)-Selenomethion und Se-Methyl-seleno-(S)-cystein,
werden derzeit im Hinblick auf platinhaltigen Chemotherapien untersucht. Es wird
seit langerem vermutet, dass bestimmte Organoselenverbindungen praventive
Effekte bei Tumortherapien besitzen (sogenannte Zytoprotektiva, ,rescue

agents").[861,[871,[881,(891,[90]

(S)-Selenomethion befindet sich derzeit in den
klinischen Testphasen.!®®! Es hat sich gezeigt, dass die Verabreichung von
(S)-Selenomethion mit Cisplatin zum einen zu einer Abnahme der toxischen
Nebenwirkungen fihrt, und zum anderen Cisplatinresistenz ohne die Aktivitat des
Wirkstoffes zu beeintréchtigen verhindert werden kann.[®®81 1m Zusammenhang
mit Cis- und Carboplatin, in denen zwei einzahnige Aminliganden an das Platinion
koordinieren, wurden eingehende NMR- bzw. ESI-MS-Studien der Selenoamino-
sauren durchgefiihrt.[®®18] Analog zu den schwefelhaltigen Aminosduren konnte
hierbei ein Verlust von ein oder zwei Amminliganden verzeichnet werden. Im Fall
von Oxaliplatin ist dies nicht zu erwarten, da hier ein stabilerer zweizahniger
Aminligand prasent ist und ferner der trans-Einfluss des Selenatoms gegenlber

dem Schwefelatom geringer ist.
Die Komplexe 3 und 4 sind sowohl im festen Zustand an der Luft als auch in

Losung stabil. Erwartungsgemal konnte wie bei den Verbindungen 1 und 2 kein

Verlust des Aminliganden festgestellt werden.
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Die empirische Zusammensetzung der Komplexe sowie die Existenz der

Metallkationen wurden durch die Elementaranalyse und ESI-MS-Spektroskopie

bewiesen.
Tabelle 1: Farbe, Molpeak und Elementaranalyse der Komplexe 1-4

Mol.-Masse M* C H N S

Farbe

ber. gef. ber. gef. ber. gef. ber. gef. ber. gef.
1 farblos 457.47 457.3 21.93 21.62 4.02 4.05 6.98 6.76 5.32 5.30
2 farblos 443.44 443.3 20.41 20.85 3.77 3.97 7.14 7.04 5.45 5.51
3 farblos 504.37 504.3 20.35 19.79 3.72 3.83 6.47 6.25
4 farblos 490.34 490.2 18.91 18.53 3.49 3.82 6.61 6.33

Die H- und *C{'H}-NMR-Spektren sind in guter Ubereinstimmung mit denen der
Komplexe 1 und 2. Sie besitzen gleiche Aufspaltungsmuster sowie &hnliche
Signaldifferenzen zu den unkoordinierten Aminosauren. Aufgrund der Présenz des
Selenatoms sind die Signale der Protonen H1 und H2 in den Komplexen 3 und 4
gegeniber den schwefelhaltigen Verbindungen 1 und 2 bis zu 0.24 ppm
hochfeldverschoben. Dieses Verhalten kann auch in den 13C{lH}-NMR-Spektren
beobachtet werden, wobei die Signale von C1 und C2 jeweils um ca. 8 ppm zu
héherem Feld verschoben sind. Das Diastereomerenverhéltnis in dem 'H-NMR-
Spektrum der Verbindung 3 bei Raumtemperatur ist ebenfalls, wie in dem
Komplex 1, etwa 2:3, wahrend das Verhaltnis sich von der Verbindung 2 von ca.
1:1 zu 3:2 in dem Komplex 4 verandert hat.

Wie sich in Komplex 1 zeigt, geben die '*°*Pt{'H}- und die °N-NMR-Spektren
wichtige Aufschlliisse Uber die Koordinationssphdre des Platinions. Sowohl die
Resonanzsignale im °*Pt{*H}- (Abbildung 16) als auch in den >N-NMR-Spektrum
(N6: -48.0 ppm, N14: -18.0 ppm, N7: 3.5 ppm) des Komplexes 3 stimmen mit
dem (S)-Methioninkomplex 1 Uberein.

Uberdies wurden die beiden Komplexe mit ’’Se{*H}-NMR-Spektroskopie (’’Se,

Spin 2, natlirliches Vorkommen 7.6 %) charakterisiert.
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Abbildung 16: 77Se{*H}- und **Pt{*H}-NMR-Spektrum (oben rechts) der Verbindungen 3
und 4, '°°Pt-Satelliten durch Sterne gekennzeichnet

Die ’’Se{'H}-NMR-Spektren weisen ebenfalls fiir jede Verbindung zwei
verschiedene Signale auf, die auf der Bildung zweier Diastereomere beruhen. Die
Resonanzsignale des Komplexes 3 wurden bei 123.5 bzw. 151.5 ppm und fir 4
bei 208.6 bzw. 220.5 ppm detektiert. Die Signale, die in den Komplexen 3 und 4
bis zu fast 100 ppm auseinander liegen, deuten auf die Empfindlichkeit der
’’Se-NMR-Spektroskopie hin. Im Vergleich zu den freien Aminoséuren (S)-Seleno-
methion (84.8 ppm) und Se-Methyl-seleno-(S)-cystein (51.2 ppm) sind die
Signale signifikant tieffeldverschoben. Die im Uberschuss auftretenden
Diastereomere weisen zudem Platinsatelliten auf. Die |lthSel-Kopplungskonstante
des Komplexes 3 (435 Hz) ist deutlich gréBer als die der Verbindung 4 (355 Hz).
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Die Existenz des Gegenions Hexafluorophosphat bzw. charakteristische
funktionelle Gruppen koénnen IR-spektroskopisch nachgewiesen werden. In
Tabelle 2 sind ausgewdahlte Banden fiir die Komplexe 1-4 dargestellt. Die
Deformationsschwingungen der Amin-Funktionen (dyu2) konnten nicht bestimmt

werden, da sie von der breiten Carbonylbande (vc-o) Uberlagert wird.

Tabelle 2: Ausgewdhlte Banden der IR-Spektren der Komplexe 1-4 (KBr, cm™)
VNH2 Vaikyl Vc=0 Vpre Vc-s
1 3080 2942, 2860 1617 842, 559 740
2 3100 2937, 2861 1625 850, 475 737
3 3080 2941, 2867 1615 843, 559 740
4 3080 2942, 2866 1622 844, 559 741

SchlieBlich konnte von dem Komplex 3 eine Kristallstrukturanalyse erfolgen
(Abbildung 17). Einkristalle konnten durch langsames Verdampfen einer

methanolischen Lésung bei Raumtemperatur gewonnen werden.

o1 02

C4

Abbildung 17: Struktur des Metallkations in 3 im Kristall (Anion nicht dargestellt),
ausgewahlte Abstdnde und Winkel sind dem Anhang zu entnehmen, die

Schwingungsellipsoide entsprechen 50 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit

Der Komplex 3 ist dem Komplex 1 strukturell sehr &hnlich. Intermolekulare
Wechselwirkungen der Amin-Funktionen mit dem Anion konnten auch hier
beobachtet werden (N1---F16: 2.958 A, N2---F4: 3.193 A, N3---F2: 3.398 A). Die
Methyl- (C11) und Carboxylgruppe befinden sich wie in 1 jeweils auf der
gegenlberliegenden Seite der PtN;Se-Ebene, und es konnte die (R)-Konfiguration
fir das neu entstandene Stereozentrum am Selenatom ermittelt werden. Die
Bindungslange Pt-Se ist aufgrund der GréBe des Selenatoms mit 2.3777(10) A
tiber 0.1 A langer als die entsprechende Pt-S Bindung in 1 (2.261(7) A). Der
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Abstand ist mit der Pt-Se Bindungslange in dem Komplex Dichloro(O-methyl-(S)-
selenomethion)platin(II) (Pt-Se 2.3697(8) A) vergleichbar.l®*) Bemerkenswert ist,
dass sich in diesem Komplex die Se-Methyl- und die COOMe-Gruppe auf einer
Seite der PtCI;NSe-Ebene befinden.

2.1.4 Zytotoxizitat

Im Vergleich zu Oxaliplatin wurde die Zytotoxizitat von 1 und 2 in den humanen
Kolonzelllinien SW480 und HT29 mittels MTT-Assays evaluiert. Die
Konzentrations-Effekt-Kurven sind in Abbildung 18 abgebildet und die
beobachteten ICso-Werte nach 24 und 96 stindiger Inkubation sind in Tabelle 3

aufgelistet.
A B
<
o 120 ——1 S 1204
s U ——1
) 100 -2 2 100 -
; —a— Oxaliplatin [
| 80 e 80 —a— Oxaliplatin
c 9
] 60 3 60
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z 0 0 ‘ ‘ ‘ ‘
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Abbildung 18: Konzentrations-Effekt-Kurven der Komplexe 1 und 2 im Vergleich zu
Oxaliplatin in SW480 (A) und HT29 (B) Zellen nach 96 h Inkubation

Tabelle 3: Zytotoxizitatsuntersuchungen der Komplexe 1 und 2 im Vergleich zu
Oxaliplatin an den humanen Kolonzelllinien SW480 und HT29

Zelllinie Verbindung ICso [uM]
24 h Inkubation 96 h Inkubation
1 45.2 +13.1 44.3 + 13.4
SwW480 2 92.7 £15.2 73.5+9.5
Oxaliplatin 0.135 + 0.065 0.110 + 0.025
1 157.0 + 18.0 65.5 + 16.1
HT29 2 164.0 £ 19.2 116.0 £ 17.8
Oxaliplatin 0.506 + 0.160 0.272 + 0.080

Wie anhand der Werte ersichtlich wird, ist die Kolonzelllinie SW480 fiir die drei

verabreichten Verbindungen sensitiver als die HT29 Zellen. Der Komplex 1 zeigt
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héhere Zytotoxizitat als die verwandte Verbindung 2. Die ausgefiihrten
Experimente offenbaren deutlich, dass besonders der Komplex 1 (44.3 und
65.5 uM) antiproliferierende Effekte weit unter Konzentration von 100 uM besitzt.
Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu denen von Luo et al., die keine
Zytotoxizitdt bis 100 pM des Metaboliten in HT29 Zellen feststellen konnten.['3!
Allerdings wurde von Luo et al. Inkubationszeiten von lediglich 30 Minuten
gewahlt. Wie die Ergebnisse des Komplexes 1 in den HT29 Zellen zeigt, kdénnen
langere Inkubationszeiten die ICso-Werte enorm verringern. Demgegenuber ist
aber aus der Konzentrations-Effekt-Kurve in Abbildung 18 (B) ersichtlich, dass
kein Effekt groBer 125 uM beobachtbar ist in HT29 Zellen.

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass der Metabolit durchaus als ,Komplex-
Reservoir® fungieren kdnnte. Tatsachlich reagiert Oxaliplatin nach Verabreichung
mit einer Vielzahl von schwefelhaltigen Biomolekilen, die sowohl Thiol- als auch
Thioetherfunktionen enthalten. Besonders koordinierende Thiolatgruppen sind in
der Literatur dafir bekannt, Koordinationsstellen am Platinatom zu blockieren und
somit zu inaktivieren. Studien die zeigen, dass infolge einer Koordination des
Stickstoffs Thioether von Guaninbasen ausgetauscht werden kdénnen, stellen diese
Inaktivierung in Frage.[3213311421143] 7ym einen offerieren die Ergebnisse, dass ein
alternativer Mechanismus stattfinden kodnnte, bei dem der Metabolit 1 eine
bedeutende Rolle spielen kénnte. Zum anderen bleibt zu erwagen, ob der Komplex
1 als Zytostatika nutzbar ist, da er selbst Zytotoxizitat aufweist, die allerdings
weitaus geringer als bei Oxaliplatin ist. Eine Evaluierung anhand weiterer Zelllinien

konnte hier mehr Klarheit verschaffen.

2.1.5 Zusammenfassung

(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)platin(II) Komplexe mit koordinierenden
(S)-Methionin, S-Methyl-(S)-cystein, (S)-Selenomethionin und Se-Methyl-(S)-
cystein wurden synthetisiert und charakterisiert mit multinuklearer NMR-
Spektroskopie, ESI-MS, IR und Elementaranalyse. Die Struktur des (S)-Methionin-
als auch des (S)-Selenomethionin-Komplexes konnte zudem mittels Einkristall-
strukturanalyse eindeutig bestimmt werden. Es wurde gezeigt, dass die Synthese
des (S)-Methionin-Komplexes durch Aktivierung mit Silbercarbonat und

anschlieBender Isolation mittels Hexafluorophosphat reproduzierbar ist.
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Schwefelhaltige Biomolekilile, besonders Aminosauren, Peptide oder Proteine,
spielen eine wichtige Rolle im Zusammenhang mit der biologischen Effektivitat
platinhalter Zytostatika.[?7)[321133)[351.[391,[40,[42].[431.167L[88]  pje  hohe Bindungs-
affinitat der Schwefeldonoren an das Platinion kann durch das Prinzip der harten
und weichen S&uren (HSAB-Prinzip) von Pearson erklart werden.”®! Hinsichtlich
der groBen Affinitdt zum Schwefel und der zahlreichen Anwesenheit dieser im
Organismus ist es doch verwunderlich, dass verabreichte Platinkomplexe das
endgultige Ziel, die DNA, erreichen kdénnen. Vor diesem Hintergrund ist die Rolle
schwefelhaltiger Biomolekiile kontrovers.l**! Auf der einen Seite werden sie zur
Inaktivierung der Therapeutika erortert und auf der anderen Seite wird ein
alternativer Mechanismus, der schwefelhaltigen Platinkomplexe involviert,
diskutiert. Viele Studien zeigen, dass koordinierende Thioether in der Lage sind
mit GMP zu reagieren, wobei die Koordination vom Schwefelatom zu N7 in Guanin
stattfindet. Schwefelhaltige Zwischenstufen kénnten als Reservoir dienen und auf
diese Weise moglicherweise zur Antitumoraktivitat beitragen.

Zytotoxizitatsuntersuchungen an MTT-Assays zeigen, dass der Metabolit 1
hinsichtlich seiner Antitumoraktivitat Potential besitzt. Nach Expositionszeiten von
24 und 92 Stunden konnten fir die humane Kolonzelllinie SW480 ICso-Werte unter
50 uM ermittelt werden (45.2 und 44.3 uM). Demgegenuber konnte in den HT29
Zellen ein drastischer Effekt nach 24 stiindiger Inkubation des Komplexes 1
festgestellt werden. Hier reduzierte sich der ICso-Wert nach 92 Stunden von
157 uM (24 Stunden) zu 65.5 pM. Dieses zytotoxische Verhalten geht mit der
,storage Hypothese* einher.[*1*! Die Griinde fiur die verschiedenen Effekte

hinsichtlich der unterschiedlichen Inkubationszeiten sind bis dato unklar.
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2.2 Synthese und Charakterisierung von cis-Diamin-
Platin(II)-Komplexen mit Liponsaurederivaten als

Liganden

Die a-Liponsaure ist ein wichtiger Naturstoff, der im menschlichen Metabolismus
als Koenzym eine wesentliche Funktion einnimmt. Sie spielt in zahlreichen
biologischen Prozessen eine wichtige Rolle.!®?1931194 pie g-Lipons&ure selbst weist
entzindungshemmende, immunologische und antiarteriosklerotische Aktivitat auf.
Auch bei Diabetes mellitus und hepatitischen Krankheiten konnten therapeutische
Effekte beobachtet werden.!°?! a-Liponséaure befindet sich derzeit in der klinischen
Testphase als Zytoprotektivum (,rescue agent, ,chemopreventive agent*).[”*

Die Verknipfung des bereits erfolgreich etablierten antitumoraktiven
Komplexfragments (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)platin(II) in Oxaliplatin mit
biologisch relevanten Liponsaurederivaten kénnte Potential fir die Entwicklung
neuer Zytostatika bergen. Darlber hinaus sollte neben dem trans-(1R,2R)-
Diaminocyclohexan (trans-(1R,2R)-DACH) auch Ethylendiamin (en) verwendet
werden.

Zum einen zielen die vorliegenden Experimente darauf ab die reduzierte
Dihydroliponsaure 6 mit den Diamin-Platin(II)-Komplexen umzusetzen. Zum
anderen sollen die Dithioether 7-9 der Liponsaure komplexiert werden.

O )
2e +2H"
OH OH
S—S HS SH
6
0] O e)
MO/ (Y\/\)ko/\ MOH

PN ~S S S S
7 8 9

Abbildung 19: Liponsaurederivate 6-9

Die Koordination der Dihydroliponsaure 6 an Diamin-Platin(II)-Ionen fiihrt zu sehr
stabilen Diamin-Dithiolato-Platin(II)-Komplexen. Dia(m)min-Platin(II)-Komplexe

sind dafiir bekannt, dass bei der Koordination von Thiolatliganden durch deren
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starken trans-Effekt [3313°] die Dia(m)minliganden labilisiert werden kénnen. Um
die Donoreigenschaften der Dithiolationen zu mindern, werden die Dithio-
etherderivate 7-9 der Liponsdure synthetisiert. Im Vergleich zu den Thiolat-
anionen ist der trans-Effekt von Thioethern geringer. Dabei entstehen zweifach

positiv geladene Platin(II)-Komplexionen.

2+
COOH COOR?
Rl
| —
N N = en, DACH
N\ /S N\ /S 1 —
Pt Pt Rl = Me, Et
N s N s R2 = Me, Et, H
él
10-11 14-19

Abbildung 20: Derivatisierte Liponsaurekomplexe 10-11 bzw. Komplexkationen 14-19

Die a-Liponsaure ist chiral, im Rahmen dieser Arbeit wurde ausschlieBlich die

racemische (R/S)-a-Liponsaure eingesetzt.

2.2.1 Synthese und Charakterisierung der Liponsaure-

derivate 6-9

Die (R/S)-a-Dihydroliponsaure 6 besitzt zwei mdgliche Koordinationsstellen.
Neben den Thiolgruppen ist auch eine Carboxylgruppe enthalten, wobei aber
davon auszugehen ist, dass die Koordination an das Platin(II)-Ion Uber die
weichen Schwefelatome erfolgt. Einerseits ist dieser Aspekt im Einklang mit dem
HSAB-Prinzip und andererseits wirde bei Koordination der Carboxylgruppe ein
gespannter Vierring entstehen. Bei Koordination der beiden Thiolatgruppen an das
Metallion resultiert dahingegen ein stabiler Sechsring.

Die (R/S)-a-Dihydroliponsdure (6,8-Dithiol-(R/S)-a-octansaure) 6 wird aus der
(R/S)-a-Liponsdure mit einem Uberschuss an Natriumborhydrid (NaBH,) in einem
Ethanol/Wasser Gemisch gewonnen.!””!°®1 Aus der bei saurem pH-Wert
aufgearbeiteten Reaktionslésung und nach anschlieBender Destillation (170 °C bei
0.25 mbar) entsteht die (R/S)-a-Dihydroliponséure 6 als farbloses Ol.

Um den starken trans-Effekt des Thiolato-Schwefelatoms herabzusetzen, werden

die entsprechenden Dithioether 7-9 synthetisiert. Dabei dient der unsubstituierte
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Dithioether 1,3-Bis(methylthio)propan 5 als Modellverbindung. Die Methylgruppen
wurden mit Methyliodid nach Literaturvorschriften eingefiihrt.!°7}/1981.99]

In dieser Arbeit wurden zwei verschiedene Methoden zur Alkylierung der
Thiolfunktionen verwendet (Abbildung 21).

Zum einen wurde die Methylierung unter phasentransfer-katalytischen
Bedingungen!!®®! mit Dialkylcarbonat (Reaktion I) und zum anderen mit Alkyliodid
(Reaktion II) durchgefihrt, 97119811991

Reaktion I
Q RO K,CO3, 2 7
MOH N >=O 18-Krone-6 MO’
HS SH A _S S.
RO R R
6 R = Me, Et 7 R =Me
8 R=Et
Reaktion II
(0] (0]
K,CO -Ra
HS SH EtOH, RT S SO
Ry Ry
6 R = Me, Et 7 R; =R, =Me
8 R]_ = RZ = Et
9 R;=ER,=H

Abbildung 21: Methylierungsreaktionen der (R/S)-a-Dihydroliponsaure 6

Bei der ersten Reaktion ist das Dialkylcarbonat Alkylierungsreagenz und
Loésungsmittel gleichzeitig und wird somit im Uberschuss der Reaktionsmischung
zugefuhrt. Durch die Zugabe des Phasentransfer-Katalysators 18-Krone-6 wird die
Ausbeute signifikant erhoht.[*%

Hinsichtlich der Ausbeute ist es bei der Methylierungsreaktion der
(R/S)-a-Dihydroliponsdure 6 unerheblich, welcher Reaktionstypus gewahlt wird.
Beide Reaktionen sind vergleichbar, und es werden sowohl die Thiol- als auch die
Carbonsaurefunktion methyliert. Aufgrund der Reaktivitat von Methyliodid entsteht
bei der Zugabe von nur zwei Molaquivalenten Methyliodid ein Gemisch der
Schwefel- bzw. Carbonsaure-methylierten Produkte. Die erste Reaktion besitzt
jedoch den Vorteil, dass Dimethylcarbonat im Gegensatz zu Methyliodid weder
toxisch noch kanzerogen ist. Das Alkylierungsreagenz Methyliodid ist zudem

teurer. DemgegenlUber ist Ethyliodid und auch Diethylcarbonat wesentlich
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reaktionstrager. Durch Verldngerung der Reaktionszeit kann hier flr beide
Reaktionen die Ausbeuten erhéht werden. Die Tendenz der Ethylierung der
Carboxylfunktion ist bei der zweiten Reaktion geringer. Durch Verlangerung der
Reaktionszeit der zweiten Alkylierungsreaktion kann eine Erhéhung der Ausbeute
von 6,8-Bis(ethylthio)-(R/S)-a-octansdureethylester 8 verzeichnet werden,
wahrend die Ausbeute der entsprechenden Saure 9 sinkt.

Die Reinigung der Verbindungen erfolgte bei 6 und 7 mittels Kugelrohrdestillation
und bei 8 und 9 durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit dem Eluenten

Dichlormethan.

Die Liponsaurederivate 6-9 wurden mittels *H- und **C{‘H}-NMR-Spektroskopie
sowie MS-Spektroskopie charakterisiert. Erganzend wurde die Zusammensetzung
der farblosen Ole elementaranalytisch gesichert. Die weitgehend wasserun-
I6slichen Verbindungen zeigen eine gute Ldslichkeit sowohl in den chlorierten
Lésungsmitteln (CH,Cl,, CHCI3) wie auch in polaren Lésungsmitteln wie Aceton,
Alkoholen (MeOH, EtOH) und Ethern (Et,O, THF).

In den DEI-Massenspektren konnten die Molekiilionen M* detektiert werden. In
den 'H-NMR-Spektren werden die Signale der Methylenprotonen des Lipoylrestes
(H4-H7) bei dhnlichen chemischen Verschiebungen beobachtet wie diejenigen der
(R/S)-a-Liponsdure. Im !H-NMR-Spektrum der (R/S)-a-Dihydroliponsdure 6
kénnen die beiden SH-Funktionen (H11 und H12) bei ca. 1.30 ppm detektiert
werden. Das OH-Signal (H9) der Sauregruppe ist aber aufgrund eines schnellen
Austausches mit Deuterium nicht sichtbar. ErwartungsgemaB &uBert sich die
Reduktion der Disulfid-Einheit bzw. die Alkylierung der Schwefelatome in einer
Verschiebung der Signale der benachbarten Atomgruppen. Gegeniiber den
Verbindungen 6-9 sind die Signale der Protonen (H1-H3) des 1,2-Dithiolanrings in
der (R/S)-a-Liponsaure um 0.2-0.9 ppm zu tieferem Feld verschoben. Im
Vergleich zu den Dithioethern 7-9 ist das Signal des Methinproton (H3) in 6 um
ca. 0.3 ppm tieffeldverschoben.

Verglichen mit der (R/S)-a-Liponséure sind in den *C{*H}-NMR-Spektrum von 6
die Signallagen der Kohlenstoffatome des Lipoylrestes (C4-C7) ebenfalls sehr
ahnlich. Die Veranderungen des 1,2-Dithiolanrings wirken sich am starksten in
den Verschiebungen der Signale des Methin-Kohlenstoffatoms (C3) aus. Es wird
bei der (R/S)-a-Liponsdure bei 65.2 ppm, bei der (R/S)-a-Dihydroliponsdure 6 bei
39.2 ppm und in den alkylierten Derivaten 7-9 zwischen 44 und 45 ppm

detektiert. Bei der Alkylierung der Sauregruppe wird eine geringe
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Hochfeldverschiebung des Resonanzsignals von etwa 7 ppm bei den tertidren
Kohlenstoffatomen (C8) in den Verbindungen 7 und 8 beobachtet. Sowohl in den
'H- als auch im den *C{'H}-NMR-Spektren sind die Signale der Methyl- und der
Ethylgruppen am Sauerstoffatom aufgrund der starkeren Entschirmung des
elektronegativeren Sauerstoffatoms zu tieferem Feld verschoben als die der
Alkylgruppen am Schwefelatom.

Uberdies wird aus dem zweidimensionalen H,**C-HSQC-Spektrum der Verbindung
6 ersichtlich, dass die zum asymmetrischen Kohlenstoffatom (C3) benachbarten
Protonen (H2 und H4) diastereotop sind. Die Signale der beiden Wasserstoffatome
an einem Kohlenstoffatom sind bis zu 0.16 ppm markant aufgespalten. In den

Verbindungen 7-9 kann dies bei den *H-NMR-Spektren nicht beobachtet werden.

2.2.2 Umsetzung der (R/S)-a-Dihydroliponsdure mit
Diamin-Platin(II)-Komplexen

Die (R/S)-a-Dihydroliponsdure 6 wurde mit Diamin-Platin(II)-Komplexen
umgesetzt. Als zweizahnige Diaminliganden wurden trans-(1R,2R)-DACH und en
verwendet. Die Synthese der Komplexe erfolgte aus den entsprechenden Diamin-
Dichloro-Platin(II)-Edukten cis-[(trans-(1R,2R)-DACH)PtCl,] und cis-[(en)PtCl;],
die nach Literaturvorschrift hergestellt werden,!781:1791.[80]

Durch Umsetzung der cis-[(trans-(1R,2R)-DACH)PtCl;] bzw. cis-[(en)PtCl;] mit
Silbercarbonat in wassriger Lésung wurden die Chloro- durch Aqualiganden
substituiert.’®! Die hergestellten Diaquakomplexe cis-[(trans-(1R,2R)-DACH)-
Pt(H,0),]COs und cis-[(en)Pt(H,0),]CO3; sind weitaus reaktiver und kdnnen
unmittelbar mit der (R/S)-a-Dihydroliponsdaure 6 reagieren (Abbildung 22). Um
die Loslichkeit der reduzierten Liponsaure 6 zu gewahrleisten, wird diese zuvor in
10 ml Methanol gelést. Nach 15 Stunden RUhren bei Raumtemperatur und
Lichtausschluss wird die Losung filtriert und Methanol unter vermindertem Druck
abdestilliert. Die wassrige Phase wird mehrmals mit Chloroform gewaschen, um
unumgesetzte Liponsdure zu entfernen. AnschlieBend wird die wassrige Lésung
lyophilisiert, wobei die Komplexe 10 und 11 in Form von gelbem Pulvern

gewonnen werden kénnen.
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COOH COOH
2+ HS
Ho  +Ag,COs Hy ] + H
N Cl +2H,0 N_ OH> 5 HS N S
C pt C R o ——o (A
N Cl - 2AgCl N OH, etk N
) ) - 2 H,0 H,
)
e\ 22 N N = DACH
N N = DACH, en )

Abbildung 22: Synthese der Komplexe 10 und 11

Die Charakterisierung der Komplexe 10 und 11 erwies sich als problematisch, da
die Komplexe sowohl in polaren als auch in unpolaren Ldsungsmitteln nahezu
unldslich sind.

Die Zusammensetzung der Komplexe 10 und 11 konnte Uber die
Elementaranalyse und charakteristische funktionelle Gruppen mittels IR-
Spektroskopie ermittelt werden. Fiir die Verbindung 10 konnte zudem ein *H- und
ein *C{'H}-NMR-Spektrum angefertigt, wahrend fiir den Komplex 11 aufgrund
der geringen Léslichkeit nur ein *H-NMR-Spektrum in MeOD gemessen werden

konnte.

DACH (H16-H21) _

H2 (1H)

3.50 3.00 2.50 2.00 1.50 1.00
ppm

Abbildung 23: 'H-NMR-Spektrum des Komplexes 10 in D,0
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Die Interpretation des 'H-NMR-Spektrums und die Zuordnung der Signale der
Verbindung 10 erwiesen sich als schwierig, da sowohl zahlreiche Protonensignalen
bei ahnlichen chemischen Verschiebungen auftreten als auch durch die
Resonanzen der diastereotopen Wasserstoffatome im DACH-Liganden (H17-H20)
sowie im Liponsdureligand (H2 und H4) (berlagern (Abbildung 23). Dennoch
konnte eine eindeutige Zuordnung durch korrelierte zweidimensionaler NMR-

Spektroskopie erfolgen.

Im Gegensatz zu der eingesetzten (R/S)-a-Dihydroliponsaure 6 sind in D,O und
MeOD die Signale der benachbarten Protonen der koordinierenden Schwefelatome
(H1-H3) im H-NMR-Spektrum deutlich tieffeldverschoben (Tabelle 4). Indessen
sind die Resonanzsignale von (H1-H3), unter Ausbildung eines Sechsringes bei der
Koordination an das Platin(II)-Ion &hnlich oder nahezu identisch im Vergleich zu
denen im 1,2-Dithiolanring der (R/S)-a-Liponsaure (LA).

Tabelle 4: Protonensignale H1-H3 in den Komplexen 10 und 11 im Vergleich zu denen
(R/S)-a-Liponsdure (LA) und (R/S)-a-Dihydroliponsdure 6 im 'H-NMR-Spektrum in den
Lésungsmittels D,O oder MeOD

LM D,O0 MeOD
LA 6 10 LA 6 11
H1 3.13 2.56 3.13 3.13 2.67 3.13
Ho 1.90 1.64 1.90 1(2\3/ 1.89 > 19 1.90
2.40 1.81 2.41 S S 2.46 2.41
H3 3.62 2.88 3.62 3.57 2.90 3.62

Des Weiteren wurden charakteristische Schwingungsbanden der Komplexe 10 und
11 in den IR-Spektren nachgewiesen. Die IR-Spektren der Komplexe 10 und 11
verfiigen (ber eine breite Bande bei 1630 cm™. Sie entstehen durch die
Uberlagerung der antisymmetrischen Valenzschwingung der Carbonylgruppe
(Vc=o) mit der Deformationsschwingung der Aminfunktion (dyn2). Die OH-Bande
(von) wird bei 3436 cm® detektiert, was auf eine Assoziation hinweist. Die
Absorptionsbande der Valenzschwingungen der NH,-Gruppe (vnn2) wird bei
3150 cm™ beobachtet und sie ist damit gegeniiber ungebundenen priméren
Aminen, die reguldr in dem Bereich zwischen 3500 und 3300 cm™ absorbieren, zu

kleineren Wellenzahlen verschoben.
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2.2.3 Koordination des 1,3-Bis(methylthio)propans 5 und
der Dithioetherliponsaurederivate 7-9 an Diamin-

Platin(II)-Komplexe

2.2.3.1 Synthese der Diamin-Dithioether-Platin(II)-Komplexe
12-19

Die begrenzte Loéslichkeit der Komplexe 10 und 11 limitiert vermutlich deren
Anwendung als Antitumor-Therapeutika. Das Loslichkeitsvermdgen in polaren
Lésungsmitteln wie Wasser, DMSO bzw. Ethanol ist fiir den therapeutischen
Einsatz unabdingbar, da sie in geléster Form verabreicht werden.

Aufgrund dessen wurden Dithioether der Liponsaure mit dem Ziel eingesetzt,
besser |6sliche zweifach positiv geladene Komplexkationen zu erhalten. Neben der
verbesserten Loéslichkeit der kationischen Komplexe ist die Starke der Platin-
Schwefel-Bindung in Diamin-Dithioether-Platin(II)-Komplexen gegeniiber denen
der Dithiolatanionen herabgesetzt. Hiermit kommt der Dithioetherligand auch als
potentieller Abgangsligand in Frage. Nach dem HSAB-Prinzip von Pearson!”*!ist zu
vermuten, dass die Stabilitat der Diamin-Dithioether-Platin(II)-Komplexen
gegenlber den ,harten“ Sauerstoff im Oxalatoliganden in Oxaliplatin ansteigt, so
dass einerseits eine verminderte Anzahl von Nebenreaktionen in vivo stattfinden
sowie andererseits auch der Transport des aktiven Diamin-Patin(II)-Komplex-

fragments zur DNA erleichtert ist.

Zunachst wurde ein einfacheres Modellsystem flr die Optimierung der Synthese
ausgewahlt. Es wurde der Ligand 1,3-Bis(methylthio)propan 5 ausgewahlt, da er
bei Koordination der beiden Schwefelatome an das Platin(II)-Ion ebenfalls wie die
Liponsaurederivate 7-9 einen Sechsring ausbildet. In den Komplexen 12 und 13
fehlt der lipophile Lipoylrest, die sowohl die Handhabbarkeit als auch die
Charakterisierung erleichtern sollen. Durch die Koordination der Dithioether an
Platin(II) sind verschieden Diastereomere als Folge neu entstandener Stereo-

zentren an den Schwefelatomen denkbar.
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2
COO*T '

12, 14,

-
N S N S 16,18 N N~ DACH
/Pt\ 2 PFg” /Pt\ 2 PFg
N s N 5 13,15, 1\ _qp
| | 17,19 N N
12,13 14, 15

Abbildung 24: Kationische Komplexe 12-19

In der Abbildung 25 ist die Synthese der Komplexe am Beispiel des (1,2-
Diaminoethan)-(1,3-Bis(methylthio)-propan-S,S)platin(Il) hexafluorophosphat 13
gezeigt. Als Ausgangskomplexe dienen ebenfalls cis-[(trans-(1R,2R)-DACH)PtCl;]
und cis-[(en)PtCl,]. Sie werden wie in Kapitel 2.1.1 beschrieben mit Silber-
carbonat umgesetzt, wobei die aktivierten Diamin-diaqua-Platin(II)-Komplexe
cis-[(trans-(1R,2R)-DACH)Pt(H,0),]CO3 und cis-[(en)Pt(H,0),]CO3 entstehen. Die
in Methanol geldsten Dithioether 5, 7-9 werden ohne weitere Zusdtze den
aktivierten Komplexen hinzugefiigt, und es wird 15 Stunden unter Lichtausschluss
bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend werden Methanol und Wasser unter
vermindertem Druck abdestilliert, und die gelben &éligen Rohprodukte in wenig
Wasser geldost. Nach Zugabe von zwei Molaquivalenten an Hexafluorophosphor-
saure wird das Wasser durch Lyophilisation entfernt und die gelben Feststoffe aus
Ethanol und Pentan umkristallisiert. Als Nebenprodukte entstehen bei dieser

Reaktion ausschlieBllich Kohlendioxid und Wasser.

\
H> vagcos M 1P S} Hz S Hz Sl
N CI 4+ 2H0 N OH; + 2 HPF
\_/ 2 \_/ 2- \ /
[ Pt [ Pt COs P CO5% [ 2 PFg
N € - 2A9Cl N OH, 2 S$%o TN
H> Ha 2 Hz 2

13

Abbildung 25: Synthese der Diamin-Dithioether-Platin(II)-Komplexe am Beispiel des

Komplexes 13

Aufgrund der Anwesenheit weiterer Chiralitdtszentren sind bei der Koordination
der Dithioether 5 und 7-9 an das Platin(II)-Ion verschiedene Diastereomere
maoglich. Es entstehen zwei neue Stereozentren an den Schwefelatomen, die je

nach Stellung der freien Elektronenpaare bzw. der Alkylgruppen verschiedene
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Konfigurationen annehmen kénnen. In der Abbildung 26 sind die drei mdglichen

Diastereomere des Komplexkations der Verbindung 12 dargestellt.

2+ 2+ 2+
T chy | o, |

H2 R\ Hz S’
R RN S
\ /
Suslleolles
N S
R N, 3 S
3 H3C H3C

Abbildung 26: Mdégliche Diastereomere von Verbindung 12

Bei der Umsetzung der Liponsaurederivate 6-9 erhéht sich bei den Platin(II)-
Komplexen 14-19 die Anzahl der mdglichen Diastereomere auf acht, da die

a-Liponsdure an sich bereits ein stereogenes Zentrum enthalt.

2.2.3.2 Charakterisierung der Diamin-Dithioether-Platin(II)-
Komplexe 12-19

Die Diamin-Dithioether-Platin(II)-Komplexe 12-19 werden als hellgelbe Pulver
isoliert. Es wurde versucht, die Komplexe 12-19 analog zu den
Aminosaurekomplexen 18-21 (Kapitel 2.2.1) als Hexafluorophosphate aus
wassriger Lésung zu isolieren. Die geringen Ausbeuten (9-44 %) sind auf die
Loslichkeitseigenschaften der Komplexe zurlickzufiihren. Die Komplexe, die sowohl
hydro- wie auch lipophile Strukturelemente beinhalten, l6sen sich einerseits gut in
Wasser, DMSO und niederen Alkoholen und andererseits in anderen organischen
Lésungsmitteln wie Chloroform, Aceton und Ethern.

Kristallisationsversuche aus verschiedenen Lésungsmitteln fihrten lediglich zu
Oligen Rickstanden, bzw. die Komplexe fielen als amorphe Pulver aus.

Roéntgenfahige Kristalle konnten in keinem Fall erhalten werden.

Die positiven ESI-Massenspektren zeigen fir alle Komplexe 12-19 die
Molekiilionen Peaks (M-H)* mit ihrer charakteristischen Isotopenverteilung an. Die
chemische Zusammensetzung der Modellverbindung 12 und des Komplexes 14
konnten zudem mittels Elementaranalyse bestimmt werden.

Im Gegensatz zu der Modellverbindung 12 ist der Komplex 13 mit dem

en-Liganden schlechter 16slich. Das unglinstige Losungsverhalten des Komplexes
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13 duBert sich in der NMR-Spektroskopie, da die Spektren lediglich verbreiterte
Signale sowohl in D-O, Dg-DMSO als auch in MeOD zeigen. Lediglich ein *H-NMR-
Spektrum konnte aufgenommen werden, wobei allerdings die Uberlagerung der
Signale keine eindeutige Zuordnung erlaubt. Die Existenz des Anions
Hexafluorophosphat konnte im 3!P{'*H}-NMR-Spektrum sowie IR-spektroskopisch
nachgewiesen werden.

Sowohl die 'H-NMR- als auch die *C{*H}-NMR-Spektren der Verbindungen 14-19
sind sehr kompliziert. Es findet eine starke Uberlagerung der Signale statt und
dartber hinaus kénnen verschiedene Diastereomere entstehen, deren Signale in
einem &hnlichen Bereich beobachtet werden. Einen Einblick liefert das *H- und
13c{*H}-NMR-Spektrum in Abbildung 27.

DACH (H16-H21)

E VNN

H7

3.50 3.00 2.50 2.00 1.50 1.00
ppm
C8
| ) o
| ‘ ‘ | | ‘ | | |
150 100 50
ppm
C17, C20 C18, C19
Cle, C21 C9 c6
Ci1C4 (C2c¢Cs C11, C12

60 50 40 30 20

ppm
Abbildung 27: 'H- (oben) und *C{'H}-NMR-Spektrum (Mitte gesamtes und unten Auszug
aus dem 3C{*H}-NMR-Spektrum) des Komplexes 14

Die Zuordnung der Signale ist erschwert und nur mittels korrelierter
zweidimensionaler NMR-Spektroskopie mdglich. Wegen der Uberlagerung kann bei

vielen Signalen nur der ungefahre Bereich angegeben werden. Hinsichtlich der
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acht Diastereomere, die fiir die Komplexe 14-19 denkbar sind, wurden nur die
intensivsten Signale angegeben.

Im Vergleich zu den jeweiligen freien Liponsaurederivaten 7-9 auBert sich die
Metallkoordination erwartungsgemag in einer Tieffeldverschiebung der Signale der
Ligandenprotonen in unmittelbarer Nahe zu den Koordinationszentren. Das betrifft
die Wasserstoffatome im Sechsring (H1-H3), die Alkylgruppen benachbart zum
Schwefel (H11, H12) und die Methylengruppen des Lipoylrestes (H4), die sich
benachbart zum chiralen Kohlenstoffatom befinden (Tabelle 5). Die Signale der
chemischen Verschiebungen der Ubrigen Ligandenatome werden dagegen durch
die Metallkoordination nicht signifikant beeinflusst.

Tabelle 5: Ausgewahlte chemische Verschiebungen der Dithioetherliganden in den
'H-NMR-Spektren der Verbindungen 14-19 im Vergleich zu den der freien
Liponsdurederivate 7-9

0 4 6 _9Q 9 2 .4 6 _9
2 _ 4 9 2
IMO/ 1 AT 8 O/\IO 1M03
1L.S. .S 12 NS S NS oS
LopePN 13 o Pt 5 14 1337 Pt e 14
7 14 15 8 16 17 9 18 19
2.70- 2.41- 2.76- 2.68-
1 2.61 3.06 2.74 2.65 2.63
3.00 3.00 3.31 3.20
2.34- 2.30- 2.21-
2 1.77 1.76 2.40 1.75 2.50 2.45
2.47 2.55 2.34
2.70- 2.76- 2.68-
3 2.61 3.06 3.06 2.69 3.14 2.68
3.00 3.31 3.20
1.85-
4 1.53 1.74 1.73 1.53 1.77 1.53 1.79 1.76
1.95
11 .08 2.34- 2.30- 2.52 2.46- 2.41- 2.50 2.76- 2.68-
' 2.47 2.55 2.52 3.00 3.31 3.20
15 199 2.34- 2.30- 2.48 2.46- 2.41- 2.47 2.76- 2.68-
' 2.47 2.55 2.52 3.00 3.31 3.20
13 1.24 1.22 1.27 1.22 1.29 1.24
14 1.21 1.22 1.27 1.20 1.29 1.24

Im Gegensatz dazu und unter Beachtung der GréBe der Skala des Spektrums im
13C-NMR-Spektrum sind die Resonanzsignale der Kohlenstoffatome im Vergleich

zu den der freien Liponsaurederivaten 7-9 geringer verschoben.
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Bei den isolierten Komplexen 12-14 wurden IR-Spektren in KBr aufgenommen.
Charakteristische funktionelle Gruppen sowie die Existenz des Gegenions

Hexafluorophosphat konnten auf diese Weise nachgewiesen werden.

Tabelle 6: Ausgewdhlte Banden der Komplexe 12-14 in den IR-Spektren (KBr, cm™)
VoH VNH2 VAlkyl Vc=0 Onnz Vpre Vc-s

12 3100 2937, 2863 - 1630 845, 559 740
13 3130 2925, 2849 - 1630 840, 560 741
14 3150 2941, 2866 1714 1630 847, 559 740

Wie die Massen- und NMR-spektroskopischen Untersuchungen zeigen, entstanden
die Zielkomplexe 15-19. Allerdings kdénnen die Komplexe 15-19 nur in Form von
Produktgemischen isoliert werden. Weitere Umkristallisationsversuche bzw.
Reinigungsschritte, die Komplexe saulenchromatographisch zu reinigen, blieben
erfolglos. Daher ist davon auszugehen, dass sich die Komplexe in Lésung nicht
sehr stabil verhalten. Vermutlich ist dies den nur maBigen Donoreigenschaften der
chelatartig gebundenen Dithioether an Diamin-Platin(II)-Komplexefragmente

geschuldet.

2.2.4 Zusammenfassung der Liponsdurekomplexe 10-19

Die Komplexe 10 und 11 konnten in hohen Ausbeuten (70-77 %) isoliert werden,
sind jedoch nach der Isolation nur sehr wenig in polaren Lésungsmitteln l6slich.
Hinsichtlich ihrer begrenzten Loéslichkeit sind sie flr die Verwendung in der Medizin
ungeeignet.

Vor diesem Hintergrund wurden die Diamin-Dithioether-Platin(II)-Komplexe
12-19 hergestellt. Die Existenz der Metallkationen der Komplexe 12-19 konnte
NMR- und massenspektroskopisch in Lésung nachgewiesen werden. Zudem
wurden die Komplexe 12 und 14 mittels Elementaranalyse charakterisiert.
Réntgenfahige Kristalle konnten bisher in keinem Fall erhalten werden.

Aufgrund der nur schwer reproduzierbaren Synthesen und der geringen Ausbeuten
der Komplexe 12-19 wurden die Diamin-Dithioether-Platin(II)-Komplexe im

Rahmen dieser Arbeit nicht weiter verfolgt.
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2.3 Kationische (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-
(3-oxo-dithioacrylsaureester-0,S) platin(I1I)-
Komplexe 28-34

Der Wirkstoff Oxaliplatin, auch unter den Namen Eloxatin® bekannt, stellt die
dritte Generation platinhaltiger Chemotherapeutika dar. Wirkmechanismen des
Therapeutikums haben gezeigt, dass sich (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-
Platin(II) an die DNA binden kann. Die Verknipfung dieses aktiven Komplex-
fragments (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-Platin(II) mit der Verbindungs-
klasse 3-Hydroxy-dithioacrylsdureester kdnnte bedeutendes Potential in der
biologischen Aktivitat mit sich bringen.

Die deprotonierten 3-Hydroxy-dithioacrylsaureester koordinieren dabei als
zweizahnige monoanionische Liganden Uber das Sauerstoff- und das Thiocarbonyl-
Schwefelatom an das Metallion. Der in Oxaliplatin vorhandene trans-(1R,2R)-
Diaminocyclohexan (trans-(1R,2R)-DACH) Ligand dient in den zu erzielenden

Komplexen 28-34 zur koordinativen Absattigung des Platinzentrums.

+
H2 S_RZ
N\PES_ Ry = Aryl-
N b / R, = Alkyl-
H2 R]_

Abbildung 28: Vorstellen der (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo-dithioacrylsaure-
ester-0,S)-platin(II)-Kationen in 28-34

Es entstehen positiv geladene (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo-dithio-
acrylsaureester-0,S)-Platin(II)-Komplexkationen, die in wassrigen bzw. polaren
Lésungsmitteln relativ gut I6slich sind. Die Komplexe 29-34 beinhalten fiir R; eine
Pyridineinheit, die Bestandteil vieler Therapeutika ist.!101:[1021.[1031,[104],[105]

Aufgrund der erhéhten Stabilitdat der Komplexkationen gegenliber Oxaliplatin
kénnte der Transport des Kations durch die Zellmembran ohne Nebenreaktionen
erleichtert werden und erst in der Zelle zu den wirksamen (trans-(1R,2R)-DACH)-
Platin(II)-Komplexfragment und den entsprechenden 3-Hydroxy-dithioacrylsaure-
ester dissoziieren. Dabei kénnten auch die 3-Hydroxy-3-pyridyl-dithioacryl-

saureester selbst ein hohes Potential fir Antitumoraktivitat besitzen.
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2.3.1 3-Hydroxy-dithioacrylsaureester 20-26 und 3,3-Bis-
(methylthio)-1-(3-pyridyl)-prop-2-en-1-ons 27

2.3.1.1 Synthesen der 3-Hydroxy-dithioacrylsaureester 20-26 und
3,3-Bis(methylthio)-1-(3-pyridyl)-prop-2-en-1-ons 27

Die allgemeinen Synthesen der 3-Hydroxy-dithioacrylsdureester sind gut erforscht
und wurden auch sehr ausflhrlich in unserer Arbeitsgruppe
ergrUndet.[106]’[107]’[1081’[109]

Die Verbindung 4-Methoxyphenyl-dithioacrylsauremethylester 20 wurde von
K. Schubert hergestellt!!'” und diente als Modellverbindung fiir die Komplexierung
der (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo-3-pyridyl-dithioacrylsaureester-
O,S)platin(II)-nitrat 29-34.

Neuartige Verbindungen sind die pyridylsubstituierten 3-Hydroxy-
dithioacrylsdureester 21-26 sowie 3-Bis(methylthio)-1-(3-pyridyl)-prop-2-en-1-on
27. Eine pyridylsubstituierte Dithioacrylsdure 3-Hydroxy-dithioacrylsaure wurde in
der Literatur bisher zwar erwahnt, jedoch fehlen jegliche Charakterisierungs-
nachweise dieser Verbindung.['''! K. Schubert berichtete von Isolierungs-
schwierigkeiten dieser Saure. Letztendlich stellte er das entsprechende Dianion II
in situ her und setzte es mit zweiwertigen Ubergangsmetallkomplexen um. Die
Koordination an das Metallatom erfolgte Uber die beiden Schwefelatome unter
Riickbildung der Keto-Struktur.[?”!

In  weiterfihrenden  Arbeiten stand die Isolierung der 3-Hydroxy-
dithioacrylsdureester 21-26 im Vordergrund, um die Koordination der
Verbindungen Uber das Schwefel- und Sauerstoffatom zu gewdhrleisten. Die
Isolation ist in diesem Fall unabdingbar, da in Konkurrenzreaktionen die Komplexe
entstehen konnen, die Uber beide Schwefelatome an das Metallzentrum

koordinieren.

Ausgangspunkt fur die Synthese der Verbindungen 21-26 st das
pyridylsubstituierte Methylketon I, welches mit Schwefelkohlenstoff in trockenem
Diethylether unter Verwendung der Base Kalium-tert-Butylat bei -70 °C
deprotoniert wird. Unter Einsatz der starken, sterisch anspruchsvollen Base,
konnten die Ausbeuten dieser Reaktion gegeniber nukleophileren Basen, wie

beispielsweise Hydroxide, deutlich erhoht werden,[112)[113]1,[114],[115],[116]
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1) 2 KO'Bu .. 2K 1) R,I SRz
2) CS, K'S N\ 2) H*/H,0 S
(@) > > /
R, Diethylether, -70 °C 0 Diethylether, RT HO
- 2 HO'B - KI
! Ry - KOH Ry
I II 21-26

R; = 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl
R, = Me, Et

Abbildung 29: Allgemeine Synthese der pyridyl-substituierten Dithioacrylsaureester 21-26

Im ersten Schritt der Reaktion wird das Methylketon I zum Monoanion
deprotoniert und es folgt ein nukleophiler Angriff auf den Schwefelkohlenstoff. Um
das 1,1-Ethendithiolat-Dianion II zu erzeugen, muss die Base mit zwei
Molaquivalenten eingesetzt werden. Alkyliert wird das Dianion II mit dem
entsprechenden Alkyliodid, welches im Unterschuss (0.95 Molaquivalente) und bei
Raumtemperatur dem Reaktionsgemisch zugefiihrt wird. Unter Tautomerisierung
der Keto- in die Enol-Form entstehen nach anschlieBender Protonierung mit
0.05 M wassriger Schwefelsaure die Liganden 21-26 (Abbildung 29).

S S s
Base S HS \ Base S \
o:( CS2 0 0 0
R1 Ry R1 R1
II
I
/sz
R; = 2-Pyridyl, 3-Pyridyl,
4-Pyridyl _ _
Ry = Me, Et SR, _ SR
S H* S N
Ho —
0] 0
Ry Ry
21-26

Abbildung 30: Mechanismus der Synthese der Liganden 21-26!!¢!17]
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Die Ausbildung einer intramolekularen Wasserstoffbriicke zwischen dem Proton
der Hydroxylgruppe und dem Thiocarbonyl-Schwefelatom beglinstigt diese
Tautomerisierung.!!

Bei Einhaltung der Stéchiometrie kann die Monoalkylierung aus dem Dianion II in

hoheren Ausbeuten erfolgen als aus dem weniger nukleophilen Monoanion.[*!”]

Nach der Protolyse mittels 0.05 M Schwefelsaure wird der unldsliche Feststoff
abfiltriert und die wassrige Phase mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Um
restliche Spuren von Wasser zu entfernen, wird die organische Phase Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck abdestilliert. Die
Isolation der Verbindungen 21-27 erfolgt durch saulenchromatographische
Reinigung mit den Eluenten Dichlormethan an Kieselgel. Losungsmittelrickstande
kénnen durch Umkristallisation mit Dichlormethan und Pentan entfernt werden.

Die Isolierung der neuartigen Verbindungen 3-Hydroxy-3-pyridyl-dithioacryl-
sdureester 21-27 erfolgt im Gegensatz zu bekannten 3-Hydroxy-3-aryl-dithio-

acrylsaureester!*%! auf diese Weise in geringen Ausbeuten.

Tabelle 7: Ausbeuten der Synthesen der Liganden 21-26
ortho- meta- para-
21 22 23 24 25 26
Ausbeuten 16 % 22 % 28 % 30 % 7 % 12 %

Es ist davon auszugehen, dass dieser Aspekt der Pyridylfunktion zuzuschreiben ist.
Der Stickstoff der Pyridylfunktion wird vermutlich durch die saure Aufarbeitung
ebenfalls protoniert, so dass nach Extraktion der wassrigen Phase mit
Dichlormethan ein betrachtlicher Anteil des Produkts in der wassrigen Phase
verbleibt. Aufgrund dessen wurde nur eine 0.05 M Schwefelsdaure verwendet, um
die Konkurrenzreaktionen mdglichst gering zu halten. Die saure Aufarbeitung ist
jedoch notig, um die Tautomerisierung zu garantieren.!**®! Uberdies bleibt zu
vermuten, dass die geringen Ausbeuten auch auf die Verwendung der nur
schwach sauren 0.05 M wéssriger Schwefelsdure zuriickzufiihren ist. Ublicherweise
wird hier eine 2 M Konzentration verwendet.!'°®11%] jedoch galt in diesem Fall, die
Protonierung der Pyridylfunktion so gering wie mdglich zu halten. Diesbezlgliche
weitere Reaktionsoptimierungen wurden nicht vorgenommen. Weiterhin ist die
Menge des abfiltrierten unléslichen Rests vor Durchfiihrung der Extraktion je nach

unterschiedlicher Substitution des Pyridyl-Liganden enorm unterschiedlich. So ist
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beispielsweise der Rickstand der 3-Hydroxy-3-(3-pyridyl)-dithioacrylsaureester
23 und 24 verschwindend gering gegeniber den para-substituierten
Verbindungen 25 und 26. Versuche den Rickstand unter Erwarmung bzw.
Extraktion in die organische Phase zu Uberflihren, waren nicht erfolgreich. Bei
Neutralisierung der wéssrigen Phase konnte ein Ubergang in die organische Phase
verzeichnet werden. Jedoch handelte es sich hierbei nicht um die zu erzielenden
3-Hydroxy-3-pyridyl-dithioacrylsdureester 21-26, sondern um die entsprechenden
dialkylierten Produkte mit der Ketofunktion. Diese Nebenprodukte kénnen aber
durch Saulenchromatographie erfolgreich abgetrennt werden. Die Isolation und
die Charakterisierung wurde in dem Fall des 3,3-Bis(thiomethyl)-1-(3-pyridyl)-
prop-2-en-1-ons 27 vorgenommen. Weiterhin wurde beobachtet, dass mit
zusatzlicher Verlangerung der Reaktionszeit von 15 Stunden die Bildung der
dialkylierten Produkte Uberwiegt. Auffallend ist, dass die Ausbeuten der Ethylester
22, 24 und 26 etwas hdher sind als bei den entsprechenden Methylestern 21, 23
und 25 (Tabelle 7). Hierbei ist anzunehmen, dass die Bildung der dimethylierten
Nebenprodukte im Vergleich zu den diethylierten bevorzugt stattfindet. Die
neuartigen Verbindungen  3-Hydroxy-3-pyridyl-dithioacrylsaureester 21-26

konnten auf diese Weise erstmals synthetisiert und isoliert werden.

2.3.1.2 Charakterisierung der 3-Hydroxy-dithioacrylsdureester
21-26 und 3,3-Bis(methylthio)-1-(3-pyridyl)-prop-2-en-1-

ons 27

Die Elementaranalysen der mittels Saulenchromatographie isolierten
Verbindungen 21-26 sind in der Tabelle 8 wiedergegeben und weisen eine hohe
Ubereinstimmung mit den berechneten Werten auf. Lediglich der Ligand 25 weist
Diskrepanzen auf, die vermutlich auf Losungsanteile zurickzufliihren sind.
Multikern NMR-Spektroskopie indiziert, dass die Verbindung ebenfalls sauber ist.

Die ortho-substituierten Verbindungen sind farblich von den meta- und para-
substituierten verschieden. Erstere sind nicht sehr stabil und werden an der Luft
schwarz. Die Verbindungen wurden aufgrund ihrer Instabilitdt gleich unmittelbar

nach ihrer Herstellung komplexiert.
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Tabelle 8: Farbe und Elementaranalysen der pyridylsubstituierten Dithioacryl-

saureester 21-26

Verbindung Farbe ¢ H N S
ber. gef. ber. gef. ber. gef. ber. gef.
21 gelbgriin 51.16 51.14 4.29 4.28 6.63 6.62 30.35 30.41
22 gelbgriin 53.30 53.27 4.92 4.81 6.22 6.23 28.46 28.46
23 orange 51.16 51.37 4.29 4.28 6.63 6.60 30.35 30.32
24 orange 53.30 53.51 4.92 494 6.22 6.22 28.46 28.55
25 orange 51.16 51.99 4.29 4.23 6.63 5.97 30.35 27.89
26 orange 53.30 53.26 4.92 4.86 6.22 6.23 28.46 28.74

Neben dem typischen Substitutionsmuster des Pyridinrings unterscheiden sich die
Verbindungen in den Resonanzsignalen der Methinfunktion (=CH-) im H-NMR-
Spektrum. Dabei sind die Signale der ortho-substituierten Protonen gegenlber
denen der meta- und para-derivatisierten Liganden um fast 1 ppm tieffeld-
verschoben. Ahnliche Verschiebungen beobachtete K. Schubert in den 3-Hydroxy-
3-(2-pyridyl)-dithioacrylsaure-Metallkomplexen, wobei die Liganden Uuber beide
Schwefelatome an das Metallzentrum binden. Hier wird dieser Vorgang anhand
einer Ausbildung einer intramolekularen Wechselwirkung des Methinprotons mit
dem Stickstoff im Pyridinring vermutet.!t°”}

Das Signal der OH-Gruppe wird in deuteriertem Chloroform (CDCIl5) bei 15 ppm
angezeigt. Die ungewdhnlich starke Tieffeldverschiebung ist auf die Ausbildung
einer intramolekularen Wasserstoffbriicke zum  Thiocarbonylschwefelatom
zuriickzufiihren [1061.[108]

Die *C{'H}-NMR-Spektren bestitigen die Enol-Form der Liganden. Die Signale
der quartaren Kohlenstoffatome der C-OH-Gruppe sind bei etwa 166 ppm und die
des CS,-Atoms bei ungeféhr 219 ppm aufzufinden.!*°®

Demgegeniiber ist in dem *H-NMR-Spektrum des dialkylierten 3-Bis(methylthio)-
1-(3-pyridyl)-prop-2-en-1-ons 27 kein Signal bei 15 ppm detektierbar, aber zwei
Resonanzsignale werden bei 2.52 und 2.56 ppm angezeigt, die zwei
Methylgruppen zugeordnet werden kénnen. Die Methylgruppen sind leicht zu
héherem Feld gegenuber der entsprechenden monoalkylierten Verbindung 23
(2.67 ppm) verschoben. Im Vergleich zu dem Thiocarbonyl-Kohlenstoffatom in 23
ist in dem *C{*H}-NMR-Spektrum der Verbindung 27 das Signal des quartiren
Dithioether-Kohlenstoffatoms bei 183.4 ppm um 34 ppm hochfeldverschoben.
Zudem kénnen zwei Methylsignale bei 15.1 und 17.4 ppm detektiert werden.
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Die DEI-Massenspektren der Verbindungen 21-26 zeigen die Molekilionen M* mit
charakteristischen Fragmentpeaks an. In Kapitel 2.3.1.3 werden die
Fragmentpeaks sowie Molpeaks tabellarisch (Tabelle 11) zusammengefasst sowie
diskutiert. IR-spektroskopisch sind charakteristische Schwingungsbanden der
Verbindungsklasse detektierbar. In Tabelle 9 ist eine Gegenlberstellung

ausgewahlter IR-Schwingungen zusammengefasst.

Tabelle 9: Ausgewahlte Banden im IR-Spektrum der Verbindungen 21-26 (KBr, cm™)

Vou VcH, Aromat Vaikyl Vc=c,c=N,c-0 Ochs Vc=s Vc-s
21 3437 3059 2914, 2850 1597, 1576, 1560 1472 1225 761
22 3432 3057 2970, 2927, 2870 1598, 1576, 1560 1471 1225 771
23 3437 3056 2923, 2853 1592, 1561 1476 1227 767
24 3436 3056 2967, 2926, 2870 1592, 1560 1476 1225 775
25 3431 3035 2923, 2854 1584, 1549 1473 1218 752
26 3432 3038 2965, 2926, 2869 1579, 1547 1473 1249 759

2.3.1.3 Mogliche Umlagerung der ortho-substituierten Liganden
21 und 22 in DMSO gestiitzt auf NMR-spektroskopische

Untersuchungen

Obwohl sich die 3-Hydroxy-3-pyridyl-dithioacrylsdureester neben den Methyl- bzw. Ethyl-
Gruppen sich lediglich in der Pyridylsubstitution unterscheiden, traten signifikante
Unterschiede bei der Synthese wie auch in der Stabilitdt der Verbindungen auf. Dabei
unterscheiden sich die ortho- von den meta- bzw. para-substituierten Pyridinringen. Sie
weisen farbliche Veranderungen auf und sind in polaren Losungsmitteln nicht stabil. Aus
diesem Grund wurden die Verbindungen 21 und 22 fiir die Komplexierung direkt nach

ihrer Herstellung weiter umgesetzt.

An der Luft sowie in Lésung werden die Verbindungen 21 und 22 schwarz. Dennoch sind
auch nach dreitdgiger Aufbewahrung im Lésungsmittel CDCl; keine Verdnderungen im *H-
NMR-Spektrum beobachtbar. Versuche, die NMR-Spektren in deuteriertem DMSO (Ds-
DMSO) durchzufiihren, zeigten jedoch nach einer Stunde gravierende Veranderungen der
Verbindungen 21 und 22 im 'H- und ’C{'H}-NMR-Spektrum. Demgegeniiber verhalten
sich die meta- und ortho-substituierten Liganden 23-26 in Dg-DMSO stabil. Hier kann
lediglich wegen eines schnellen Protonenaustausches mit Deuterium das OH-Signal bei

15 ppm nicht mehr detektiert werden.
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Bis auf das Protonensignal der OH-Gruppe, welches auch in den Verbindungen 21 und 22
nicht mehr detektiert wird, bleibt die Anzahl der Wasserstoff- sowie der Kohlenstoffatome
in Dg-DMSO erhalten. Die chemische Umgebung der Protonen andert sich im Vergleich zu
den Kohlenstoffatomen nur geringfligig. Hierbei sind fast alle Signale stark
hochfeldverschoben. Das Resonanzsignal mit der chemischen Verschiebung bei 134 ppm
stellt das hochst tieffeldverschobene Signal dar. Somit ist eine Umlagerung zu einem Keton
ausgeschlossen, da es bei tieferem Feld detektiert werden miisste. Die 'H- und *C{*H}-
NMR-Spektren sind im Anhang abgebildet.

SchlieBlich  fihren Auswertungen von zweidimensionalen NMR-Messungen und
Spektrenkalkulationen zu zwei moéglichen Umlagerungsprodukten I und II, wobei I ein

Pyridothiazin- und II ein Indolizin-Derivat darstellen.

R R<
S S
Ia = Me
S A A Ib =Et
N~ N~ _
IIa = Me
OH OH IIb = Et
= %
I II

Abbildung 31: Struktur der Pyridothiazin- I und Indolizin-Derivaten II

Tabelle 10 gibt die kalkulierten sowie experimentell bestimmten chemischen
Verschiebungen der Verbindung I und II vergleichend an. Die Produkte, die aus den
charakterisierten Verbindungen 21 und 22 in DMSO umlagern, wurden dabei als 21a bzw.

22a bezeichnet.
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Signale aus den !H- und '3C{'H}-NMR-Spektren der umgelagerten Produkte

21a und 22a in Dg-DMSO im Vergleich mit den kalkulierten Verbindungen Ia, IIa, Ib und IIb

in ppmt18l
10 10 10 10
g s B Bs
9 9l g s A8
ST 8 X ST X
\ 6 7 N A8 7 ' 6 6 5
1|N?OH 1| Z OH 1|N?OH 1|N/50H
2N\F 4 2NF 4 2NF 4 2NF 4
3 3 3 3
Ia IIa Ib IIb
ber. Ia ber. I1a exp. 21a exp. 22a Ber. Ib ber. ITb
1H_ 13c_ 1H_ 13c_ 1H_ 13c_ 1H_ 13c_ 1H_ 13c_ 1H_ 13c_
NMR NMR NMR NMR NMR NMR
[ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [ppm]
1 6.37 126.7 7.8 124.6 8.12 122.1 8.18 122.2 6.37 126.7 7.8 124.6
2 550 107.5 6.3 112.6 6.50 110.5 6.49 1104 5.50 107.5 6.3 112.6
3 6.44 126.0 6.5 117.2 6.50 114.0 6.49 114.1 6.44 126.0 6.5 117.2
4 6.44 1225 7.3 1198 7.34 116.8 7.34 116.7 6.44 1225 7.3 119.8
5 105.0 133 133.9 134.0 105.0 133
6 152.6 100 107.4 105.4 152.6 100
7 15.0 5.0 15.0 5.0
8 5.95 119 6.8 114 6.46 109.0 6.47 110.4 5.95 119 6.8 114
9 135 113 121.7 122.1 135 113
10 2.25 17.8 247 16.0 2.12 18.7 2.58 29.2 291 281 297 30.5
11 1.04 14.7 1.31 145 1.22 14.4

Aus der Tabelle 10 wird ersichtlich, dass die berechneten Werte des Indolizin-Derivats II

besser

mit den experimentell

bestimmten U(bereinstimmen.

Trotzdem stellen die

berechneten chemischen Verschiebungen nur Richtwerte dar. Die Verbindungen I und II

sind nicht bekannt, so dass hier keine Vergleiche erfolgen kénnen. Eine Isolation aus einer

DMSO-L6sung wurde versucht, brachte aber vorerst keine weiteren Erkenntnisse.

In Abbildung 32 ist ein mdglicher Mechanismus fir die Umlagerung der Produkte I und II

vorgeschlagen.
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S,R
| S
N
| N OH -
2
21 R = Me
22 R =Et
R\S S/R
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N
|N = OH | N 0]
pZ =
II I

Abbildung 32: Méglicher Mechanismus fur die Umwandlung der Liganden 21 und 22 in
De-DMSO

Diese Umlagerung ist nur bei den Verbindungen 21 und 22 beobachtbar, was Grund zu der
Annahme gibt, dass der ortho-standige Stickstoff in den Mechanismus involviert ist. Eine
verstarkte Wechselwirkung des Protons der Methinfunktion mit dem Stickstoff im
Pyridinring kénnte die Tieffeldverschiebung im 'H-NMR-Spektrum hervorrufen.l'*”! Das
polare Lésungsmittel DMSO unterstitzt die Bildung des Pyridinsalzes, welches sich durch
Abspaltung des Methinprotons unter Anlagerung an den Stickstoff bildet. Die negative
Ladung entsteht intermediar am Thiocarbonylschwefelatom unter Ausbildung einer
Ketofunktion. Durch Wanderung des Protons vom Stickstoff zum Sauerstoff bildet sich
hierbei die Enolat-Form zuriick und es entsteht das Pyridothiazin-Derivat I. Das berechnete
13C-NMR-Spektrum dieser Verbindung weist jedoch ein Signal des quartéren
Kohlenstoffatoms der Hydroxylgruppe (C6) bei 153 ppm auf (siehe Tabelle 10). Gefunden
wurde das Signal dieses Kohlenstoffatom allerdings bei etwa 106 ppm. Aufgrund einer
nicht sehr stabilen Stickstoff-Schwefel-Bindung ist zu vermuten, dass sich der stabilere
Finfring II ausbildet, wobei sich ein Schwefelatom unter Oxidation zum elementaren

Schwefel von der Verbindung abspaltet.

Ein Massenspektrum des umgelagerten Produktes 22a wurde angefertigt. Das Signal
m/z = 225, welcher dem Molekillpeak der Verbindung 22 sowie des Pyridothiazin-Derivats
Ib zugeordnet werden kann, weist eine Intensitat von 3 % auf. Aufgrund der sehr
empfindlichen Nachweisgrenze in der Massenspektroskopie kénnte der Peak auch von dem
urspriinglichen Liganden 22 stammen. Vielmehr indiziert das Auftreten des Basispeaks bei

m/z = 132 (CgHgNO™), der nicht in 22 detektiert werden konnte, sowie die Zunahme der
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Intensitdt des Peaks bei m/z = 193 (C,H;;NOS™), dass die Umlagerung zum Indazolin-
Derivat I erfolgte. In der Tabelle 11 sind die Molekil- bzw. Fragmentpeaks mit ihren
Intensitdten gegeniibergestellt. Der Peak bei m/z = 193 (CiH::NOS*), welcher mit einer

Intensitdt von 23 % auftritt, entspricht der Molaren Masse des Indolizin-Derivats IIb.

Tabelle 11: Massenspektrometrischer Nachweis der Mol- und wichtiger Fragmentpeaks im

DEI-Modus der Liganden in Abhangigkeit ihrer Haufigkeit

Methyl-substituiert Ethyl-substituiert

21 23 25 22 22a 24 26
CgHgNOS,* (M*) [%] 100 100 93  CyoH1;NOS;" (M*) [%] 55 3 80 45
CoHgNOS* [%] 5 1 2 Ci0H11NOS* [%] 13 23 22 18
CgHgNOS™ [%] 67 82 100 CgHgNOS™* [%] 100 52 99 100
CgHgNO™ [%] 0 0 0 CgHgNO™ [%] 0 100 O 0
CsHsNO™ [%] 70 62 35  CgHsNO*' [%] 48 42 100 32
CsHuN* [%] 67 60 34  CsH4N* [%] 98 59 90 37

2.3.2 (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo-dithio-
acrylsaureester-0,S)platin(II)-Komplexe 28-34

2.3.2.1 Synthese der kationischen (trans-(1R,2R)-Diamino-
cyclohexan)-(3-oxo-dithioacrylsidureester-0,S) platin(II)-
Komplexe 28-34

Die 3-Hydroxy-dithioacrylsaureester kdnnen zu den kationischen (trans-(1R,2R)-
Diaminocyclohexan)-(3-oxo-dithioacrylsaureester-0O,S)platin(II) Kom-plexen 28-
34 unter Verwendung des Ausgangskomplexes cis-[(trans-(1R,2R)-DACH)PtCI;]
umgesetzt werden. Dabei wurde der Ausgangskomplex im leichten Unterschuss
(0.97 Molaquivalente) mit Silbernitrat oder Silbercarbonat aktiviert und in die
reaktive Spezies cis-[(trans-(1R,2R)-DACH)Pt(H,0),]CO5 Uberfiihrt.l781179180 Nach
der Aktivierung und dem Abfiltrieren des ausgefallenen Silberchlorids wurden die
in Aceton gelésten Verbindungen 21-26 (0.96 Molaquivalente) zu der wassrigen
Lésung des Komplexes hinzugefligt und 15 Stunden bei Raumtemperatur unter
Lichtausschluss gerthrt. Die Hydroxylgruppe wird deprotoniert und die leicht
abspaltbaren Aqualiganden werden durch die deprotonierten Verbindungen 21-26

substituiert, indem das Sauerstoff- und das Thiocarbonyl-Schwefelatom an das
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Platin(II)-Ion koordinieren. Nach Beendigung der Reaktion wird das Aceton unter
vermindertem Druck abdestilliert und die wdssrige Phase dreimal mit
Dichlormethan extrahiert, um eventuell unumgesetzte Verbindungen in die
organische Phase zu Uberfihren. Die Komplexe 28-34 verbleiben in der wadssrigen
Lésung. Nach Entfernen des Wassers werden die Rohprodukte sdaulenchromato-

graphisch gereinigt.

2+
H> + Ag,CO3/AgNO H»
N S:I 92L03/AgNO3 N; /OHZ
g e
"N Cl H,0 "N OH
H2 2 H2 2
S—R>
, S
H,O/Aceton + /
HO
/I R
; 1
+
H, S—R, Ry = 2-Pyridyl, 3-Pyridyl,
N, S= 4-Pyridyl, 4-Methoxyphenyl
U 'Pt / R2 = Mel Etl
/,,N \O
2 R,

Abbildung 33: Aligemeine Ubersicht zur Synthese der Kationen der Komplexe 28-34

Fir die Optimierung der Synthese wurde die Verbindung 3-Hydroxy-3-(4-
methoxyphenyl)dithioacrylsduremethylester 20 verwendet. Um den Komplex 28
zu isolieren, ist die sdulenchromatographische Reinigung nétig. Umbkristallisation
beziehungsweise Ausfdllen des Kations mit groBen Anionen flhrte lediglich zu
Komplexgemischen. SchlieBlich konnte das Komplexkation in 28 nach der
chromatographischen Reinigung an Aluminiumoxid mit dem Eluenten Methanol
und anschlieBender Umkristallisation mit Ethanol und n-Pentan NMR-spektros-
kopisch nachgewiesen werden. Problematischer ist die Frage des Gegenions nach
dieser Aufarbeitungsmethode. Hierbei sind verschiedene Mdéglichkeiten denkbar:
das urspringlich eingesetzte Carbonat-, Methanolat-, Ethanolat- oder das

Hydroxidion.

Die Koordination der pyridyl-substituierten 3-Hydroxy-dithioacrylsdureester 21-26
an Diamin-Platin(II)-Komplexe erfolgt auf die gleiche Weise. Lediglich die
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saulenchromatographische Reinigung findet hier an Kieselgel mit den Eluenten
Ethanol/Dichlormethan statt.

2.3.2.2 Charakterisierung der kationischen (trans-(1R,2R)-
Diaminocyclohexan)-(3-oxo-dithioacrylsaureester-0,S)-
platin(II)-Komplexe 28-34

Die nach der saulenchromatographischen Reinigung isolierten Komplexe 28-34
sind als Feststoffe sowie in Losung stabil. Sie sind in polaren Losungsmitteln wie
Wasser, Methanol, Ethanol und DMSO gut I8slich und nahezu unléslich in
chlorierten organischen Losungsmitteln wie Dichlormethan und Chloroform. Selbst
bei den ortho-substituierten Komplexen 29 und 30 sind keine Umlagerungs-
produkte nach langerer Aufbewahrung in DMSO beobachtbar.

Bedauerlicherweise konnten bisher keine korrekten Elementaranalysen der
Verbindungen 29-34 bis jetzt erhalten werden. Vermutlich sind hier anorganische
Verunreinigungen bzw. Wasser noch enthalten. Kristallisationsversuche sowie
Ausfdllen mit groBen Anionen erfolgte an dieser Stelle nicht mehr. Die
Zusammensetzung des Komplexes 28 konnte elementaranalytisch bestimmt

werden.

Da auch Kristallisationsversuche erfolglos blieben, wurde die Existenz der Kationen
mit hochauflésender Massenspektrometrie  bestdtigt. Die experimentell

bestimmten Isotopenverteilungen stimmen mit den berechneten Uberein.
Die NMR-spektroskopischen Daten unterstitzen die Annahme, dass die

kationischen Komplexen 28-34 entstanden sind. In Abbildung 34 ist das 'H- sowie
BCc{*H}-NMR-Spektrum der Verbindung 29 abgebildet.
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Abbildung 34:'H- und *C{*H}-NMR-Spektrum der Verbindung 29 in Dg-DMSO

Die diastereotopen Wasserstoffatome des trans-(1R,2R)-DACH-Liganden zeigen
ein typisches Aufspaltungsmuster im *H-NMR-Spektrum. Auch im C{'H}-NMR-
Spektrum sind sechs verschiede Kohlenstoffatome des trans-(1R,2R)-DACH-
Liganden sichtbar, die sich durch die unterschiedlichen Einfliisse von Schwefel und
Sauerstoff leicht voneinander unterscheiden. Die Koordination der deprotonierten
Verbindungen 21-26 an das Platin(II)-Ion duBert sich erwartungsgemaB durch die
Verschiebung der Signale der Atome des neu gebildeten Sechsrings sowohl im *H-
und '*C{'H}-NMR-Spektrum. Durch eine Absenkung der Elektronendichte
verschiebt sich das quartdre Thiocarbonyl-Kohlenstoffatom im **C{*H}-NMR-
Spektrum fast nahezu 40 ppm zu hohem Feld. Das Kohlenstoffatom der
Methingruppe und das zum Sauerstoff benachbarte quartdre Kohlenstoffatom
hingegen sind nur gering tieffeldverschoben. Analog zu den Verbindungen 21 und
22 ist das Proton der Methingruppe bei den ortho-pyridylsubstituierten Komplexen
29 und 30 im Gegensatz zu den meta- und para-pyridylsubstituierten Komplexen
31-34 starker ins tiefere Feld verschoben.

In der Tabelle 12 sind die charakteristischen Schwingungsbanden der Komplexe
28-34 aus den IR-Spektren gegeniibergestellt.
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Die Schwingungsbanden des aromatischen Pyridinrings sowie der C-O-Funktion
(Vc=c,c=n,c-0) sind in den Komplexen weniger intensiv als bei den protonierten
Verbindungen 21-26. In den Komplexen 28, 33 und 34 ist vc-cc=nco hicht
eindeutig zuordenbar und vermutlich durch andere Banden (berlagert. Dies gilt
insbesondere flr die breiten Deformationsschwingungen der Amin-Funktionen.
Deutlich indessen ist das Auftreten der intensiven Schwingungsbanden der

Gegenionen Nitrat sowie Carbonat.

Tabelle 12: Ausgewdhlte Banden im IR-Spektrum der Komplexe 28-34 (KBr, cm™)

VnNH2  VCH, Aromat VAlkyl Onn2 Vc=c,c=N,c-0 Ocz Vnos Vcoz Ve=s Ves
28 3215 3060 2934, 2862 1630 1466 1458 1226 796
29 3190 3051 2937, 2861 1630 1584 1484 1384 1226 795
30 3190 3052 2935, 2862 1630 1583 1484 1384 1230 795
31 3200 3056 2937, 2860 1630 1586 1457 1384 1230 793
32 3200 3060 2935, 2866 1630 1585 1453 1384 1241 796
33 3215 3064 2937, 2861 1630 1467 1384 1226 796
34 3215 3060 2934, 2862 1630 1466 1384 1226 796

2.3.3 Zusammenfassung

Die (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo-dithioacrylsaureester-0,S)-
platin(II) Komplexe 28-34 koénnten potentielle Kandidaten flr die Entwicklung
neuartiger Substanzen fir die Krebstherapie darstellen. Die Komplexe 29-34
beinhalten eine Pyridinfunktion, die bereits in vielen Medikamenten vertreten
ist,[1011,1102],[103],1104,1105] Nach dem HSAB-Prinzip!”>'1*°1 ist davon auszugehen,
dass die deprotonierten Verbindungen 20-26 starker als der Oxalatoligand in
Oxaliplatin an das Platinion gebunden sind. Somit sind die Komplexe 28-34
stabiler als Oxaliplatin und der Transport in die Zelle wird madglicherweise
erleichtert. Zudem kdénnten die Komplexe aufgrund der erhéhten Stabilitat erst in
der Zelle in das wirksame trans-(1R,2R)-DACH-Platin(II)-Komplexfragment und
die Verbindungen 21-26 hydrolysieren. So kdnnten ungewilnschte Neben-
reaktionen des effektiven Komplexfragmentes unterbunden werden. Die
3-Hydroxy-3-pyridyl-dithioacrylsdureester haben gezeigt, dass sie hinsichtlich
ihres verschiedenen Substitutionsmusters im Pyridinring unterschiedliche
Reaktionen eingehen kdénnen. So kénnten sie beispielsweise auch verschiedene

Wechselwirkungen mit Biomolekllen eingehen. NatlUrlich missen zunachst auch
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die Liganden auf mogliche Zytotoxizitdt sowie Antitumoraktivitdt untersucht

werden.

Zusammenfassend lasst sich unterstreichen, dass die neuartigen
0,S-Chelatliganden 21-26 erstmals in hoher Reinheit isoliert werden konnten.

Die Komplexe 29-34 konnten ebenfalls erfolgreich synthetisiert werden. Die
Existenz der kationischen Metallkomplexe wurde durch hochauflésende Massen-
und NMR-Spektroskopie bestatigt. Der Komplex 28 wurde zudem mittels
Elementaranalyse charakterisiert.

Leider konnten bis dato die kationischen Komplexe 29-34 mit ihren Gegenionen
noch nicht elementaranalytisch isoliert werden. Das Vorhandensein des Nitrat-
beziehungsweise des Carbonat-Anions konnte infrarotspektroskopisch durch die

intensiven Banden erfasst werden. Weitere Versuche hierzu sind im Gange.
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2.4 Bisphosphin-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe
41-57

An der Herstellung von Dithiolato-Platin(II)-Komplexen besteht reges Interesse,
da diese zum Beispiel bemerkenswerte photophysikalische Eigenschaften

[120],[121],[122],[1231[124]  pazy sind sie bedeutend stabiler als

aufweisen.
entsprechende Komplexe mit einzahnigen Thiolaten. Bisher wenig Beachtung
fanden diese Komplexe hinsichtlich ihrer madglichen Zytotoxizitdt. Im Rahmen
dieser Arbeit widmete ich mich der Synthese vor allem von Bisphosphin-Platin(II)-
Komplexen mit funktionalisierten Dithiolatoliganden, die auch auf ihre biologischen
Eigenschaften getestet werden sollten. In diesem Zusammenhang soll darauf
hingewiesen werden, dass auch zweizédhnige Phosphine wie zum Beispiel das
1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan (dppe) sowohl in vitro als auch in vivo eine sehr
hohe Zytotoxizitat zeigt,[t25111261:1127]

Die stabilen Bisphosphin-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe!'?®] lassen sich des
3lp-Isotops wegen das zu 100 % einen Kernspin I = %2 besitzt, sehr gut NMR-
spektroskopisch untersuchen.

In dieser Arbeit wahlte ich das einzahnige Triphenylphosphin, die zweizdhnigen
Liganden 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan (dppe), 1,2-Bis(diphenylphosphino)-
methan (dppm) sowie das wasserlésliche 1,3,5-Triazaphosphaadamantan (PTA,
1,3,5-Triazaphosphatricyclo[3.3.1.1]decan).

Kirzlich wurde von Dyson et al. eine Reihe von Ruthenium-Komplexen hergestellt,
die den Liganden PTA enthalten. Diese Komplexe haben gezeigt, dass sie sowohl
in vitro als auch in vivo Uber eine sehr hohe Antitumoraktivitat verfigen.!**®! Der
bekannteste Vertreter der sogenannten RAPTA-Komplexe (Ruthenium(II) Arene
PTA) ist RAPTA-C [(n®-p-Cymen)Ru(II)Cly(PTA)].

\lT\\/:N>

N
RAPTA-C

Abbildung 35: Struktur von RAPTA-C
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2.4.1 Funktionalisierte Dithiole 35-40

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Bisphosphin-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe

synthetisiert, welche die deprotonierten Dithiole 35-39 als Liganden enthalten.
HS HS | HS S on Mo
:>—0H :>—o—5i 0
HS HS | HS HS HS

35 36 37 rac-38 rac-39

Abbildung 36: Dithiole 35-39

Das 1,3-Dithiolpropan-2-ol 35 wurde aus 1,3-Dichlorpropan-2-ol mit
Kaliumhydrogensulfid in Ethanol hergestellt.[!3®) An der Hydroxylgruppe des
trifunktionalen Liganden 35 wurde als Schutzgruppe tert-Butyldimethylsilyl
(TBDMS) eingeflihrt, um eventuelle Nebenreaktionen der Hydroxylgruppe, auf die
ich spater noch eingehen werde, zu vermeiden. TBDMS reagiert dabei selektiv mit
der Hydroxylgruppe.[*3!! Die Silylierung erfolgte nach einer literaturbekannten
Methode mit Imidazol als Base in DMF.!32

Es wurde versucht, das Dithiol 1,3-Dithiolaceton 37 nach zwei verschiedenen
Synthesestrategien herzustellen (Abbildung 37). Zum einen direkt aus dem
1,3-Dichloraceton mittels Natriumhydrogensulfid in Ethanol (Reaktion I) und zum

anderen Uber 1,3-Bis(acetylthio)aceton 40 (Reaktion II).

Reaktion I
Cl NaHS HS
0 o )
cl (EtOH)  Hs
37
Reaktion II
0

Cl CH3COSK S NaHCO; HS

=0 o~ )0

cl (THF) S HS
o:<

40 37
Abbildung 37: Synthesestrategien des 1,3-Dithiolacetons 37
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Bei den Versuchen, 37 zu isolieren, bildete sich bei beiden Methoden rasch ein
schwerlésliches viskoses Ol. Es ist daher davon auszugehen, dass die
Verbindung 37 polymerisiert. Dimerisierungsreaktionen des Dithiols 37 in
Lésungen sind bereits in der Literatur beschrieben.l'*3 Wegen der besseren
Handhabung wurde das Bis(acetylthio)aceton 40 anstelle des Dithiols 37 fir die
Reaktion mit den Platin(II)-Komplexen eingesetzt.

Die Verbindung rac-39 selbst wurde fiir die Reaktion mit Platin(II)-Komplexen
nicht eingesetzt. Erhaltene Bisphosphin-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe, die diesen
deprotonierten Liganden rac-39 als Ligand enthalten, sind auf Umlagerungs-
reaktionen, auf die ich in den folgenden Kapiteln naher eingehen werde,

zurlickzufthren.
Die Dithiole 35-38 und 40 sind farblose Ole mit unangenehmem Geruch. Hierbei
handelt es sich um relativ kleine Systeme, die aber eine Vielzahl von Reaktionen

eingehen kénnen,[511134]

Veretherung, Veresterung

elektrohiles Zentrum
\ / nukleophiles Zentrum
/
OH
H H > azide
H H H-Atome

Polymerisierung — HS \SH HS /SH
Donatoren fiir Komplexierung

Abbildung 38: Beispiele der Reaktionsvielfalt der Dithiole am Beispiel von 35 und 37

2.4.2 Aligemeines zu der Synthese der Bisphosphin-
Dithiolato-Platin(II)-Komplexe 41-57

Einkernige Bisphosphin-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe werden zumeist nach zwei
verschiedenen Methoden synthetisiert. Einerseits kdénnen diese Verbindungen
durch oxidative Addition!**® an Platin(0)-Komplexen und andererseits durch
Substitutionsreaktionen an Platin(II)-Verbindungen in basischem Milieul*3¢}137]

hergestellt werden. In dieser Arbeit wurde ausschlieBlich die Synthesestrategie
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nach letzterer Methode angewendet, wobei als Edukte Dichloro-Bisphosphin-
Platin(II) und Carbonato-Bisphosphin-Platin(II)-Komplexe eingesetzt wurden.

Die Ausgangskomplexe werden nach literaturbekannten Methoden hergestellt.!*38!
Abbildung 39 veranschaulicht die durchgefihrten Synthesen am Beispiel der
Synthese der Bisphosphin-1,3-dithiolato-propan-2-ol-platin(II)-Komplexe.
Detaillierte Beschreibungen beziglich der Synthese, Reaktionsbedingungen und

verwendeter Lésungsmitteln werden in den folgenden Kapiteln diskutiert.

P Cl HS + Base RS
£ g e (RN
P Cl HS - 2 Kcl PS

- CO,, H,0
P O HS R /S

C PE =0 + }OH — Pt }OH
P O HS -COz H:0 P’ g

pp = 2 PPh3, dppe, dppm, 2 PTA

Abbildung 39: Aligemeiner Uberblick zur Herstellung der Bisphosphin-Dithiolato-Platin(II)-

Komplexe

Um die Dithiolatanionen zu erzeugen, sind Basen erforderlich. Hier wurde bei
Einsatz des Dichloro-Bisphosphin-Platin(II)-Komplexes bei fast allen Umsetzungen
Kaliumcarbonat oder Kaliumhydroxid verwendet. Demgegeniber benétigen die
Carbonato-Bisphosphin-Platin(II)-Komplexe keine weiteren Basenzusatze, da das

koordinierte Carbonat selbst als Base dient.

2.4.3 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan-Dithiolato-
Platin(II)-Komplexe 41-45

2.4.3.1 Synthese und Charakterisierung der 1,2-Bis(diphenyl-
phosphino)ethan-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe 41-42

Die Reaktion des Komplexes cis-[(dppe)PtCl,] mit der Verbindung 1,3-Dithiol-
propan-2-ol 35 in Ethanol fihrt neben dem erwarteten 1,2-Bis(diphenyl-
phosphino)ethan-1,3-dithiolato-propan-2-ol-platin(II)-Komplex 41, welcher nur in
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Ausbeuten von 9 % entsteht, zu einem anderen Hauptprodukt in Ausbeuten von
46 %.

Ph2 Ph2
R Cl HS K2CO3 N
Pt + }OH 7P+ [ Pt }OH
P’ Cl HS EtOH, A - P S
th Ph2
35 41
46 % 9 %

Abbildung 40: Reaktion von cis-[(dppe)PtCl,] mit der Verbindung 35 in Ethanol

Durch  sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel kdnnen die
verschiedenen Reaktionsprodukte getrennt werden. In den 3!P{'H}-NMR-Spektren
des symmetrischen Komplexes 41 beobachtet man ein Singulett mit Platin-
satelliten. Fur die unbekannte Verbindung (?) wird ein AB-Spinsystem angezeigt.
Aufgrund dessen miussen die beiden Phosphoratome P, und Pg chemisch
unterschiedlich sein, d.h. ein Komplex mit einem asymmetrischen Substitutions-
muster ist entstanden. In Abbildung 41 sind die jeweiligen *'P{*H}-NMR-Spektren
der Verbindung 41 und des unbekannten Produktes (?) abgebildet.

Ph,

P S
[ Pt }OH P

P’ s .

Ph,

41
Pa| Ps

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
65.0 60.0 55.0 50.0 450 40.0 35.0 65.0 60.0 55.0 50.0 45.0 40.0 35.0
ppm ppm

Abbildung 41: *P{*H}-NMR-Spektren der Verbindung 41 (links) und des unbekannten
Komplexes (?) (rechts)

Variationen des Losungsmittels, beispielsweise die Verwendung von Methanol oder

Zugabe von Wasser, veranderte zwar das Produktverhaltnis, aber liefert keine
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Erklarung. Aus diesem Grund wurde die Silyschutzgruppe in die Verbindung 35
eingefiihrt, um einen moéglichen Einfluss der freien Hydroxylgruppe zu vermeiden.
Bei der Umsetzung von cis-[(dppe)PtCl,] mit der silylgeschitzten Verbindung 36
in Ethanol wurde im *'P{'H}-NMR-Spektrum ein Singulett mit Platinsatelliten,
welches dem Komplex 47 zugeordnet werden kann und ein AB-Spinsystem
beobachtet.

Ph,
P\ /C| HS | | cho3
Pt + }O—Si [ Pt }O S|-~
p’ Cl HS B EtOH, A
Ph,
36 42
Hauptprodukt Nebenprodukt

Abbildung 42: Reaktion von cis-[(dppe)PtCl,] mit der Verbindung 36 in Ethanol

Aufgrund dessen wurde der Ausgangskomplex cis-[(dppe)Pt(CO3)] hergestellt!**®],
da dieser eine bessere Loslichkeit in organischen Lésungsmitteln aufweist. Zudem
besitzt der cis-[(dppe)Pt(COs)]-Komplex den Vorteil, dass keine weiteren
Basenzusatze notwendig sind und lediglich die leicht handhabbaren
Nebenprodukte Wasser und Kohlendioxid entstehen.

Im Gegensatz dazu entsteht bei der Umsetzung von cis-[(dppe)Pt(CO3)] mit den
Verbindungen 35 und 36 in Aceton bei Raumtemperatur nur die erwartenden
Produkte 41 und 42 in hohen Ausbeuten.

Ph2 PhZ
R 0 HS
[ P =0 + :>—0H —»[ Pt :>—0H
p’ O HS Aceton, RT
Ph,
35 41
71 %
th PhZ
RO HS || |
[ Pt_>=0 + O-Si [ Pt O-Si
p’ O HS | | Aceton, RT |
Phy
36 42
76 %

Abbildung 43: Reaktion von cis-[(dppe)Pt(CO3)] mit den Verbindung 35 bzw. 36 in Aceton
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In den 'H-NMR-Spektren der Verbindung 41 und 42 werden erwartungsgeméan
drei Signale beobachtet, die den Methylen- bzw. Methinprotonen zugeordnet
werden kdnnen. Die Signale der Protonen der Methylengruppe sind aufgrund ihrer
Diastereotopie markant aufgespalten. In den !*C{'H}-NMR-Spektren der
Komplexe 41 und 42 ist die Koordination des Dithiolatoliganden an das Platinion
durch die Platinsatelliten bestatigt (siehe Tabelle 13 in Kapitel 2.4.3.5).

HO  H10
/N /N PR, s 1
V

H11

3.50 3.25 3.00 2.75
ppm
dppe H,O
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
p%%5 3.50 3.25 3.00 2.75 2.50 2.25 2.00 1.75 1.50 1.25

Abbildung 44: Auszug aus dem 'H-NMR-Spektrum des Komplexes 45

C10 C11

) v /

ppm

Abbildung 45: Auszug aus dem *C{*H}-NMR-Spektrum des Komplexes 45
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Es verbleibt jedoch die Frage, nach der Konstitution des asymmetrischen
Produkten (?) noch unbeantwortet!

Auswertungen korrelierter zweidimensionaler NMR-Spektroskopie und auch ESI-
MS-Spektroskopie lassen vermuten, dass hier 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan-
1,2-dithiolato-3-ethoxypropanplatin(Il) 45 entsteht.

Im 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 45 sind drei Resonanzsignalgruppen
sichtbar, die den diastereotopen Methylenprotonen (H7, HS und H10) zugeordnet
werden. Die Signale der Protonen benachbart zum elektronegativen
Sauerstoffatom (H9 und H10) sind starker tieffeldverschoben als die
Protonensignale benachbart zum Schwefel (H7 und H8). Im !PC{'H}-NMR-
Spektrum ist Selbiges beobachtbar. Die Kohlenstoffresonanzen der Methylen-
gruppen benachbart zum Sauerstoff sind aufgrund einer geringeren Abschirmung
starker (C9 und C10) ins tiefere Feld verschoben als das Methinsignal (C8) und
das Methylensignal (C7). Uberdies sind die Signale, benachbart zum Schwefel (C7
und C8), infolge einer Phosphorkopplung (ber drei Bindungen (|%Jcpl)
aufgespalten. Das Resonanzsignal des Methylenkohlenstoffatoms besitzt Platin-
satelliten |*Jcpe| im *C{*H}-NMR-Spektrum.

SchlieBlich konnten durch Diffundieren von Pentan in eine Chloroformlésung der
Verbindung 41, 42 und 45 Kristalle erhalten werden, die fir eine Kristall-

strukturanalyse geeignet waren (Abbildung 46 und 47).

Abbildung 46: Struktur des Komplexes 41 (links) und Strukturmotiv des Komplexes 42
(rechts), ausgewahlte Abstdnde und Winkel sind dem Anhang zu entnehmen, die

Schwingungsellipsoide entsprechen 50 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit
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Das Metallion Pt** ist in Komplex 41 und 42 verzerrt quadratisch planar von P1,
P2, S1 und S2 umgeben. Die Verzerrung aus der Ebene P1P2PtS1S2 heraus
betragt maximal 0.073 & in Komplex 41 und 0.027 A in Komplex 42. Es zeigte
sich, dass der sechsgliedrige Metallring Pt-S1-C1-C2-C3-S2 in einer Twist-
konformation in 41 und 42 vorliegt. Hierbei befinden sich Pt, S1, S2 und C2
nahezu in einer Ebene und C1 und C3 jeweils oberhalb bzw. unterhalb dieser
Ebene. In den Kristallen der Komplexe 41 und 42 liegt eine Fehlordnung des
Sauerstoff-Atoms O1 vor. Dieses Molekilfragment kann sich sowohl oberhalb als
auch unterhalb der Pt-S1-S2-C2 Ebene befinden. Aufgrund dessen kdnnen die
Bindungsléngen und Bindungswinkel dieser Molekilfragmente nicht diskutiert
werden. Die beiden Phosphoratome P1 und P2 befinden sich in dem dppe-

Liganden in einem Fiinfring mit dem Pt**

-Ion. Der flinfgliedrige Ring weist eine
JBriefumschlag-Konformation™ auf. Die Bindungsabstande der Pt-P1 und Pt-P2
(2.250(2) A) in 41 sind gleich lang und stimmen gut mit denen in 42 (berein (Pt-
P1: 2.240(5) A und Pt-P2: 2.258(5) A). Aus der Koordination des Chelatliganden

dppe ergibt sich ein Bisswinkel von 85.79(9) ° in 41 und 86.31(17) °in 42.

c1
)ij\ ¢

C3

Abbildung 47: Struktur des Komplexes 45 im Kristall, ausgewahlte Abstédnde und Winkel
sind dem Anhang zu entnehmen, die Schwingungsellipsoide entsprechen 50 %
Aufenthaltswahrscheinlichkeit

Das Metallion Pt** ist in Verbindung 45 verzerrt quadratisch planar von P1, P2, S1
und S2 umgeben. Die Verzerrung aus der Ebene P1P2PtS1S2 heraus betragt
maximal 0.116 A. Im Gegensatz zu den Komplexen 41 und 42 entsteht hier ein
Finfring bestehend aus Pt-S1-C1-C2-S2. In der Molekilstruktur ist eine

Fehlordnung von C2 und C3 zu beobachten. Bindungslangen in diesem
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Molekillfragment kdénnen daher nicht diskutiert werden. Vermutlich ist das
asymmetrische C2-Atom flr die Fehlordnung verantwortlich, da ein
Enantiomerenpaar vorliegt.

Die beiden Phosphoratome P1 und P2 befinden sich in dem dppe-Liganden in
einem Finfring mit dem Pt**-Ion. Der fiinfgliedrige Ring weist ebenfalls eine
JBriefumschlag-Konformation® auf. Sowohl die Bindungsabstande der Pt-P1
(2.2527(13) A) und Pt-P2 (2.2520(13) A) als auch der Bisswinkel P1-Pt-P2
(85.35(5) °) stimmen nahezu mit denen in Verbindung 41 und 42 Uberein.

2.4.3.2 Moglicher Mechanismus fiir die Umlagerung

Die Struktur des Komplexes 45 konnte vollstandig aufgeklart werden. Wie jedoch
entsteht dieser Komplex?

Zunachst wurde die Stabilitat des Komplexes 41 untersucht. In diesem
Zusammenhang wurde er sowohl mit als auch ohne Zugabe der Base
Kaliumcarbonat unter Rickfluss erhitzt. Es konnten keine Umlagerungen der
Komplexe beobachtet werden. Nach zweiwdéchigem Erwarmen konnte lediglich
eine Zersetzung zu Platin(0) festgestellt werden.

Aufgrund dieser Untersuchungen ist davon auszugehen, dass vor der
Komplexierung eine Umlagerung stattfinden muss. Ein mdglicher Weg ist in
Abbildung 48 dargestellt.

OH SH
EtOH

L

HS SH HS S HS OEt

Abbildung 48: Mdéglicher Mechanismus fir die Umwandlung von 1,3-Dithiopropan-2-ol 35
in den Liganden 1,2-Dithio-3-ethoxy-propan 39

Durch die Base wird die Thiolgruppe deprotoniert und der nukleophile Schwefel
substituiert intramolekular die Hydroxylgruppe. Es entsteht intermediar
Thiopropylensulfid. Ethanol greift nukleophil den Dreiring am geringer

substituierten Kohlenstoffatom an und es entsteht die Verbindung 39.

Orientierende Versuche zeigten, dass die Verbindung 35 in Anwesenheit von

Kaliumcarbonat in Ethanol eindeutig u.a. zu der Verbindung 39 umlagert.
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Bei der Verwendung des cis-[(dppe)Pt(CO3)]-Komplexes werden keine
Umlagerungen festgestellt. Ein moéglicher Grund hierfiir kénnte eine bessere

Ldslichkeit des Ausgangskomplexes sein.

Eine dhnliche Umlagerung wurde bereits von Clegg et al. am Beispiel eines
Pyranosederivats, welches in die entsprechende Arabinofuranose umlagert,
festgestellt.[3%!

S S
OR —_— OR
RO 0] RO 0
o) ol(

pyranose furanose

$ Nuk S S
S I S
NucO

Abbildung 49: Umlagerung von Clegg et al. am Beispiel eines Pyranosederivats!>*

2.4.3.3 Synthese und Charakterisierung von 1,2-Bis(diphenyl-
phosphino)-ethan-1,3-dithiolato-propan-2-onplatin(II) 43

Da das Dithiol 37 aufgrund seiner hohen Polymerisationstendenz nicht isoliert
werden kann, erfolgt die Synthese des Komplexes 1,2-Bis(diphenylphosphino)-
ethan-1,3-dithiolato-propan-2-onplatin(II) 43 in situ aus dem 1,3-Di(acetylthio)-
aceton 40.

o:( . Ph,
S KOH S cis-[(dppe)PtCl,] RS
Yo L Ty ey B
< EtOH, RT S EtOH, A P s
O‘j/ Phy

40 43

Abbildung 50: Synthese des Komplexes 43

Die Verbindung 40 wird mit Kaliumhydroxid in Ethanol deacetyliert'**3*], wobei dem

Reaktionsgemisch ohne weitere Aufarbeitung cis-[(dppe)PtCl,] hinzugefligt wird.
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Der Komplex 43 kann nach sechs Stunden Erwarmen unter Rulckfluss und

saulenchromatographischer Reinigung in Ausbeuten von 32 % isoliert werden.

Ph,
RS,
H7 [ Pt }o c8 c7
Fs
Ph,
| | | | | I N I
3.70 3.60 3.50 3.40 212.0 211.0 210.0 36.0 35.0 34.0 33.0
ppm ppm ppm

Abbildung 51: Auszug aus dem 'H-NMR-Spektrum (links) und **C{*H}-NMR-Spektum
(Mitte und rechts) des Komplexes 43

Im 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 43 wird ein Dublett mit Platinsatelliten
(1*Jupt] = 54.6 Hz) fiir die Methylenprotonen (H7) beobachtet. Das Dublett kann
einer Kopplung zu einem der beiden Phosphoratomen (ber vier Bindungen
zugeordnet werden (|*Jup| = 4.82 Hz). Im **C{*H}-NMR-Spektrum ist das Signal
des quartdren Kohlenstoffatoms (C8) bei 211 ppm ungewdhnlich stark
tieffeldverschoben. Weiterhin kénnen fiir beide Signale der Kohlenstoffatome des
Dithiolatoliganden Platinsatelliten (|*Jcpt] = 22.1 Hz, |*Jpt| = 26.7 Hz) beobachtet
werden. ErwartungsgemaB wird im >'P{'H}-NMR-Spektrum ein Singulett mit
Platinsatelliten (|'Jppt] = 2767 Hz) detektiert.

Ldasst man Pentan in eine Chloroformlésung der Verbindungen 43 bei 4 °C

diffundieren, so entstehen Einkristalle, die fir die Rontgenstrukturanalyse

geeignet waren.
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Abbildung 52: Struktur des Komplexes 43 im Kristall, ausgewahlte Abstande und Winkel
sind dem Anhang zu entnehmen, die Schwingungsellipsoide entsprechen 50 %

Aufenthaltswahrscheinlichkeit

Die leicht verzerrt quadratisch planare Umgebung des Pt**-Ions ist auch in der
Verbindung 43 vorhanden. Die Abweichung von der Ebene P1-P2-Pt-S1-S2 heraus
betragt maximal 0.153 A. Der durch die Koordination des Dithiolatoliganden
gebildete Sechsring bestehend aus Pt-S1-C1-C2-C3-S2 liegt in der
Twistkonformation vor. Jedoch befinden sich hier im Gegensatz zu den
Verbindungen 41 und 42 Pt-S1-S2-C3 anndhernd in einer Ebene und C1 und C2
benachbart auf einer Seite dieser Ebene. Das C2-Atom ist sp? hybridisiert und die
Bindung C2-01 (1.252(12) A) besitzt Doppelbindungscharakter.

Die beiden Phosphoratome P1 und P2 befinden sich in dem dppe-Liganden in

einem Finfring mit dem Pt**

-Ion. Der fiinfgliedrige Ring weist auch hier
JBriefumschlag-Konformation® auf. Sowohl die Bindungsabstande der Pt-P1
(2.2520(18) A) und Pt-P2 (2.257(2) A) als auch der Bisswinkel P1-Pt-P2

(86.07(7) °) stimmen gut mit denen in Verbindung 41, 42 und 45 Uberein.

2.4.3.4 Synthese und Charakterisierung von 1,2-Bis(diphenyl-
phosphino)-ethan-2,3-dithiolato-propan-1-ol-platin(II) 44

Bei der Umsetzung des cis-[(dppe)PtCl] mit der Verbindung
2,3-Dithiolpropan-1-ol rac-38 in der Warme in Ethanol als L&sungsmittel
entstehen zwei verschiedene Komplexe. Die zwei Komplexe konnten

saulenchromatographisch an Kieselgel getrennt werden. Neben dem Komplex
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1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan-2,3-dithiolato-propan-1-ol-platin(II) 44 konnte
auch der Ethylether 45 beobachtet werden, welcher ebenfalls unter Verwendung

der Verbindung 35 als Umlagerungsprodukt charakterisiert werden konnte.

Ph,
P /S O/\ P /S OH
[/Pt\ + [/Pt\
EtOH o s P s
Ph, Ph,

2
RCl HS—~OH KyCOs 44 45
[ /pt\ + Verhéltnis ca. 3 : 2
Cl HS A

rac-38 P /S:r”\OH
[P
/7 0\

P S

44
79 %

Abbildung 53: Umsetzung von cis-[(dppe)PtCl,] mit der Verbindung rac-38 in

verschiedenen Losungsmitteln

Demgegeniber konnte durch Ausfihren der Reaktion in dem Ldsungsmittel
Methanol unter vergleichbaren Bedingungen lediglich der Komplex 44 beobachtet
werden.

Im 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 44 sind zwei Signale fiir die ortho-
standigen Phenylprotonen im dppe Liganden beobachtbar. Dies begriindet sich
vermutlich durch die unterschiedliche Substitution im Dithiolatoliganden. Die
'H- und 3C{*H}-NMR-Spektrum der Verbindung 44 sind &hnlich zu denen des
Komplexes 45. Lediglich die Signale der Ethylgruppe fehlen, wobei im *H-NMR-
Spektrum ein Signal fur die Hydroxylgruppe bei 2.3 ppm detektiert wird.

Im 3'P{*H}-NMR wird ein AB-Spinsystem mit Platinsatelliten angezeigt. Die
Signale mit der chemischen Verschiebung und die entsprechenden Kopplungs-

konstanten sind der Tabelle 13 zu entnehmen.
Lasst man Pentan in eine Chloroformlésung der Verbindungen 44 bei 4 °C

diffundieren, so entstehen Einkristalle, die fir die Rontgenstrukturanalyse

geeignet waren.
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Abbildung 54: Strukturmotiv des Komplexes 44 im Kristall, ausgewéhlte Abstdnde und
Winkel sind dem Anhang zu entnehmen, die Schwingungsellipsoide entsprechen 50 %

Aufenthaltswahrscheinlichkeit

Das Metallion Pt** ist im Komplexen 44 verzerrt quadratisch planar von P1, P2, S1
und S2 umgeben. Die Abweichung aus der Ebene P1-P2-Pt-S1-S2 heraus betragt
maximal 0.116 A. Aus der Koordination des deprotonierten 2,3-Dithiols an Pt**
entsteht ein Flnfring bestehend aus Pt-S1-C1-C2-S2. In der Molekilstruktur 44
ist eine Fehlordnung der Atome C1, C2, C3 und O1 zu sehen. Die Bindungslangen
in diesem Molekullfragment kdnnen daher nicht diskutiert werden. Vermutlich ist
dies der Anwesenheit des asymmetrischen C2-Atoms geschuldet.

Die beiden Phosphoratome P1 und P2 befinden sich in dem dppe-Liganden in
einem Finfring mit dem Pt**-Ion. Der fiinfgliedrige Ring weist ebenfalls eine
,Briefumschlag-Konformation" auf. Die Bindungsabstdnde von Pt-P1 (2.260(2) A)
und Pt-P2 (2.247(2) A) unterscheiden sich nur geringfligig und sind mit denen,
ebenso wie der Bisswinkel P1-Pt-P2 (85.55(8) °), in Verbindung 41-43 und 45
vergleichbar.

2.4.3.5 Charakterisierung und Vergleich der 1,2-Bis(diphenyl-
phosphino)-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe 41-45

Die einkernigen 1,2-Bis(diphenylphosphino)-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe 41-45
wurden vollstandig mittels 'H-, 3C{*H}-, 3'P{'H}-NMR-, Massen-, IR-

Spektroskopie, Elementaranalyse und Réntgenstrukturanalyse charakterisiert. Es
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sind hellgelbe, stabile kristalline Verbindungen, die Zersetzungspunkte im Bereich
von 180 - 206 °C besitzen.

Die positiven ESI-Massenspektren zeigen die Molekilionen Peaks (M+Na)* mit

ihrem charakteristischen Isotopenverteilungsmuster.

Die Platinsatelliten der Resonanzsignale in den *3C{'H}-NMR-Spektren der
Komplexe 41-45 bestdatigen die Koordination des Dithiolatoliganden an das
Metallion Pt** (siehe Tabelle 13). In den Komplexen 41-43 sind die beiden
Phosphoratome chemisch aquivalent und liefern ein Signal, wohingegen zwei
Resonanzsignale fir die beiden Phosphoratome P, und Pg in den Komplexen 44
und 45 auftreten. Die |'Jppt|- bzw. |2Jpp|-Kopplungskonstanten sind in Tabelle 13
zusammengefasst.

Tabelle 13: Chemische Verschiebungen der Resonanzsignale, |Jeee]- und |[*Jpp|-
Kopplungskonstanten in den **P{*H}-NMR-Spektren (links) und chemische Verschiebungen
der Resonanzsignale, |?Jept|- und |*Jcee|-Kopplungskonstanten in den C{'*H}-NMR-
Spektren (rechts) in CDCl; der Komplexe 41-45

I 1JPPtI I 2JPPI IZJCPtI I 3JCPtI |3JCPt|
Komplex 6p 6s_c|-|2 6CH 6O-CHZ
[Hz] [Hz] [Hz] [Hz] [Hz]
41 48.4 2763 - 30.7 21.3 71.6  26.7 - -
42 47.9 2738 - 31.8 209 76.4 21.0 - -
43 48.3 2767 - 34.3 22.1  211.0 26.7 - -
48.9 2778
44 12 39.2 n.b. 54.6 n.b. 65.3 19.8
49.0 2720
48.8 2778
45 12 39.6 n.b. 50.8 n.b. 73.6 32.9
49.1 2720

In den IR-Spektren konnten die charakteristischen Schwingungen den
funktionellen Gruppen der Komplexe zugeordnet werden. Ausgewdhlte Banden
sind in Tabelle 14 zusammengefasst.
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Tabelle 14: Ausgewihlte IR-Banden der Komplexe 41-45 (KBr, cm™)

Komplex V (oH) V (c=0) V (c=0) V (P-ph) V (si-c) V (c-0-0) V(c-s)
41 3435 1483 1435 750
42 1471 1436 1254, 835 748
43 1680 1483 1435 750
44 3435 1483 1435 749
45 1483 1436 1052 750

2.4.4 Bis(triphenylphoshin)-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe
46-50

2.4.4.1 Synthese der Bis(triphenylphoshin)-Dithiolato-Platin(II)-
Komplexe 46-50

Der Ausgangskomplex cis-[(PPh3),PtCl;] ist im Gegensatz zu cis-[(dppe)PtCl;] in
Ethanol 16slich, und die 1,3-Dithiolato-Komplexe 46 und 47 konnten durch
Substitution der Chloroliganden durch die deprotonierten Dithiole 35 und 36 in
Ethanol bei 78 °C hergestellt werden (Abbildung 55). Die Komplexe wurden
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt und in Ausbeuten von 54 - 56 %
isoliert. Umlagerungsprodukte, die bei der Umsetzung von cis-[(dppe)PtCl,] mit

den Verbindungen 35 und 36 entstanden, waren hier nicht beobachtbar.

Ph3p\ /C| HS K2CO3 Ph3P\ /S
Pt }OR — Pt :>—0R
PhsP” CI HS EtOH, A PhsP” 'S
35R=H 46 R = H
36 R = TBDMS 47 R = TBDMS
Abbildung 55: Synthese der Komplexe 46 und 47
Die Synthese des Komplexes 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan-1,3-dithiolato-

propan-2-on-platin(II) 48 erfolgt in situ aus dem 1,3-Di(acetylthio)aceton 40
analog zur Synthese der Verbindung 43.
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o= ]

S KOH S cis-[(PPh3),PtCl,]  PhsR S
Do e e L
S EtOH, RT 'S EtOH, A PhsP S

40 48

Abbildung 56: Synthese des Komplexes 48

Die Verbindung 40 wird mit Kaliumhydroxid in Ethanol versetzt und
cis-[(PPh3),PtCl,] wird dem Reaktionsgemisch hinzugefligt. Der gewlinschte
Komplex 48 kann nach sechs Stunden Erwdrmen unter Rulckfluss und

saulenchromatographischer Reinigung in Ausbeuten von 42 % isoliert werden.

PhsP_ S OH PhsR S o >
Pt + Pt
EtOH Ph3P/ K K

S PhsP” S

PhsP, Cl HS OH KsCOs 49 50
Pt + 41 % 18 %

PhsP” Cl  HS A

rac-38 PhsP /Sj/\OH
Pt
\

EtOH, H,0 PhsP S

49
60 %

Abbildung 57: Einfluss von Wasser fiir die Bildung der Komplexe 49 und 50

Unter Verwendung des Liganden 2,3-Dithiolpropan-1-ol rac-38 werden zwei
verschiedene Komplexe erhalten. Neben dem erwarteten Bis(triphenylphosphin)-
2,3-dithiolato-propan-1-ol-platin(II)-Komplex 49 konnte saulenchromatographisch
der Komplex 50 isoliert werden, der als entsprechender Ethylether charakterisiert
wurde. Allerdings betrdagt die Ausbeute des Komplexes 50 nur 18 % im Gegensatz
zu der des Komplexes 49 mit 41 %. Die Zugabe von Wasser kann jedoch die
Etherbildung verhindern. Somit konnte die Ausbeute an Komplex 49 auf 60 %

erhéht werden.
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2.4.4.2 Charakterisierung der Bis(triphenylphoshin)-Dithiolato-
Platin(II)-Komplexe 46-50

Bei den einkernigen (PPhs),-Dithiolato-Platin(II)-Komplexen 46-50 handelt es sich
um stabile Verbindungen mit hohen Zersetzungspunkten (186 - 197 °C). Es
verandern sich die gelben Feststoffe weder an der Luft, noch weisen die NMR-

Spektren auch nach einigen Wochen in Lésung auf Zersetzung hin.

Die positiven ESI-Massenspektren zeigen fir alle Komplexe 46-50 die
Molekiilionen Peaks (M+Na)* mit ihrem charakteristischen Isotopen-Verteilungs-

muster.

Das Aufspaltungsmuster der Methylenprotonen in den 'H-NMR-Spektren der
Komplexe 46 und 47 zeigt, dass diese diastereotop sind. Das Proton der
Hydroxylgruppe in Verbindung 46 kann aufgrund eines schnellen Protonen-
austausches mit Deuterium NMR-spektroskopisch nicht erfasst werden.

Im 'H-NMR-Spektrum des Komplexes 48 hingegen wird ein Dublett mit
Platinsatelliten (|*Jupt] = 58.3 Hz) fiir die Methylengruppen detektiert. In diesem
Fall sind die Wasserstoffatome chemische &dquivalent. Das Dublett kann einer
Kopplung zu den Phosphoratomen (ber vier Bindungen zugeordnet werden
(|*I4p] = 4.82 Hz).

Im 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 49 sind sechs verschiedene Protonensignale
beobachtbar, die dem Dithiolatoliganden zugeordnet werden. Die Signale der
Wasserstoffatome der beiden Methylengruppen sind aufgrund ihrer Diastereotopie
wieder deutlich aufgespalten. Im Vergleich zu dem Komplex 46 ist ein breites
Signal flr die Hydroxylgruppe bei 2.23 ppm ermittelbar.

Im 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 50 sind die Signale &hnlich zu denen im
'H-NMR-Spektrum der Verbindung 49. Zusatzlich sind jedoch Signale einer
Ethylgruppe sichtbar. Im *C{'H}-NMR-Spektrum dieser Verbindung sind ebenfalls
im Vergleich zu dem Komplex 49 zwei zusatzliche Signale bei 15.3 und 65.7 ppm
erkennbar. Aus den Auswertungen Kkorrelierter zweidimensionaler NMR-
Spektroskopie geht hervor, dass der Komplex 50 der Ethylether der Verbindung
49 ist.
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Daruberhinaus bestdtigen die Platinsatelliten der Kohlenstoffresonanzen in den
13c{'H}-NMR-Spektren die Koordination der Dithiolate an das Platin(II)-Ion. In
Abbildung 58 ist dies am Komplex 48 verdeutlicht.

4 S C3 C5| C4

C7

J Cc2 CDCbJL C6

\ \ \ \
200 150 100 50

ppm
Abbildung 58: *C{'H}-NMR-Spektrum des Komplexes 48

Eine Gegenuberstellung der |2Jcpt|‘ und |3Jcpt|—Kopplungskonstanten erfolgt in der
Tabelle 15. Interessanterweise ist in Komplex 48 die Kopplungskonstante Uber
drei Bindungen |?Jct| groBer als die (iber zwei Bindungen [?Jcptl. In den
13C{'H}-NMR-Spektren der Komplexe 46 und 47 sind die |®Je:| Kopplungs-
konstanten nicht ermittelbar. Analog zu den Komplexen 44 und 45 sind in den
13C{'H}-NMR-Spektren der Verbindungen 49 und 50 die Kohlenstoffatome
benachbarte zum Schwefelatom stark aufgespalten. Dies ist einer Kopplung zu
den Phosphoratomen geschuldet. |*Jcp|-Kopplungskonstanten kénnen in diesem
Fall nicht ermittelt werden.

Die Uber drei Bindungen vom Platinion entfernten Methylen-Kohlenstoffatome in
den Dithiolatoliganden der Komplexe 49 und 50 =zeigen Signale mit den
entsprechenden Platinsatelliten (siehe Tabelle 15). Bemerkenswert ist hierbei,
dass die Kopplungskonstante |*Jcpt| im Komplex 50 um 11 Hz gréBer als die im

Komplex 49.

In den 3!P{'H}-NMR-Spektren der symmetrischen Komplexe 46-48 beobachtet
man jeweils ein Singulett mit Platinsatelliten und fiir die Komplexe 49 und 50

jeweils ein AB-Spinsystem. Aufgrund des asymmetrischen Substitutionsmusters
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und 50
Phosphoratome P, und Ps chemisch unterschiedlich. In Abbildung 59 sind die
31p{IH}-NMR-Spektren des Komplexes 46 (Singulett) und des Komplexes 49 (AB-
Spinsystem) abgebildet.

am Dithiolatoliganden in den Komplexen 49 sind die beiden

PhsP. S PhsPa. S OH
Pt }OH P

ph3p S Ph3PB S
46 49

Pa Ps

J | UM )

I I I I I I I I I I I I I I I I
40.0 35.0 30.0 25.0 20.0 15.0 10.0 40.0 35.0 30.0 25.0 20.0 15.0 10.0

ppm

Abbildung 59: *'P{'H}-NMR-Spektren von Komplex 46 (links) und Komplex 49 (rechts)

Tabelle 15: [*Jppe| - RNE
Kopplungskonstanten in den 3'P{'H}-NMR-Spektren (links) und chemische Verschiebungen
|3Jcpe|-Kopplungskonstanten in den *C{*H}-NMR-
Spektren (rechts) in CDCI; der Komplexe 46-50

Chemische Verschiebungen der Resonanzsignale, und

der Resonanzsignale, |?Jep|- und

Komplex & 1"Jeecl  1°3eel [*3cet I*3cet [*3cetl
P [Hz] [Hz] S-CH2 [Hz] CH [Hz] 0-CH2 [Hz]
46 27.3 2863 - 32.8 16.1 71.0 n.b. - -
47 27.1 2848 - 33.4 17.5 75.2 n.b. - -
48 26.0 2885 - 35.7 18.3 210.4 23.9 - -
23.4 2929
49 24 40.6 n.b. 55.8 n.b. 65.3 18.7
24.6 2855
24.2 2906
50 24 41.1 n.b. 51.9 n.b. 73.2 30.1
24.8 2853

Die entsprechenden |1Jppt|‘ sowie |2Jpp|—Kopplungskonstanten der Komplexe 46-
50 sind der Tabelle 15 zu entnehmen. Diese sind typisch flr die Koordination von
Thiolatoliganden.[*®!

Weiteren sind charakteristische Tabelle 16 zu

Des Schwingungsbanden

entnehmen.
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Tabelle 16: Ausgewihlte IR-Banden der Komplexe 46-50 (KBr, cm™)

Komplex V (oH) V(c=0) N c=c) V(p-ph) Nisi-c) V(c-0-c) V(c-s)
46 3435 1480 1435 744
47 1480 1436 1254, 835 744
48 1686 1480 1435 744
49 3436 1481 1435 744
50 1481 1436 1052 750

Lasst man Pentan in eine Chloroformlésung der Verbindungen 46, 47, 49 und 50
bei 4 °C diffundieren, so entstehen Einkristalle, die flir die Rontgenstrukturanalyse
geeignet waren (Abbildung 60 und 61).

Abbildung 60: Strukturmotiv des Komplexes 46 und Struktur des Komplexes 47 im
Kristall, ausgewdhlte Abstdnde und Winkel sind dem Anhang zu entnehmen, die

Schwingungsellipsoide entsprechen 50 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit

Das Metallion Pt** ist in beiden Komplexen verzerrt quadratisch planar von P1, P2,
S1 und S2 umgeben. Die Verzerrung aus der Ebene P1P2PtS1S2 heraus betragt
maximal 0.107 A in Komplex 46 und 0.062 A in Komplex 47. Es zeigte sich, dass
die Sechsringe Pt-S1-C1-C2-C3-S2 in der Twistkonformation in 46 und 47
vorliegen. Hierbei befinden sich Pt, S1, S2 und C2 nahezu in einer Ebene und C1
und C3 jeweils oberhalb bzw. unterhalb dieser Ebene. Im Kristall des Komplexes
46 liegt eine Fehlordnung des Sauerstoff-Atoms O1 vor. Dieses Molekiilfragment
kann sich sowohl oberhalb als auch unterhalb der Pt-S1-S2-C2 Ebene befinden.
Vor diesem Hintergrund kénnen Bindungslangen und Winkel im Molekilfragment
nicht diskutiert werden.
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Die C2-O1-Bindungsldnge (1.410(8) A) besitzt Einfachbindungscharakter in der
Verbindung 47. Die Bindungslangen von C1-C2 (1.516(10)A) und C2-C3
(1.465(10) A) sind leicht verkirzt und die Bindungswinkel S1-C1-C2 (117.2(6) °),
C1-C2-C3 (114.0(7) °) und S2-C3-C2 (113.1(5)°) groBer als fiir eine sp’-
Hybridisierung zu erwarten wére. Ahnliche Bindungsverhéltnisse konnten bei der
Koordination der Verbindung 35 an Trieisendodecacarbonyl (Fe;CO;,) beobachtet
werden.'*%1 Berechnungen zur Folge bewirkt der Einfluss des Sauerstoffatoms
eine Erhéhung des p-Charakters der C2-01-Bindung, indessen eine Abnahme des
p-Charakters der C1-C2 und C2-C3 Bindungen erfolgt. Diese strukturellen
Eigenschaften stehen auch im Einklang mit der Bent-Regel.['*!] Die
Bindungsabstédnde von Pt-P1 (2.295(4) &), Pt-P2 (2.278(4) A) in Verbindung 46
und Pt-P1 (2.2973(16) A), Pt-P2 (2.2850(14) A) in Komplex 47 sind nahezu gleich
und gegenuber den Komplexen mit dppe 41-45 um ca. 0.3-0.5 & verlangert.
Ebenfalls ist erwartungsgemaB eine Aufweitung des Winkels P1-Pt-P2 (in 46:
98.34(13) °und in 47: 97.22(5) °) um etwa 12 ° beobachtbar.

Abbildung 61: Strukturmotiv des Komplexes 49 und Struktur des Komplexes 50 im
Kristall, ausgewdhlte Absténde und Winkel sind dem Anhang zu entnehmen, die

Schwingungsellipsoide entsprechen 50 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit

In den Verbindungen 49 und 50 ist das Metallion Pt** von jeweils zwei Schwefel-
und Phosphoratomen verzerrt quadratisch planar umgeben. Die Bindungsléangen
Pt-P1 (2.271(3) A) und Pt-P2 (2.293 &) in Verbindung 49 und Pt-P1 (2.276(2) A)
und Pt-P2 (2.286 A) in Komplex 50 stimmen gut mit den Bindungslédngen in den
Verbindungen 46 und 47 Uberein. Die Molekullstrukturen der Komplexe 49 und 50
weisen im Dithiolatoliganden Fehlordnungen am C1, C2, C3, 01, C4, C5 und in
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Verbindung 49 auch am S2-Atom auf. Aufgrund dessen kdnnen Bindungslangen
und Bindungswinkel nicht diskutiert werden. Vermutlich ist das asymmetrische
C2-Atom flir die Fehlordnung verantwortlich. Die Bindungslangen von Pt-P1
(2.271(3) &) und Pt-P2 (2.293(4) &) in Verbindung 49 unterscheiden sich nur
geringfiigig und sind mit denen in Komplex 50 (Pt-P1: 2.276(2) A und Pt-P2:
2.286(2) ,3\) vergleichbar. Die Winkel P1-Pt-P2 (in 49: 97.22(10) ° und in 47:
98.04(8) °) sind ebenfalls gegeniber denen in den Komplexen 41-45 um ca. 12 °
aufgeweitet.

2.4.5 1,2-Bis(diphenylphoshin)methan-Dithiolato-
Platin(II)-Komplexe 51-52

2.4.5.1 Synthese der 1,2-Bis(diphenylphoshin)methan-Dithiolato-
Platin(II)-Komplexe 51-52

Im Falle des 1,2-Bis(diphenylphoshin)methan (dppm) sind die beiden
Phosphoratome durch eine Methylengruppe verbunden. Als Ausgangsmaterial
diente der cis-[(dppm)PtCl;]-Komplex, der unter literaturbekannten Methoden in

hohen Ausbeuten aus dem cis-[ (COD)PtCl,]-Komplex hergestellt werden kann.[*4?!

Ph Ph>
/CI HS K2C03 R,
L }OH < Pt }OH
p’ Cl HS CH,Cl,, RT
Ph, th
35 51

Ph,

< Pt + Pt/
CHZCIZ, RT P g

PhZ Ph2
rac-38 52

Abbildung 62: Synthese der Komplexe 51 und 52
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Versuche, die 1,2-Bis(diphenylphosphino)methan-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe
analog den oben beschriebenen Synthesen der Komplexe 41-50 in Ethanol

herzustellen, war nicht mdglich.

Demgegeniber kénnen durch die Umsetzung der cis-[(dppm)PtCl,]-Komplexe mit
den Dithiolen 35 und rac-38 in Dichlormethan in Anwesenheit der Base
Kaliumcarbonat bei Raumtemperatur die Komplexe 51 und 52 synthetisiert

werden.

2.4.5.2 Charakterisierung der 1,2-Bis(diphenylphoshin)methan-
Dithiolato-Platin(II)-Komplexe 51-52

Bei beiden Komplexen kdénnen in den positiven ESI-Massenspektren die
Molekiilionenpeaks (M+Na)* mit ihren charakteristischen Isotopenverteilungen
detektiert werden.

Die 'H-NMR-Spektren unterstiitzen die vermuteten Strukturen der gebildeten
Komplexe 51 und 52. Einerseits sind die Signale der Dithiolatoliganden gegeniiber
den freien Dithiolen verschoben und andererseits ist die Methylengruppe des
dppm-Liganden als Triplett mit Platinsatelliten sichtbar, die im GréBenbereich
bereits bekannter einkerniger dppm-Platin(II)-Komplexe liegen (®Jup = 10 Hz,
3Jupt = 42-46 Hz).'*3! Uberdies bestatigen in den **C{'H}-NMR-Spektren, analog
zu den Verbindungen 41-50, die auftretenden Platinsatelliten der Methylen- bzw.

Methinsignale der Dithiolatoliganden die Koordination an das Platin(II)-Ion.

Tabelle 17: Chemische Verschiebungen der Resonanzsignale, |'Jeee|- und |[*Jep|-
Kopplungskonstanten in den *'P{'H}-NMR-Spektren (links) und chemische Verschiebungen
der Resonanzsignale, |?Jepe|- und |*Jcee|-Kopplungskonstanten in den C{'*H}-NMR-
Spektren (rechts) in CDCl; der Komplexe 51 und 52

I 1JPPt| I 2JPPI I 2JCPtI |3JCPt| |3JCPtI
Komplex 6p 65_(:“2 6CH 6O-CHZ
[Hz] [Hz] [Hz] [Hz] [Hz]
51 -47.0 2331 29.8 249 70.5 53.3 - -
-39.8 2329
52 70 39.1 17.5 544 nb. 651 21.1
-40.8 2348

Im Vergleich zu dem dppe-Liganden sind die Signale der Phosphoratome in den
31p{*H}-NMR-Spektren der dppm-Komplexe sehr stark hochfeldverschoben.
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ErwartungsgemaB wird in dem 3!P{'H}-NMR-Spektrum der Verbindung 51 ein
Singulett und in dem von Komplex 52 ein AB-Spinsystem beobachtet. Die
ermittelten |*Jppe|- und |?Jpp|-Kopplungskonstanten sind der Tabelle 17 zu

entnehmen.

Zusatzlich zeigen die IR-Spektren der Komplexe 51 und 52 charakteristische

Schwingungsbanden der funktionellen Gruppen.

Tabelle 18: Ausgewdhlte IR-Banden der Komplexe 51 und 52 (KBr, cm™)

Komplex V (oH) N (c=c) V (p-ph) V (c-s)
51 3435 1483 1435 750
52 3435 1483 1435 749

Die Komplexe 51 und 52 sind in Lésung nicht sehr stabil. Bei der Koordination des
zweizadhnigen dppm-Liganden zu einem Platinion bildet sich ein stark gespannter,
viergliedriger Ring aus. Die dppm-Platin(II)-Komplexe sind bekannt daflir, dass sie
dieser hohe Ringspannung versuchen auszuweichen, wobei das dppm als nur

einzahniger Ligand wirkt oder zZwei Metallzentren miteinander
vererckt. [128],[144],[145],[146],[147],[148]

2.4.6 Bis(1,3,5-Triazaphosphaadamantan)-Dithiolato-
Platin(II)-Komplexe 53-57

2.4.6.1 Synthese der Bis(1,3,5-Triazaphosphaadamantan)-
Dithiolato-Platin(II)-Komplexe 53-57

Die wasserlésliche Verbindung 1,3,5-Triazaphosphaadamantan (PTA) verhalt sich
ein einzahniger Phosphinligand. Der Ausgangskomplex cis-[(PTA),PtCl;] kann in
sehr hohen Ausbeuten aus dem cis-[(COD)PtCl,]!*3”) mit zwei Moléquivalenten PTA

in Dichlormethan hergestellt werden.[**°!

- 83 -



Ergebnisse und Diskussion

N N

¢
N N
NP Cl HS K,CO3 NP S
Pt + :>—0H I /Pt\ }OH
N:\/p/ cl HS EtOH, A “>p S
g ]

35 53

Abbildung 63: Synthese des Komplexes 53

Die Synthese des Bis(1,3,5-Triazaphosphaadamantan)-1,3-dithiolato-propan-2-ol-
platin(II)-Komplexes 53 erfolgt aus dem cis-[(PTA),PtCl,]-Komplex mit dem
Dithiol 1,3-Dithiolpropan-2-ol 35 (1.1 Molaquivalente) und der Base Kalium-
carbonat (2 Molaquivalente) in Ethanol. Die Reaktionsmischung wird sechs
Stunden unter Rickfluss erhitzt und anschlieBend wird Ethanol unter
vermindertem Druck abdestilliert. Das erhaltene Rohprodukt wird in Wasser geldst
und die wassrige Phase mehrmals mit Chloroform gewaschen. Wasser wird unter
vermindertem Druck abdestilliert. Zur Entfernung von Basenrickstanden oder des
unumgesetzten Ausgangskomplexes wird das zurlickbleibende hellgelbe Pulver mit
Chloroform zwei Stunden mittels Soxhlet-Extraktion extrahiert und anschlieBend
das Loésungsmittel Chloroform entfernt. Die Verbindung 53 ist in Chloroform bei
Raumtemperatur schlecht, aber in siedendem Chloroform relativ gut léslich. Aus
Loslichkeitsgriinden sind weitere Aufarbeitungsmethoden wie Umkristallisation,
Umfallen oder saulenchromatographische Reinigung erfolglos gewesen, so dass

die Elementaranalyse kleinere Diskrepanzen aufweist.

N N
N <th N <N_UP S |
N K,CO < ;
~ :>—o s|-— i gl :>—o—51~‘7
/\/P/ ¢ EtOH A NP S |
kN/) km’)
36 54

Abbildung 64: Synthese des Komplexes 54

Die Synthese des Bis(1,3,5-Triazaphosphaadamantan)-1,3-dithiolato-2-oxy-tert-
butyl-dimethyl-silyl-propan-platin(II)-Komplexes 54 wurde analog zu der des
Komplexes 53 durchgeflihrt. Lediglich Unterschiede in der Aufarbeitung missen
berltcksichtigt werden, da der Komplex durch die TBDMS-Schutzgruppe in

organischen Lésungsmitteln, wie beispielsweise Chloroform, eine gute Loéslichkeit
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aufweist. Das Rohprodukt wird in Chloroform geldst und die organische Phase wird
mehrmals mit Wasser gewaschen, um anorganische Nebenprodukte zu entfernen.
Durch Umkristallisation mit Chloroform und Pentan kann schlieBlich der Komplex
erhalten werden.

O
N N H\
(1\13 Saulenchro- (<Nh
NP S | matographie NP S S
Pt }O-Si ------------ - Pt Pt o~
N/>p/ S | S S PC ~N

] N

54 0

Abbildung 65: Bildung des dinuklearen Komplexes 55

Bei der sdaulenchromatographischen Reinigung des Komplexes 54 an Kieselgel mit
den Eluenten Dichlormethan:Ethanol (10:1) konnte mit 54 prozentiger Ausbeute
ein weiterer Komplex isoliert werden, der vermutlich den dinuklearer Komplex
[(PTA),Pt,(p-CoH,,0S,Si),] 55 darstellt.

N

o= ‘ /
_ N~
S KOH S cis-[(PTA)>PtCl5] NJ\/P\ /S O
Do 2 e -
S EtOH, RT S EtOH, A N o\
= P

40 56

Abbildung 66: Synthese des Komplexes 56

Die Herstellung des Komplexes Bis(1,3,5-Triazaphosphaadamantan)-1,3-
dithiolato-2,2-diethoxy-propan-platin(II) 56 erfolgte analog zur Synthese der
Komplexe 43 und 48. Im Gegensatz zu den Komplexen 43 und 48 entstand hier
das Acetal.
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N N
(Nh (<Nh
NP Cl HS OH  K,CO; N<_R S OH
VAT Teorn A Ft
7 /
N N
rac-38 57

Abbildung 67: Synthese des Komplexes 57

Die Synthese und Aufarbeitung des Komplexes Bis(1,3,5-
Triazaphosphaadamantan)-2,3-dithiolato-propan-1-ol-platin(II) 57 erfolgte auf die
gleiche Art wie bei Komplex 53. Lediglich die Extraktionszeit mit Chloroform muss
auf acht Stunden erhdht werden, weil der Komplex schlechter in siedendem

Chloroform loslich ist.

2.4.6.2 Charakterisierung der Bis(1,3,5-Triazaphosphaadaman-
tan)-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe 53-57

Bezlglich der begrenzten Léslichkeit der isomeren Komplexe 53 und 57 ist die
Aufarbeitung sehr schwierig. Die beiden Komplexe sind bei Zimmertemperatur nur
in den polaren Losungsmitteln Wasser und DMSO in Konzentrationen von 0.1 mM
vollstandig 18slich, aber nahezu unldslich in unpolaren und polaren Lésungsmitteln
wie Ethanol, Methanol, Aceton und Acetonitril. Der einkernige Komplex
Bis(1,3,5-Triazaphosphaadamantan)-2,3-dithiolato-propan-1-ol-platin(II) 57
konnte schlieBlich durch Soxhlet-Extraktion in Chloroform rein isoliert werden. Der
symmetrische Komplex 53 wurde hingegen auf die gleiche Weise isoliert, eine
Reinigung durch Umkristallisation oder saulenchromatographische Reinigung blieb
erfolglos. Die Elementaranalyse wies nach diesen Reinigungsmethoden groBe
Abweichungen auf. Vermutlich findet hier ein Verlust des PTA-Liganden unter

Ausbildung héhermolekularer Verbindungen statt.

Die Bildung des einkernigen Komplexes 54 kann ebenfalls nachgewiesen werden,
obwohl die Elementaranalyse auch kleinere Abweichungen aufzeigt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung konnte empirisch die Zusammensetzung

des zweikernigen Komplexes [(PTA),Pty(p-CoH,,0S,Si),] 55 ermittelt werden.
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Weitere Charakterisierungsmethoden, die nachfolgend naher erldutert werden,

bestatigen ebenfalls das Vorhandensein dieser Zusammensetzung.

Die Molekdllstrukturen der Komplexe 53-57 konnten durch Einkristall-
Rontgenkristallstrukturanalyse nicht ermittelt werden. Aussagen ber deren
Komplexstruktur kénnen lediglich anhand der Massenspektren, NMR-

spektroskopischen Untersuchungen und IR-Spektren getroffen werden.

Die positiven ESI-Massenspektren zeigen fir alle Komplexe 53-57 die
Molekilionen (M+Na)*. Ferner konnten die Molekiilionen (M+Na)* in Komplex 53
und 55 Uber hochauflésende Massenspektroskopie (HRMS) bestatigt werden.
Bezliglich der begrenzten Loéslichkeit der Komplexe 53 und 57 erfolgten die NMR-

spektroskopischen Untersuchungen in D,O, wahrend die der Komplexe 54-56 in
CDClI; erfolgten.

CDCl;

N s
)
+
c2 W/MRM
Cc7
7 T T

A~ 0O

. ) JMMM

Cé6
[ R B
50 0.0 -5.0

Tttt
ppm75.0 70.0 65.0 60.0 55.0 50.0 45.0 40.0 35.0 30.0 25.0 20.0 15.0 10.0

Abbildung 68: *C{*H}-NMR-Spektrum des zweikernigen Komplexes 55
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In den einkernigen Komplexen 53, 54 und 57 sind die Signale der
Dithiolatoliganden sowohl im 'H-NMR- als auch im **C{*H}-NMR-Spektrum &hnlich
zu denen der analogen dppm- (41, 42, 44) und (PPhs),-Platin(II)-Komplexen
(46, 47, 49). Ebenso bestatigen die Platinsatelliten der Kohlenstoffresonanzen der
Dithiolatoliganden in den !C{'H}-NMR-Spektren die Koordination an das
Platin(II)-Ion. Die |%Jcpt|- bzw. |*Jcpt|-Kopplungskonstanten sind in Tabelle 19
zusammengefasst.

Im 3C{*H}-NMR-Spektrum (Abbildung 68) des zweikernigen Komplexes 55
kénnen unterschiedliche Signale flr die Methylengruppen (C3 und C5) beobachtet
werden. Uberdies werden zwei Signale fiir die TBDMS-Schutzgruppe (C6 und C7)
angezeigt. Dies ist vermutlich auf die Anwesenheit zweier Diastereomere
zurlckzufihren.

Im 'H-NMR-Spektrum des einkernigen Komplexes 56 wird ein Dublett mit
Platinsatelliten (|°Jupel = 62.7 Hz) beobachtet, welches der Methylengruppen
benachbart des Schwefelatoms zugeordnet werden kann. Das Dublett entsteht
aufgrund einer Kopplung zu dem Phosphoratomen (I’Juee] = 5.7 Hz). Zudem
kénnen zwei weitere Signale, bei 1.14 und 3.47 ppm beobachtet werden, die
hinsichtlich ihrer Aufspaltung als eine Ethylgruppe benachbart des
Sauerstoffatoms zugeordnet werden kdénnen.

In den 3'P{!H}-NMR-Spektren der symmetrischen Komplexe 53, 54 und 56
werden jeweils Singuletts, wohingegen ein AB-Spinsystem fiir den Komplex 57

angezeigt wird.

Tabelle 19: Chemische Verschiebungen der Resonanzsignale, |'Jeee|- und |*Jep|-
Kopplungskonstanten in den **P{*H}-NMR-Spektren (links) und chemische Verschiebungen
der Resonanzsignale, |?Jepe|- und |*Jcpe|-Kopplungskonstanten in den !C{'H}-NMR-
Spektren (rechts) der Komplexe 54-56 in CDCl; bzw. in D,0 fir 53 und 57

Komplex 6P I 1JPPtI I 2JPPI ccH2 I 2JCPI:I cH/c I3JCPtI o-cH2 I 3JCPI:I
[Hz] [Hz] [Hz] [Hz] [Hz]
53 -56.0 2539 - 28.8 19.6 71.6 n.b. - -
54 -60.8 2461 - 31.5 189 744 9.0 - -
28.1,

-60.5 3072-3099
55 - 29.5, n.b. 74.7 n.b. - -
-64.1 3083-3109

40.6
56 -60.8 2554 - 31.7 18.7 107.6 9.9 - -
-55.6 2546
57 59 37.8 n.b. 52.6 n.b. 63.7 32.4
-56.3 2568
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Dem >!P{'H}-NMR-Spektrum des Komplexes 55 ist zu entnehmen, dass zwei
verschiedene Komplexe entstehen, die eine ahnliche chemische Umgebung
aufweisen. Dies kdnnte durch die Bildung von Diastereomeren bedingt sein, die
sich durch die unterschiedliche Stellung des freien Elektronenpaares am
iberbriickenden Schwefelatom bilden koénnen. Im 3!P{*H}-NMR-Spektrum

entstehen zwei Spinsysteme héherer Ordnungen.

-45.0 -50.0 -55.0 -60.0 -65.0 -70.0 -75.0 -80.0
ppm

Abbildung 69: **P{*H}-NMR des Komplexes 55 in CDCl;

Das Aufspaltungsmustermuster im *!P{'H}-NMR-Spektren sowie die VergréBerung
der |'Jppt|-Kopplungskonstante ist typisch fiir dinukleare Phosphinkom-

plexe_[142],[1501,[151]

2.4.7 Zusammenfassung und Gegeniiberstellung der

Bisphosphin-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe

Die Umsetzungen der Dichloro-Bisphosphin-Platin(II)-Komplexe oder Carbonato-
Bisphosphin-Platin(II)-Komplexe mit den funktionalisierten Dithiolen fihren zu
cis-konfigurierten einkernigen Bisphosphin-Dithiolato-Platin(II)-Komplexen.
Massenspektrometrisch konnte gezeigt werden, dass einkernige Komplexe

vorliegen.
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Sowohl die PPhs- als auch die dppe-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe sind stabil an
der Luft sowie in polaren und unpolaren Lésungsmitteln.

Im Fall des PTA- und des dppm-Liganden ist zu vermuten, dass sich aus den
einkernigen Komplexen rasch zwei- oder mehrkernigen Komplexe in Lésung
bilden. Dinukleare Verbindungen werden oft aus einkernigen Komplexen durch
Reaktion eines zweiten Bisphosphinkomplexes hergestellt, die gute
Abgangsgruppen besitzen wie beispielsweise Benzonitril.l!**! Auf eingehendere
Untersuchungen beziglich mehrkerniger Komplexe wurde verzichtet. Vielmehr
stand die Isolation sauberer einkerniger Komplexe im Vordergrund. Im Falle der
einkernigen (PTA),-Dithiolato-Platin(II)-Verbindungen 53, 54 und 57 wurde nur
von Komplex 57 eine korrekte Elementaranalyse erzielt. Alle Reinigungsmethoden
lassen darauf schlieBen, dass sich unter Austritt des PTA-Liganden mehrkernige
Produkte bilden. Durch die verbesserte Loéslichkeit der TBDMS-Schutzgruppe war
es nach saulenchromatographischer Reinigung mdglich, den zweikernigen

Komplex 55 sauber zu isolieren.

Die chemischen Verschiebungen &, und Kopplungskonstanten 1Jppe sind stark von
der Umgebung der Phosphinliganden abhéngig. Die Werte der Kopplungs-
konstanten sind im Vergleich zu den Ausgangskomplexen deutlich kleiner. Dieser
Befund kann mit dem deutlich starkeren trans-Einfluss der Dithiolatoliganden im

Vergleich zu dem der Chloro- bzw. des Carbonatoliganden erklart werden.

Tabelle 20:  *'P{*H}-NMR-Spektren: Zusammenfassung der chemischen Verschie-
bungen &y und der |lJpptI-Kopplungskonstanten in Abhangigkeit des Phosphinliganden.

PTA PTA
dppe PPh; dppm ) ) ) )
einkernig zweikernig
53,57 (D,0)
41-45 (CDCl;) 46-50 (CDCl;) 51-52 (CDCls) 55 (CDCl,)
54,56 (CDCls)
+47.9)- +23.4)- -47.0)- -60.8)-
5o ( ) ( ) ( ) ( ) (-64.1)/(-60.1)
(+49.1) (+27.3) (-40.3) (-55.6)
1
3
[H”"; 2720-2778 2848-2929 2331-2351 2461-2554 3072-3109
z

Wahrend die PPhs- und dppe-Platin(II)-Komplexe Signale mit positiver chemischen
Verschiebung besitzen, weisen die dppm- und (PTA),-Dithiolato-Platin(II)-
Komplexe negative auf. Appleton et al. hat diese Anomalie der Bisphosphine in

Anhéngigkeit von den Bisswinkeln (P-Pt-P) und der RinggréBe diskutiert.[*>?!
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Die Kopplungskonstante Jpp: nimmt in der Reihefolge PPh; > dppe > PTA > dppm
ab, wobei sie bei den (PPh3),-Komplexen um ca. 500 Hz groBer ist als bei den
dppm-Komplexen. Auch hier ist anzunehmen, dass der kleine Bisswinkel P-Pt-P
und der Winkel Pt-P-C, die in den gespannten viergliedrigen Ring entstehen, die
Ursache fir die verkleinerten |'Jppt|-Kopplungskonstanten sind.!'**! Die Abnahme
dieser steht auch im Einklang mit der Reduzierung des Bisswinkels in der
Reihenfolge PPh; > dppe > dppm. PTA besitzt im Vergleich zu dem einzahnigen
Liganden PPhs (145°) einen bemerkenswert kleinen Tolman-Kegelwinkel
(103 °).[154]’[155]

Die VergroBerung der Kopplungskonstante 13ppe in zweikernigen Komplexen kann

ebenfalls in anderen Systemen beobachtet werden.[*!]

2.4.8 Zytotoxische Untersuchungen

Im Folgenden sollen die ersten Ergebnisse der zytotoxischen Aktivitdt einiger
Bisphosphin-Platin(II)-Komplexe fir die menschlichen Epithelzellen eines
Zervixkarzinoms (Hela) vorgestellt werden. Weiterfihrende Untersuchungen
sowie Ausweitungen der biologischen Tests sind bereits in Planung. Die Studien
werden im Rahmen einer Kooperation von der Arbeitsgruppe Prof. L. Messori an

der Universitat in Florenz durchgefihrt.

In der Regel sind in vitro Experimente die ersten biologischen Tests, die
durchgefihrt werden, um Informationen Uber deren zytotoxisches Potential zu

bekommen.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurden erste zytotoxische Tests der Komplexe 41, 44,
49 und 57 bei verschiedenen Konzentrationen durchgefihrt. In Abbildung 70 sind
die Konzentrations-Effekt-Kurven der Komplexe 41, 44 und 49 dargestellt und in
Tabelle 21 die ermittelten ICso-Werte im Vergleich zu Cisplatin.

Aufgrund von Lodslichkeitsproblemen in DMSO konnte der ICso-Wert des
Komplexes 57 nicht bestimmt werden. Die Verbindung scheint sich bei einer
Konzentration von 0.1 mM vollstandig zu I6sen, aber bei einer Konzentration von
1 mM nahezu unléslich zu sein. Von allen Verbindungen wurde vor dem Ausfiihren

der Tests Stammldsungen hergestellt, wobei zu vermuten ist, dass aus dem
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einkernigen Komplex 57 hdéhermolekularer unléslicher Produkte ausgefallen sind.
Eine Wiederholung, indem der Komplex in Wasser oder DMSO unmittelbar vor

Ausflihren der Tests geldst wird, ist geplant.

HelLa Zelllinien

120 -
100

80 1 § :A. —o— Komplex 41
60 — —— Komplex 44
40 | \ —a— Komplex 49

0,3 1 3 10 30 100
Koncentration [uM]

N der Zellen [T/C; %]

Abbildung 70: Konzentrations-Effekt-Kurven der Komplexe 49, 41 und 44 in Hela Zellen
nach 72 h Inkubation

Tabelle 21: ICso-Werte der Verbindungen 41, 44 und 49 im Vergleich zu Cisplatin

Ph, Ph,
RS RS OH PhsP S OH HN ~ Cl
[ Pt }OH [ Pt Pt Pt
p \S P/ \S Ph3P S H N/ \C|
Ph, Ph, 8
41 44 49 Cisplatin
ICs 100 pM 10-30 pM 10-30 uM 10 uM

Eine wissenschaftliche Diskussion kann sich zu diesem Zeitpunkt nur auf die in
vitro vollzogenen Tests der HelLa Zelllinie beziehen.

Im Vergleich zu Cisplatin besitzen die Komplexe 41, 44 und 49 eine geringere
Zytotoxizitat gegenlUber dieser Zelllinie. Hinsichtlich der dppe-Verbindungen 41
und 44 ist der (PPhs),-Komplex 49 zytotoxischer. Dies steht mit der
Komplexstabilitat in Einklang. Aufgrund des Fehlens des Chelateffekts weisen die
(PPhs3),-Komplexe gegeniber den Bisphosphin-Chelatkomplexen eine verminderte
Komplexstabilitdt in Losung auf. Es ist dagegen aber von einer deutlich héheren
Stabilitat der synthetisierten Komplexe auszugehen als bei Cisplatin. Die ,weichen”

Donoren Schwefel und Phosphor koordinieren deutlich stdrker an das ,weiche*
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Platin(II)-Ion als die harten Liganden Stickstoff bzw. Chlorid. Dieser Aspekt wird
durch das HSAB-Prinzip von Pearson!’®! bestatigt. Andererseits ist es aber
erstaunlich, dass aufgrund der hohen Stabilitat der Komplexe nur eine zwei- bis
maximal funffach verbesserte Aktivitat flr Cisplatin festgestellt werden konnte.
Verwunderlich ist zudem die abweichende Zytotoxizitdt der beiden
Konstitutionsisomere 41 und 44.

Platinkomplexe sind dafir bekannt in sehr hohem Grad (bis zu 90 %) an
Plasmaproteine zu binden, wobei die Rolle der resultierenden Metaboliten noch
nicht hinreichend verstanden wird.[**® Aufschlisse zur Wirkungsweise der
Komplexe gegeniber Proteinen kdnnten zunachst durch ein Screening der
Komplexe mit Modellproteinen gewonnen werden, da die Zellen durch den Zusatz
10 prozentiger FCS eine Vielzahl von Proteinen enthalten. Zudem ist eine
Durchfliihrung der in vitro Zelltests zu verschiedenen Zelllinien unerlasslich, um die

Komplextypen hinsichtlich ihres zytotoxischen Potentials dezidiert zu beurteilen.
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3 Experimenteller Teil

3.1 Allgemeine Angaben

NMR - Spektroskopie

Die Aufnahme der Kernresonanzspektren (*H-, *C{'H}-, 3'P{'H}-, 'H,'H-HSQC, H,'3C-
HSQC, 'H,*C-HMBC, 'H, N-HSQC, **Pt{*H}- und "’Se{*H}-NMR-Spektren) wurde mit den
Spektrometern AC 200, DRX 400 und DPX 400 (UltraShield Magnet) der Firma Bruker
durchgefithrt. Die Aufnahme erfolgte bei 200.13 MHz bzw. 400.13 MHz (*H), 50.33 MHz
bzw. 100.63 MHz (*3C), 81.01 MHz bzw. 162.00 MHz (*'P), 40.55 MHz (*°N), 85.99 MHz
(***Pt) und 76.32 MHz (”’Se). Als Referenz dient bei 'H und '*C das Lésungsmittel als
interner Standard. Zur Messung der 3'P wird 85 %H;P0,, der **N *NH,CI, der ’Se Ph,Se,
bei 464 ppm und '°°Pt bei -1630 ppm als externer Standard verwendet. Als Losungsmittel
wurden CDCl;, Dg-DMSO-dg, D,0, H,0/D,0 (9:1) und MeOD verwendet.

Die Signale der chemischen Verschiebungen werden in der dimensionslosen GréBe
ppm angegeben (gefolgt von der Multiplizitat, Integral, Zuordnung, ggf.

Kopplungskonstante in Hz bzw. Spinsystem).

Massenspektroskopie

Die massenspektroskopischen Untersuchungen wurden an dem Spektrometer SSQ 10 oder
an einen MAT95XL aufgenommen. Die Ionisierung erfolgte mittels DEI mit H,0, pos. ESI in
Methanol.

Die Signale wurden folgendermaBen angegeben: Verhéltnis der Masse / Ladung (relative
Intensitat).

IR - Spektroskopie

Die Registrierung der IR-Spektren erfolgte an einem PERKIN ELMER System 2000 FT-IR-
Spektrometer. Die Proben wurden als Verreibung mit Nujol oder KBr-PreBling vermessen.

Die Banden in den IR-Spektren werden in Wellenzahlen (cm™) angegeben.

Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden mit dem Gerat LECO CHNS-932 im Institut flr Organische
und Makromolekulare Chemie, FSU-Jena bestimmt oder mit einem 2400 CHN Elemental
Analyser von Perkin Elmer im mikroanalytischen Labor am Institut fir Physikalische
Chemie der Universitat Wien durchgefihrt.
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Schmelzpunkte

Die Schmelzpunktbestimmungen erfolgten an einem Polarisationsmikroskop Axiolap der
Firma Carl Zeiss Jena GmbH. Das Mikroskop ist ausgestattet mit einem Heiztisch der Firma
Linkam THMS 600 und den dazugehorigen Steuergeraten Linkam LNP und CI 93.

Chromatographie

Viele Reaktionen wurden mittels Dinnschichtchromatographie mit Kieselgel 60 F,5, mit 0.2
mm beschichteten Aluminiumfolien der Firma Merck verfolgt.
Die saulenchromatographischen Reinigungen von Produktgemischen erfolgte mit Kieselgel

60 der Firma Merck in Glassaulen.

Ausgangsstoffe und Losungsmittel

Samtliche Ldsungsmittel werden nach den konventionellen Methoden getrocknet bzw.
ketyliert und unter Schutzgas aufbewahrt.

Die Ausgangsstoffe 1,3-Dithiolpropan-2-ol wurde von Dr. S. Brautigam und 4-
Methoxyphenyl-dithioacrylsauremethylester wurde von Dr. K. Schubert aus der
Arbeitsgruppe Weigand zur Verfligung gestellt. Alle anderen Ausgangsverbindungen
konnten Uber die Firmen Merck, Fluka, Acros, und Aldrich bezogen werden bzw. K;PtCl,
wurde freundlicherweise von der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Dr. K.B. Keppler von der
Universitat Wien zur Verfligung gestellt.

Folgende Ausgangsstoffe werden nach Literaturvorschrift synthetisiert:
cis-[(trans-(1R,2R)-DACH)PtCl, |18 17911801

cis-[(en)PtCl,] 87211801

cis-[ (dppe)PtCl,]*5!

cis-[(dppe)Pt(CO;)]1%¥!

cis-[(PPh3),PtCl,]™*>%

cis-[(COD)PtCI, 137!

cis-[(dppm)PtCl, ]t

cis-[(PTA),PtCl, 1™
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3.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

3.2.1 cis-(trans-(1R,2R)-DACH)-Platin(II)-Komplexe mit

schwefel- und selenhaltigen Aminosauren 1-4

3.2.1.1 Synthese der cis-(trans-(1R,2R)-DACH)-Platin(II)-Komplexe mit

schwefel- und selenhaltigen Aminosduren 1-4

AAV 1

355 mg (1.29 mmol) Ag,CO; wird zu einer Suspension von 500 mg (1.32 mmol) des
(trans-(1R,2R)-diaminocyclohexan)dichloroplatin(II)-Komplexes in 100 ml H,O
hinzugefligt. Die Reaktionsmischung wird unter Lichtschutz Gber Nacht bei RT gerthrt. Das
ausgefallene AgCI wird Uber Kieselgur abfiltriert und zu der klaren Lésung wird 1.26 mmol
der entsprechenden Aminosaure hinzugefligt. AnschlieBend werden weitere 15 h bei
Raumtemperatur und Lichtausschluss geriihrt. Ein hellgelber Feststoff fallt aus, nachdem
H,O unter verminderten Druck abdestilliert wird. Das verbleibende Rohprodukt wird in
10 ml H,O wieder geldést und einer Lésung von 146 pL (1.26 mmol) HPFg in 1 ml H,O
hinzugefligt. Die Reaktionsmischung wird lyophilisiert und anschlieBend mit wenig MeOH

gewaschen.

(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-((S)-methionin-N,S)pIatin(II)-

hexafluorophosphat 1 H COO

Synthese nach AAV 1; Ausbeute: 50 % 10 2 8 H2
farbloser Feststoff » O,,’ :§
Ci11H24N30,PtS*+PFs” (457.47 + 144.96 g/mol) 1219

ber.: C21.93, H 4.02, N 6.98, S 5.32 %

gef.: C 21.62, H 4.05, N 6.76, S 5.30 %

'H-NMR (400.13 MHz, H,0:D,0 = 9:1): Diastereoisomer 1: = 1.09 (m, 2H, 10, 11,
CH,), 1.25 (m, 2H, 9, 12, CH,), 1.54 (m, 2H, 10, 11, CH,), 2.00 (m, 2H, 9, 12, CH,), 2.23
(m, 2H, 3, CH,), 2.44 (s, 3H, 1, S-CH3), 2.45 (m, 2H, 8, 13, CH), 2.94 (m, 2H, 2, S-CH,),
3.35 (m, 1H, 4, CH), 4.8-5.8 (m, 6H, 6, 7, 14, NH,); Diastereoisomer 2: 6 = 1.09 (m, 2H,
10, 11, CH,), 1.25 (m, 2H, 9, 12, CH,), 1.54 (m, 2H, 10, 11, CH;), 2.00 (m, 2H, 9, 12,
CH,), 2.33 (m, 2H, 3, CH,), 2.45 (s, 3H, 1, S-CHs), 2.46 (m, 2H, 8, 13, CH), 2.87 (m, 2H,
2, S-CH,), 3.44 (m, 1H, 4, CH), 4.8-5.9 (m, 6H, 6, 7, 14, NH,)

3c{'H}-NMR (100.63 MHz, D,0): Diastereoisomer 1: 8 = 19.7 (1, S-CHs), 24.2 (10,
11, CH,), 28.5 (3, CH,), 32.6 (2, S-CH,), 32.7 (9, 12, CH,), 56.6 (4, CH), 61.0, 62.4 (8,
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13, CH), 176.8 (5, CO); Diastereoisomer 2: & = 19.6 (1, S-CHs3), 24.1 (10, 11, CH,), 27.7
(3, CHy), 31.0 (2, S-CH,), 32.7 (9, 12, CH;), 55.6 (4, CH), 61.4, 62.2 (8, 13, CH), 176.3
(5, CO)

31p{*H}-NMR (162.00 MHz, D,0): 5 = -143.9 (septett, 'J;» = 710 Hz, PF¢)

>N-NMR (40.55 MHz, D,0): 5 = -45.2 (6, CH.NH,), -14.0 (14, CHNH,), 4.0 (7, CHNH,)
195pt{*H}-NMR (85.99 MHz, D,0): Diastereoisomer 1: & = -3335;

Diastereoisomer 2: & = -3313

MS (ESI): m/z = 457.3 (M*; 100 %)

IR (KBr, cm™): %3080 (br, Vyuz), 2942 (M, Vaschs/chz), 2860 (W, Vecns/cnz), 1617 (S, Ve=o),
842 (s, Vprs), 740 (W, Vcs), 559 (s, Vers)

trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(S-methyl-(S)-cystein-N,S)
platin(II)-hexafluorophosphat 2

7 6 +
5
. . 0,

Synthese nach AAV 1; Ausbeute: 17 % ® o N2 “2 . COO"
farbloser Feststoff 10 ho g

I, /Pt\ PFG
C1oH22N50,PtS™-PFs™ (443.44 + 144.96 g/mol) " 13"” ? 2

12

ber.: C 20.41, H3.77, N 7.14, S 5.45 % 142 1

gef.: C 20.85, H 3.97, N 7.04, S 5.51 %

'H-NMR (400.13 MHz, D,0): Diastereoisomer 1: d = 1.09 (m, 2H, 10, 11, CH,), 1.26
(m, 2H, 9, 12, CH,), 1.54 (m, 2H, 10, 11, CH,), 2.01 (m, 2H, 9, 12, CH,), 2.43 (m, 2H, 8,
13, CH), 2.58 (s, 3H, 1, S-CH3), 2.92 (m, 2H, 2, S-CH,), 3.68 (m, 1H, 4, CH), 5.0-6.1 (m,
6H, 6, 7, 14, NH,); Diastereoisomer 2: 6 = 1.09 (m, 2H, 10, 11, CH,), 1.26 (m, 2H, 9, 12,
CH,), 1.54 (m, 2H, 10, 11, CH,), 2.01 (m, 2H, 9, 12, CH;), 2.43 (m, 2H, 8, 13, CH), 2.48
(s, 3H, 1, S-CH3), 3.06 (m, 2H, 2, S-CH,), 3.48 (m, 1H, 4, CH), 5.0-6.1 (m, 6H, 6, 7, 14,
NH)

13C{'H}-NMR (100.63 MHz, D,0): Diastereoisomer 1: 8 = 20.6 (1, S-CHs), 24.1 (10,
11, CH;), 32.5 (9, 12, CH,), 40.8 (2, S-CH,), 61.3, 61.3 (8, 13, CH), 61.4 (4, CH), 173.6
(5, CO); Diastereoisomer 2: & = 21.8 (1, S-CHs), 24.1 (10, 11, CH,), 32.5 (9, 12, CH,),
40.8 (2, S-CH,), 61.3, 61.3 (8, 13, CH), 62.2 (4, CH), 173.8 (5, CO)

MS (ESI): m/z = 443.3 (M*; 100 %)

IR (KBr, cm™): %3100 (br, vyu), 2937 (M, Vaschs/crz), 2861 (W, Vecns/cnz), 1625 (S, Ve=o),
850 (m, Vpre), 737 (S, Ve-s), 475 (S, Vers)

(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-((S)-selenomethionin-N,S)
platin(II)-hexafluorophosphat 3
Synthese nach AAV 1; Ausbeute: 25 % COO

farbloser Feststoff O’ >3
- 13" N Se

C11H24N302Ptse+'PF6 (50437 + 14496 g/mol)
ber.: C 20.35, H 3.72, N 6.47 %
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gef.: C 19.79, H 3.83, N 6.25 %

'H-NMR (400.13 MHz, D,0): Diastereoisomer 1: d = 1.09 (m, 2H, 10, 11, CH,), 1.25
(m, 2H, 9, 12, CH,), 1.53 (m, 2H, 10, 11, CH,), 2.00 (m, 2H, 9, 12, CH,), 2.31 (s, 3H, 1,
Se-CHs), 2.37 (m, 2H, 3, CH,), 2.42 (m, 2H, 8, 13, CH), 2.91 (m, 2H, 2, Se-CH,), 3.39 (m,
1H, 4, CH), 4.9-5.7 (m, 6H, 6, 7, 14, NH,); Diastereoisomer 2: 6 = 1.09 (m, 2H, 10, 11,
CH,), 1.25 (m, 2H, 9, 12, CH,), 1.53 (m, 2H, 10, 11, CH,), 2.00 (m, 2H, 9, 12, CH,), 2.34
(s, 3H, 1, Se-CHs), 2.35 (m, 2H, 3, CH,), 2.42 (m, 2H, 8, 13, CH), 2.87 (m, 2H, 2, Se-
CH,), 3.39 (m, 1H, 4, CH), 4.7-5.7 (m, 6H, 6, 7, 14, NH,)

13C{'H}-NMR (100.63 MHz, D,0): Diastereoisomer 1: & = 11.4 (1, Se-CH5;), 24.1, 24.4
(10, 11, CH,), 26.3 (2, Se-CH,), 30.9 (3, CH,), 32.7 (9, 12, CH,), 56.9 (4, CH), 60.6, 63.0
(8, 13, CH), 176.8 (5, CO); Diastereoisomer 2: & = 11.4 (1, Se-CHs), 24.1, 24.2 (10, 11,
CH,), 24.4 (2, Se-CH,), 29.5 (2, CH,), 32.6 (9, 12, CH,), 56.1 (4, CH), 61.2, 62.8 (8, 13,
CH), 176.5 (5, CO)

31p{*H}-NMR (162.00 MHz, D,0): 5 = -141.2 (septett, 'J;» = 709 Hz, PF¢)

SN-NMR (40.55 MHz, D,0): 5 = -48.0 (6, CH,NH,), -18.0 (14, CHNH,), 3.5 (7, CHNH,)
195pt{*H}-NMR (85.99 MHz, D,0): Diastereoisomer 1: 5 = -3381;

Diastereoisomer 2: & = -3351

7se{*H}-NMR (76.32 MHz, D,0): Diastereoisomer 1: = 151.5 (s mit Pt Satelitten,
Jpse = 435 Hz); Diastereoisomer 2: 8 = 123.5 (s)

MS (ESI): m/z = 504.3 (M*; 100 %)

IR (KBr, cm™): 23080 (br, vai), 2941 (m, VascHz/cHz), 2867 (W, Vecnsschz), 1615 (S, Ve=o),
843 (Vers), 740 (W, Vcs), 559 (Vers)

(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(Se-methyl-seleno-(S)-cystein-N,S)
platin(II)-hexafluorophosphat 4

+
Synthese nach AAV 1, Ausbeute: 17 % 9 H2 H2 COO
farbloser Feststoff O’ PE.-
6
C10H22N30,PtSe*+PF¢ (490.34 + 144.96 g/mol) 15" N Se

ber.: C 18.91, H 3.49, N 6.61 %

gef.: C 18.53, H 3.82, N 6.33 %

'H-NMR (400.13 MHz, D,0): Diastereomer 1: & = 1.09 (m, 2H, 10, 11, CH,), 1.26 (m,
2H, 9, 12, CH,), 1.53 (m, 2H, 10, 11, CH,), 2.02 (m, 2H, 9, 12, CH,), 2.41 (m, 2H, 8, 13,
CH), 2.45 (s, 3H, 1, Se-CHs3), 2.82 (m, 2H, 2, Se-CH,), 3.60 (m, 1H, 4, CH), 4.9-6.1 (m,
6H, 6, 7, 14, NH,); Diastereomer 2: 6 = 1.09 (m, 2H, 10, 11, CH;), 1.26 (m, 2H, 9, 12,
CH,), 1.53 (m, 2H, 10, 11, CH,), 2.02 (m, 2H, 9, 12, CH,), 2.37 (s, 3H, 1, Se-CHs), 2.41
(m, 2H, 8, 13, CH), 2.98 (m, 2H, 2, Se-CH,), 3.65 (m, 1H, 4, CH), 4.9-6.1 (m, 6H, 6, 7,
14, NH;)

13C{'H}-NMR (100.63 MHz, D,0): Diastereocisomer 1: & = 12.6 (1, Se-CH), 24.2, 24.3
(10, 11, CH,), 32.0 (2, Se-CH,), 32.6, 32.7 (9, 12, CH,), 61.1, 62.9 (8, 13, CH), 62.8 (4,
CH), 174.0 (5, CO); Diastereoisomer 2: 6 = 13.5 (1, Se-CH3), 24.1, 24.3 (10, 11, CH,),
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32.1 (2, Se-CH,), 32.6, 32.7 (9, 12, CH,), 61.0, 62.7 (8, 13, CH), 62.6 (4, CH), 174.0 (5,
CO)

31pL{*H}-NMR (162.00 MHz, D,0): & = -141.2 (septett, 'J;» = 709 Hz, PFg)

>N-NMR (40.55 MHz, D,0): § = -21.2 (6, CH,NH,), 0.5 (14, CHNH,), 5.2 (7, CHNH,)
195pt{'H}-NMR (85.99 MHz, D,0): Diastereoisomer 1: 5 = -3444;

Diastereoisomer 2: & = -3461

7se{*H}-NMR (76.32 MHz, D,0): Diastereoisomer 1: 3 = 208.6 (s mit Pt Satelitten,
Jpse = 355 Hz); Diastereoisomer 2: & = 220.5 (s)

MS (ESI): m/z = 490.2 (M*; 100 %)

IR (KBr, cm™): 23080 (br, vai), 2942 (m, VascHz/cHz), 2866 (W, Vecnsschz), 1622 (S, Ve=o),
844 (s, Vprs), 741 (M, Vcs), 559 (s, Vers)

3.2.1.2 Zytotoxizitatsuntersuchungen in Zelllinien

Die Zytotoxizitat wurde mittels kolorimetrischen MTT-Assay bestimmt. Die Kolonzelllinien
SW480 und HT29 wurden in Minimal Essential Medium (MEM) kultiviert. Vor dem Gebrauch
werden zum Medium 2 mM L-Glutamin, 1 mM Natrium Pyruvat und 10 % hitzeinaktiviertes
Rinderserum zugegeben.

Die Zellsuspension wird mittels Trypsin in Aliquoten von 100 pL in eine Mikrotiterplatte mit
96 Vertiefungen ausgesat. Fir die Zellen wurden die Zellzahlen 2.5x10° (SW480) bzw.
6x10° (HT29) pro Vertiefung gewéahlt, um ein exponentielles Wachstum zu gewahrleisten.
Nach 24 stindiger Pra-Inkubation im Brutschrank (37 °C, 5 % CO,), wurden Aliquoten von
100 yL der geldsten Testverbindung in vollstdndigen Nahrmedien jeder Vertiefung
hinzugefiihrt. Die Zellen wurden 24 h oder 96 h den Verbindungen in verschiedenen
Konzentrationen im Brutschrank (37 °C, 5 % CO,) ausgesetzt. Nach der Inkubation wird
der Wirkstoff entfernt, die Zellen gewaschen und im Falle der 24 stiindigen Expositionszeit
wurden die Zellen anschlieBend 74 h mit vollstandigen Néhrmedien inkubiert. Am Ende
wird das Medium entfernt und durch 100 pL RPMI-1640 Medium ersetzt, dazu werden
20 pL einer wassrigen MTT-Losung (5 mg/mL) gegeben. Nach 4 stlindiger Inkubation im
Brutschrank (37 °C, 5 % CO,) wurden die Mischungen entfernt und die gebildeten violetten
Formazankristalle in DMSO gelést. Die optischen Dichten wurde bei 550 und 690 nm
bestimmt und mit einem Tecan Spectra Classic Spektrometer gemessen.

Die Zellzahl der behandelten Zellen wurde in Prozent zur Zellzahl der Kontrolle angegeben
(T/C). Die Versuche wurden 3x unabhangig voneinander durchgefiihrt, wobei jedes

Konzentrationslevel 6 verschiedene Mikrokulturen besitzt.
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3.2.2 cis-Diamin-Platin(II)-Komplexe mit Liponsdure-

derivaten als Liganden 10-19

3.2.2.1 Synthese der Dithioether und Liponsdurederivate 5-9

AAV 2

Bei einer Temperatur von 0 °C werden zu einer Reaktionsmischung von 2.70g
(24.95 mmol) 1,3-Dithiolpropan und 6.95g (50.3 mmol) K,COs; in 3 ml DMF 9.65¢g
(67.97 mmol) Methyliodid gegeben. AnschlieBend wird 17 h unter Lichtausschluss bei RT
gerihrt. Die Suspension wird in H,O geldst und die wassrige Phase dreimal mit 20 ml Et,O
extrahiert. Die organische Phase wird zweimal mit Na,S;0;-Lésung, einmal mit H,O
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das gelbe 6lige Rohprodukt wird durch Destillation gereinigt.

1,3-Bis(methylthio)propan 5 5
Synthese nach AAV 2; Ausbeute: 65 % 1N
farbloses Ol (38-41 °C, p = 5-10! mbar) 1S S 2
CsH4,S; (136.28 g/mol)

'H-NMR (200.13 MHz, CDCl;): 8 = 1.86 (qui, 2H, 2, CH,-CH,-CH,, *l4y = 7.2 Hz), 2.08
(s, 6H, 11, 12, CH3), 2.58 (t, 4H, 1, 3, S-CH,)

13c{'H}-NMR (50.33 MHz, CDCl;): 5 = 15.5 (11, 12, CH;), 28.3 (2, CH,-CH,-CH,), 33.0
(1, 3, S-CH,)

AAV 3

1 g (4.85 mmol) der (R/S)-a-Liponsaure wird in 10 ml EtOH geldst. Die klare gelbe Losung
wird mit 10 ml H,O versetzt und anschlieBend wird bei 0 °C zu der triiben, gelben Lésung
portionsweise 1.5 g (39.65 mmol) NaBH, gegeben. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei
0 °C, eine weitere bei Zimmertemperatur gerihrt und anschlieBend 4 h bei RT stehen
gelassen. Der sedimentierte Niederschlag wird durch vorsichtige Hinzugabe von H,0 gelést
und anschlieBend mit konz. HCI bis pH = 3 angesduert. Die wdssrige Phase mit dreimal mit
CHCI; extrahiert, die organische Phase mit H,O gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet.
Nach Filtration wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.
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6,8-Dithiol-(R/S)-a-octansaure ((R/S)-a-Dihydroliponsaure) 6
Synthese nach AAV 3; Ausbeute: 78 %

farbloses Ol 2 4 . 5 9

CsH1c0,S, (208.34 g/mol) ! 8 OH
ber.: C 46.12, H 7.74, S 30.78 % HHS o SHi2

gef.: C46.09, H 7.58, S 30.85 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl5): & = 1.29 (d, 1H, 12, CH-SH, 3}y = 7.6 Hz), 1.34 (t, 1H,
11, CH,-SH, Iy = 8.0 Hz), 1.47 (m, 2H, 5, CH,), 1.52 (m, 1H, 4, CH,), 1.64 (m, 3H, 4
(1H), 6 (2H), CH,), 1.74 (m, 1H, 2, CH,), 1.90 (m, 1H, 2, CH,), 2.37 (t, 2H, 7, CH,,
*Jyn = 7.3 Hz), 2.69 (m, 2H, 1, S-CH,), 2.91 (m, 1H, 3, CH)

3c{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCIl;): 5 = 22.2 (1, S-CH,), 24.2 (6, CH,), 26.4 (5, CH,),
33.7 (7, CH,), 38.6 (4, CH,), 39.2 (3, CH), 42.7 (2, CH,), 179.3 (8, CO)

MS (DEI): m/z = 208 (M")

AAV 4

1g (4.80 mmol) der (R/S)-a-Dihydroliponsdure wird mit 10 ml des entsprechenden
Alkylcarbonats, 1.9 g (13.75 mmol) K,CO; und einer Spatelspitze 18-Krone-6 versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 48 h unter Riickfluss erhitzt. Die Reaktionslésung wird mit H,O
versetzt und mit 20 ml Et,O dreimal extrahiert. Die organische Phase wird lber Na,SO,
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das gelbe
6lige Rohprodukt wird durch Kugelrohrdestillation oder Saulenchromatographie an

Kieselgel mit dem Eluenten Dichlormethan gereinigt.

6,8-Bis(methylthio)-(R/S)-a-octansauremethylester 7

Synthese nach AAV 4; Ausbeute: 48 % 0
. 4 6 9
farbloses Ol, Siedepunkt: 170 °C (0.25 mmbar) ) 2 3 5 7 5 O/
H 250.42 I
C1:H»,0,S, (250 g/mol) 11/5 S\12

ber.: C 52.76, H 8.85, S 25.61 %

gef.: C 52.55, H 8.65, S 25.56 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl;): & = 1.45 (m, 2H, 5, CH,), 1.53 (m, 2H, 4, CH,), 1.62 (m,
2H, 6, CH,), 1.77 (m, 2H, 2, CH,), 1.99 (s, 3H, 12, S-CH;), 2.08 (s, 3H, 11, S-CHs), 2.30
(t, 2H, 7, CH,, *Jyy = 7.4 Hz), 2.61 (m, 3H, 1, 3, S-CH,, CH), 3.65 (s, 1H, 9, O-CH-)
3c{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 5 = 12.0 (12, S-CH;), 15.2 (11, S-CHs), 24.4 (5,
CH,), 26.0 (6, CH,), 31.3 (1, S-CH,), 33.1 (2, CH,), 33.5 (7, CH,), 33.5 (4, CH,), 45.0 (3,
CH), 51.0 (9, CHs), 173.5 (8, CO)

MS (DEI): m/z = 250 (M)
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6,8-Bis(ethylthio)-(R/S)-a-octansaureethylester 8
Synthese nach AAV 4; Ausbeute: 42 %

mobile Phase: Dichlormethan; R = 0.5 2 4 6 Q

) 3 5 7 A0
farbloses Ol 1 8 0
Ci4H260,S, (292.50 g/mol) NS S,
ber.: C 57.49, H 9.65, S 21.92 % 1 12

gef.: C 58.94, H 9.29, S 21.27 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl5): = 1.21 (t, 3H, 14, CHs, *J4y = 7.3 Hz), 1.23 (t, 3H, 10,
CHs, *Jyy = 7.1 Hz), 1.24 (t, 3H, 13, CHs, 34y = 7.4 Hz), 1.45 (m, 2H, 5, CH,), 1.53 (m,
2H, 4, CH,), 1.61 (m, 2H, 6, CH,), 1.76 (m, 2H, 2, CH,), 2.28 (t, 2H, 7, CH,,
3Jgw = 7.5Hz), 2.48 (q, 2H, 12, S-CH,, 3} = 7.4 Hz), 2.52 (q, 2H, 11, S-CH-,
*} = 7.4 Hz), 2.65 (m, 2H, 1, S-CH,), 2.69 (m, 1H, 3, CH), 4.10 (g, 2H, 9, O-CH,,
3Jgn = 7.1 Hz)

13C{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 5 = 14.2 (10, CH3), 14.8, 15.0 (13, 14, CH;), 24.3
(12, S-CH,), 24.9 (6, CH,), 26.0 (11, S-CH,), 26.3 (5, CH,), 29.0 (1, S-CH,), 34.2 (7,
CH,), 34.7 (2, 4, CH,), 44.5 (3, CH), 60.2 (9, O-CH,), 173.6 (8, CO)

MS (DEI): m/z = 292 (M")

AAV 5

1.50 g (7.20 mmol) der (R/S)-a-Dihydroliponsaure und 2.75 g (20.00 mmol) K,CO; werden
in 5 ml EtOH suspendiert. Die Reaktionslésung wird mit 3.12 g (20.00 mmol) frisch
destilliertem Ethyliodid versetzt und 3 d bei RT gerihrt. AnschlieBend wird die Suspension
abfiltriert und die Losung mit HCI (c = 1mol/I) neutralisiert. EtOH wird unter vermindertem
Druck abdestilliert, und der Rickstand wird mit H,O und Et,0 extrahiert. Die organische
Phase wird Uber Na,SO, getrocknet, filtriert, und das L&sungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das gelbe 6lige Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit
Dichlormethan (R¢ = 0.3) gereinigt.

6,8-Bis(ethylthio)-(R/S)-a-octansdure 9
Synthese nach AAV 5; Ausbeute: 32 %

0]
farbloses Ol 2 .4 6 9
1 8 "OH
C12H240252 (26445 g/mol) S S
ber.: C 54.50, H 9.15, S 24.25 % 137 14

gef.: C 54.43, H 9.10, S 24.40 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl5): = 1.20 (t, 3H, 14, CHs, *Juy = 7.4 Hz), 1.22 (t, 3H, 13,
CHs, *Juy = 7.4 Hz), 1.47 (m, 2H, 5, CH,), 1.53 (m, 2H, 4, CH,), 1.61 (m, 2H, 6, CH,),
1.75 (m, 2H, 2, CH,), 2.33 (t, 2H, 7, CH,, 3}yy = 7.4 Hz), 2.47 (q, 2H, 12, S-CH,,
3Jan = 7.4 Hz), 2.50 (q, 2H, 11, S-CH,, 34y = 7.4 Hz), 2.63 (m, 2H, 1, S-CH,), 2.68 (m,
1H, 3, CH)
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3C{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 5 = 14.7, 14.9 (13, 14, CH;), 24.3 (12, S-CH,),
24.5 (6, CH,), 25.9 (11, S-CH,), 26.2 (5, CH,), 28.9 (1, S-CH,), 33.9 (7, CH,), 34.6 (2, 4,
CH,), 44.3 (3, CH), 179.9 (8, CO)

MS (DEI): m/z = 263 (M)

3.2.2.2 Synthese der Diamino-(6,8-dithiolato-(R/S)-a-octan-siure-
S,S)platin(II)-Komplexe 10-11

AAV 6

0.26 mmol des Diamin-dichloro-platin(II)-Komplexes werden in 30 ml H,O suspendiert.
Nach Zugabe von 69 mg (0.25 mmol) Ag,COs wird 15 h unter Lichtausschluss gerthrt. Das
ausgefallene AgCl wird Uber Kieselgur filtriert und die verbleibende L&ésung mit 50 mg
(0.24 mmol) (R/S)-a-Dihydroliponsdure 6 in 10 ml MeOH gelést versetzt. AnschlieBend
wird die Losung weitere 15 h bei RT und Lichtausschluss geriihrt, wobei anschlieBend
unldsliche Rickstande abfiltriert werden. Nach dem Entfernen von MeOH unter
vermindertem Druck wird die wassrige Phase dreimal mit CHCl; gewaschen und die

wassrige Phase lyophilisiert.

(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(6,8-
dithiolato-(R/S)-a-octansdure-
S,S)platin(II) 10

Synthese nach AAV 6; Ausbeute: 70 %

gelber Feststoff

C14H2sN20,PtS, (515.59 g/mol)

ber.: C 32.61, H 5.47, N 5.43, S 12.44 %

gef.: C32.39, H 5.46, N 5.27, S 12.72 %

'H-NMR (400.25 MHz, D,0): 5 = 1.23 (m, 2H, 18, 19, CH,), 1.25 (m, 2H, 17, 20, CH,),
1.33 (m, 2H, 5, CH,) 1.48 (m, 2H, 6, CH,), 1.61 (m, 2H, 4, CH,), 1.69 (m, 2H, 18, 19,
CH,), 1.90 (m, 1H, 2, CH,), 1.93 (m, 2H, 17, 20, CH,), 2.08 (t, 2H, 7, CH,, 3Juy = 7.4 Hz),
2.41 (m, 1H, 2, CH,), 2.75 (m, 2H, 16, 21, CH), 3.13 (m, 2H, 1, S-CH,), 3.62 (m, 1H, 3,
CH)

3C{'H}-NMR (100.65 MHz, D,0): 5 = 23.8 (18, 19, CH,), 25.5 (6, CH>), 28.3 (5, CH,),
31.5 (17, 20, CH,), 33.8 (4, CH,), 37.3 (7, CH,), 38.0 (1, S-CH,), 40.2 (2, CH,), 54.1 (16,
21, CH), 56.6 (3, CH), 183.7 (8, CO)

IR (KBr, cm™): 3436 (br, vou), 3150 (br, Vi), 2931 (S, Vasciz), 2859 (M, Vi), #1630
(br, dnh2, Ve=0), 741 (W, Vcs)
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(1,2-Diaminoethan)-(6,8-dithiolato-(R/S)-a-octansdure-S,S)platin(II) 11
Synthese nach AAV 6; Ausbeute: 77 % 8 9
gelber Feststoff COOH
C10H21N,0,PtS; (460.49 g/mol)

ber.: C 26.08, H 4.60, N 6.08, S 13.93 %

gef.: C 25.13, H 4.93, N 5.15, S 13.37 %

'H-NMR (400.25 MHz, MeOD): d = 1.46 (m, 2H, 5, CH,),
1.62 (m, 2H, 6, CH,), 1.70 (m, 2H, 4, CH,), 1.88 (m, 1H, 2,
CH,), 2.16 (t, 2H, 7, CH,, 34y = 7.5 Hz), 2.45 (m, 1H, 2, CH,), 2.85 (s, 4H, 16, 17, N-
CH,), 3.12 (m, 2H, 1, S-CH,), 3.58 (m, 1H, 3, CH)

IR (KBr, cm'1): 3436 (br, von), ®3150 (br, vnnz), 2923 (S, Vaschz2), 2859 (M, Vsenz), =1630

(M, Onnz, Ve=0), 745 (W, Vc.s)

3.2.2.3 Synthese der Diamino-Dithioether-Platin(II)-Komplexe 12-19

AAV 7

0.35 mmol des Diamin-dichloro-platin(II)-Komplexes werden in 40 ml H,O suspendiert.
Nach Zugabe von 94 mg (0.34 mmol) Ag,COs wird 15 h unter Lichtausschluss gerthrt. Das
ausgefallene AgCl wird Uber Kieselgur filtriert und die resultierende Losung mit dem
entsprechenden Dithioether (0.33 mmol) in 15 ml MeOH geldst versetzt. AnschlieBend
werden weitere 15 h bei RT und Lichtausschluss gerihrt. Nach dem Entfernen des
Lésungsmittels unter vermindertem Druck wird das gelbe dlige Rohprodukt in 5 ml H,0O
geldst und eine Lésung von 120 pL (0.65 mmol) HPFg in 1 ml H,O hinzugefiigt. Die Lésung

wurde lyophilisiert und der Rickstand aus EtOH/Pentan umkristallisiert.

(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(1,3-Bis(methylthio)-propan-S,S)

platin(II)-hexafluorophosphat 12 - 15 12 -2+
Synthese nach AAV 7; Ausbeute: 33 % 17 16 H> \ 3
hellgelber Feststoff ISO’N\PE} 2| 2 PFg
C.11HasN,0,PtS,> *2PFs” (445.55 + 289.93 g/mol) 1o - 2”1’""H'2 s,‘. .

ber.: C17.96, H 3.56, N 3.81, S 8.72 % L 22 11 i

gef.: C17.90, H 3.70, N 4.11, S 8.53 %

'H-NMR (400.25 MHz, D,0): 5 = 1.07 (m, 2H, 18, 19, CH,), 1.26 (m, 2H, 17, 20, CH,),
1.53 (m, 2H, 18, 19, CH,), 2.00 (m, 2H, 17, 20, CH,), 2.45-2.70 (m, 10H, 2, 11, 12, 16,
21, CH,, S-CH;, CH), 3.01 (m, 4H, 1, 3, S-CH,), 4.9-6.0 (m, 4H, 15, 22, NH,)
3Cc{'H}-NMR (100.65 MHz, D,0): 5 = 18.7, 19.1, 19.2, 19.4 (11, 12, S-CH;), 21.3,
21.4 (2, CH,), 23.4, 23.5 (18, 19, CH,), 32.1, 32.4, 32.6 (17, 20, CH,), 33.3, 33.5 (1, 3,
S-CH,), 61.1, 61.6 (16, 21, CH)

- 104 -



Experimenteller Teil

31pL{'H}-NMR (162.00 MHz, D,0): & = -141.2 (septett, 'J;» = 709 Hz, PFg)

MS (ESI): m/z = 444.1 (M-H)"; 100 %)

IR (KBr, cm™): 3100 (br, Vyu2), 2937 (M, Vaschscnz), 2863 (W, Vecns/cz), ®1630 (m,
Onhz2), 845 (s, Vers), 740 (W, Vcs), 559 (S, Vprs)

(1,2-Diaminoethan)-(1,3-Bis(methylthio)-propan-S,S)platin(II)-hexa-
fluorophosphat 13

r 12 q 2+
Synthese nach AAV 7; Ausbeute: 14 % |1_i5 |
2 3
hellgelber Feststoff 16—N_ S
CyH2oN20,PtS, 2+ 2PF 17[N’Pt\s )2| 2PFe
(391.46 + 289.93 g/mol) Hy | 1!
L 18 11

'H-NMR (400.25 MHz, D,0): 5 = 2.40-2.80 (m, 12H, 2, 11,
12, 16, 17, CH,, S-CH3, N-CH,), 3.00 (m, 4H, 1, 3, S-CH,)
31p{'H}-NMR (162.00 MHz, D,0): 5 = -140.4 (septett, 'J; = 711 Hz, PF,’)

MS (ESI): m/z = 195.5 ((M/2)"; 100 %), 389.9 ((M-H)*; 21 %), 535.9 ((M+PFs)*; 34 %)
IR (KBr, cm™): %3130 (br, Vanz), 2925 (W, Vaschcrz), 2849 (W, Vecnscnz), 1630 (m,
Onnz2), 840 (s, Vers), 741 (W, Vcs), 560 (S, Vere)

(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(6,8-Bis(methylthio)-(R/S)-a-
octansdauremethylester-S,S)platin(I1I)-hexafluorophosphat 14
Synthese nach AAV 7; Ausbeute: 44 %

hellgelber Feststoff COOCH-
Cy7H36N,0,PtS,* = 2PFs”

(559.69 + 289.93 g/mol)

ber.: C 24.03, H 4.27, N 3.30, S 7.55 %
gef.: C24.76, H 4.40, N 3.38, S 7.39 %
'H-NMR (400.25 MHz, D,0): 5 = 1.07 _
(m, 2H, 18, 19, CH,), 1.25 (m, 2H, 17, 20, CH,), 1.36 (m, 2H, 5, CH,), 1.52 (m, 2H, 18,
19, CH,), 1.53 (m, 2H, 6, CH,), 1.74 (m, 2H, 4, CH,), 1.98 (m, 2H, 17, 20, CH,), 2.30 (m,
2H, 7, CH,), 2.34-2.47 (m, 10H, 2, 11, 12, 16, 21, S-CH3, CH,, CH), 3.06 (m, 3H, 1, 3, S-
CH,, CH), 3.60 (s, 3H, 9, O-CH;)

3Cc{'H}-NMR (100.65 MHz, D,0): 5 = 14.0, 19.7 (11, 12, S-CHs), 23.5 (6, CH,), 23.6
(18, 19, CH,), 25.2 (5, CH,), 26.1 (2, CH,), 30.6 (4, CH,), 31.3 (1, S-CH,), 32.3 (17, 20,
CH,), 33.2 (7, CH,), 45.7 (3, CH), 52.0 (9, O-CH5), 61.1, 61.7 (16, 21, CH), 177.2 (8, CO)
MS (ESI): m/z = 558.2 ((M-H)*; 100 %)

IR (KBr, cm™): %3150 (br, vai), 2941 (s, Vaschs/cHz), 2866 (M, Vecusscnz), 1714 (S, Ve-o),
=1630 (m, Onm2), 847 (s, Vprs), 740 (W, vcs), 559 (s, Vprs)

2 PFg’
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(1,2-Diaminoethan)-(6,8-Bis(methylthio)-(R/S)-a-octansdauremethyl-
ester-S,S)platin(II)-hexafluorophoshat 15

Synthese nach AAV 7; Ausbeute: 47 % _ 8 g - 2+
hellgelber Feststoff COOCH;
Cy3H30N,0,PtS,* = 2PFs”

(505.60 + 289.93 g/mol) 2 PFg

'H-NMR (400.25 MHz, D,0): 5 = 1.35 (m,
2H, 5, CH,), 1.52 (m, 2H, 6, CH,), 1.73 (m, 2H,
4, CH,), 2.28 (m, 2H, 7, CH,), 2.30-2.55 (m,
8H, 2, 11, 12, 16, 17, CH,, S-CHs, N-CH,), 2.74 (m, 2H, 1, S-CH,), 3.06 (m, 1H, 3, CH),
3.55 (s, 3H, 9, O-CH;)

3Cc{'H}-NMR (100.65 MHz, D,0): 5 = 14.0/19.4 (11, 12, S-CHs), 23.3 (6, CH,), 24.9
(5, CH,), 26.0 (2, CH,), 30.5 (4, CH,), 31.2 (1, S-CH,), 33.0 (7, CH,), 44.5 (3, CH), 45.7
(16, 17, CH,), 51.9 (9, O-CH3), 178.4 (8, CO)

MS (ESI): m/z = (504.1 ((M-H)*; 100 %)

(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(6,8-Bis(ethylthio)-(R/S)-a-
octansdureethylester-S,S)platin(II)-hexafluorophosphat 16
Synthese nach AAV 7; Ausbeute: 10 %

hellgelber Feststoff 24
CaoH42N,0,PtS, 2+ 2PF¢

(601.77 + 289.93 g/mol)

'H-NMR (400.25 MHz, D,0): & = 2 PFg”

1.06 (m, 2H, 18, 19, CH,), 1.15 (t, 3H,
10, CHs, 3Jyy = 7.1 Hz), 1.20 (m, 2H,
17, 20, CH), 1.22 (t, 6H, 13, 14, CH;, — 13 -
*Jyn = 7.4 Hz), 1.40-1.62 (m, 6H, 5, 6, 18, 19, CH,), 1.85-1.98 (m, 4H, 4, 17, 20, CH,),
2.21-2.34 (m, 6H, 2, 7, 16, 21, CH,, N-CH), 2.50-2.70 (m, 4H, 11, 12, S-CH,), 2.70-3.00
(m, 3H, 1, 3, CH,, CH), 4.06 (m, 3H, 9, O-CH>)

3C{'H}-NMR (100.65 MHz, D,0): 5 = 11.5, 11.9 (13, 14, CH5), 13.2 (10, CH;), 23.2
(6, CH,), 23.8, 24.0 (18, 19, CH,), 25.6 (5, CH,), 25.7 (1, S-CH,), 25.9 (2, CH,), 29.7,
29.9, 30.1 (11, 12, S-CH,), 31.4 (4, CH,), 31.9, 32.1 (17, 20, CH,), 36.2 (7, CH,), 42.8 (3,
CH), 62.1, 62.3, (16, 21, N-CH), 62.7 (9, O-CH,), 177.5 (8, CO)

MS (ESI): m/z = 600.2 ((M-H)*; 100 %)
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(1,2-Diaminoethan)-(6,8-Bis(ethylthio)-(R/S)-a-octansdureethyl-ester-
S,S)platin(II)-hexafluorophoshat 17

Synthese nach AAV 7; Ausbeute: 13 % 2+
hellgelber Feststoff

C16H36N,0,PtS,* = 2PFs”

(547.68 + 289.93 g/mol) 2 PFg

'H-NMR (400.25 MHz, D,0): 5 = 1.13 (t,
3H, 10, CHs, 34y = 7.1 Hz), 1.27 (m, 6H, H, 1
13, 14, CHs), 1.35 (m, 2H, 5, CH,), 1.53 18 1143
(m, 2H, 6, CH,), 1.77 (m, 2H, 4, CH.), 2.29 (t, 2H, 7, CH,, *Juy = 7.0 Hz), 2.40 (m, 2H, 2,
CH,), 2.41-3.00 (m, 9H, 1, 11, 12, 16, 17, CH,, S-CH,, N-CH,), 3.14 (m, 1H, 3, CH), 4.03
(q, 2H, 9, OCH,, 334y = 7.1 Hz)

3C{'H}-NMR (100.65 MHz, D,0): 5 = 11.5, 11.6 (13, 14, CH5), 13.3 (10, CH;), 23.6
(6, CH,), 25.3 (5, CH,), 25.9 (1, S-CH,), 26.1 (2, CH,), 30.8, 30.9 (11, 12, S-CH,), 31.0
(4, CH,), 33.5 (7, CH,), 42.5 (3, CH), 47.0 (16, 17, N-CH,), 61.6 (9, O-CH,), 176.7 (8,
CO)

MS (ESI): m/z = (546.2 ((M-H)*; 100 %)

(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(6,8-Bis(ethylthio)-(R/S)-a-octan-
sdure-

S,S)platin(II)-hexafluorophosphat 2+

18

Synthese nach AAV 7; Ausbeute: 9 %
hellgelber Feststoff
C1gH3sN,0,PtS, > +2PF¢

(573.71 + 289.93 g/mol) | 22 511N 5 ]
'H-NMR (400.25 MHz, D,0): 5 = 1.09 (m, 2H, 18, 19, CH,), 1.29 (m, 8H, 13, 14, 17,
20, CHs, CH,), 1.40 (m, 2H, 5, CH,), 1.49-1.60 (m, 4H, 6, 18, 19, CH,), 1.79 (m, 2H, 4,
CH,), 2.00 (m, 2H, 17, 20, CH,), 2.32 (m, 2H, 7, CH,), 2.50 (m, 4H, 2, 16, 21, CH,, CH),
2.76-3.31 (m, 7H, 1, 3, 11, 12, S-CH,, CH, S-CH,)

3Cc{'H}-NMR (100.65 MHz, D,0): 5 = 11.5, 11.8, 12.0 (13, 14, CH3), 23.6, 23.7 (18,
19, CH,), 25.1 (6, CH,), 25.6 (5, CH,), 26.1 (1, S-CH,), 26.7 (2, CH,), 29.3, 29.4, 29.8,
30.5 (11, 12, S-CH,), 30.8 (4, CH,), 32.6, 32.7 (17, 20, CH,), 37.0 (7, CH,), 42.4 (3, CH),
61.2, 61.4, 61.7 (16, 21, N-CH), 183.2 (8, CO)

MS (ESI): m/z = 572.1 (M-H)"; 100 %)

2 PFe’
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(1,2-Diaminoethan)-(6,8-Bis(ethylthio)-(R/S)-a-octansdure-S,S)
platin(II)-hexafluorophoshat 19

Synthese nach AAV 7; Ausbeute: 27 % 2+
hellgelber Feststoff

C14H3,N,0,PtS,* = 2PFs”

(519.62 + 289.93 g/mol) 2 PFg

'H-NMR (400.25 MHz, D,0): 5 = 1.24 (m, 6H,
13, 14, CHs5), 1.32 (m, 2H, 5, CH,), 1.50 (m, 2H, H, 1
6, CH,), 1.76 (m, 2H, 4, CHy), 2.27 (t, 2H, 7, 18 1143
CHa, *Juy = 7.1 Hz), 2.45 (m, 2H, 2, CH,), 2.68-3.20 (m, 9H, 1, 3, 11, 12, 16, 17, CH,, CH,
S-CH,, N-CH>)

3C{*H}-NMR (100.65 MHz, D,0): 5 = 11.5, 11.9 (13, 14, CHs), 23.5 (6, CH,), 25.2 (5,
CH,), 25.5 (1, CH,), 26.8 (2, CH,), 29.3, 29.5, 29.8, 29.9 (11, 12, S-CH,), 30.8 (4, CH,),
33.3 (7, CH,), 42.4 (3, CH), 47.2 (16, 17, N-CH,), 178.6 (8, CO)

MS (ESI): m/z = (518.2 ((M-H)*; 100 %)
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3.2.3 (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo-dithio-
acrylsaureester-0,S)platin(II)-Komplexe 28-34

3.2.3.1 Synthese der 3-Hydroxy-3-(pyridyl)-dithioacrylsdure-
methylester 21-26

AAV 8

Zu einer auf -70 °C gekihlten Suspension von 2.32 g (20.68 mmol) Kalium-tert-butylat in
30 ml Diethylether wird 10.32 mmol des entsprechenden Pyridylmethylketons in 20 ml
Diethylether und 0.87 ml (14.43 mmol) Schwefelkohlenstoff hinzugetropft, wobei sich die
Suspension orange verfarbt. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei -70 °C und 1 h bei RT
gerthrt. AnschlieBend werden 9.90 mmol des Alkyliodids zugegeben und 15 h bei RT und
Lichtschutz gerthrt. Die orange Suspension wird mit 60 ml 0.5 M H,S0O, versetzt und
anschlieBend filtriert. Nach Extraktion mit dreimal 30 ml CH,Cl, der wassrigen Phase, wird
die organische Phase zweimal mit H,O gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach
Abziehen des Losungsmittels wird das orangefarbene Rohprodukt sdaulenchromatographisch

an Kieselgel gereinigt und aus CH,Cl,/n-Pentan umkristallisiert.

3-Hydroxy-3-(2-pyridyl)-dithioacrylsduremethylester 21

Synthese nach AAV 8; Ausbeute: 16 % 8_10
mobile Phase: CH,Cl,; Rf = 0.1 S=<9
gelbgriiner Feststoff T 8

HO— 6
CoHgNOS,; (211.30 g/mol) 5 y 4
ber.: C 51.16, H 4.29, N 6.63, S 30.35 % N NE

gef.: C51.14, H 4.28, N 6.62, S 30.41 % T2
'H-NMR (400.25 MHz, CDCl;): & = 2.65 (s, 3H, 10, S-CHs), 7.36 (ddd, 1H, 2, Aromat,
3)gy = 7.6 Hz, 34y = 4.7 Hz, *Juy = 1.1 Hz), 7.67 (s, 1H, 8, CH), 7.80 (dt, 1H, 3, Aromat,
3Jyn = 7.8 Hz, Jyy = 1.7 Hz), 8.06 (d, 1H, 4, Aromat, 34y = 7.9 Hz ), 8.65 (m, 1H, 1,
Aromat), 14.87 (s, 1H, 7, OH)

13C{'H}-NMR (50.33 MHz, CDCl;): 5 = 17.4 (10, S-CH;), 107.9 (8, CH), 122.3 (4,
Aromat), 125.6 (2, Aromat), 137.1 (3, Aromat), 149.4 (1, Aromat), 151.7 (5, Aromat),
165.6 (6, C-OH), 219.5 (9, CS,)

MS (DEI): m/z = 212 (M*; 100 %), 194 ((M-S)*; 5 %), 164 ((M-CH;S)*; 67 %), 106 ((M-
CsHJS2)*; 70 %), 78 ((M-C4Hs0S,)*; 67 %)

IR (KBr, cm™): 3437 (br; vou), 3059 (w, Ve, aromat); 2914 (W, Vasens), 2850 (W, Veens),
1597 (S, Ve=c,c=nc-0), 1576 (S, Veecc=nc0), 1560 (S, Veecconc0), 1472 (M, 8cus), 1225 (s,
Vess), 761 (S, Vcs)
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Umlagerung in Dg-DMSO von Ligand 21: 21a
1H-NMR (400.25 MHz, DMSO): 5 = 10
2.12 (s, 3H, 10, S-CHs), 6.46 (s, 1H, 8, CH), 6.50 (m, 2H, 2, 3, S g
9
S

Aromat), 7.34 (m, 1H, 4, Aromat), 8.12 (m, 1H, 1, Aromat) 8 X 8
13c{*H}-NMR (50.33 MHz, DMSO0): 5 = 18.7 (10, S-CHs), 107.4 1 _N._~ 60; 1 N~ 607H
(6, C-OH), 109.0 (8, CH), 110.5 (2, Aromat), 114.0 (3, Aromat), 2' /i 2' P> :
116.8 (4, Aromat), 121.7 (9, CS,), 122.1 (1, Aromat), 133.9 (5, 3 3
Aromat)
3-Hydroxy-, 3-(2-pyridyl)-dithioacrylsaureethylester 22 iy
Synthese nach AAV 8; Ausbeute: 22 % SJ
mobile Phase: CH,Cl,; Ry = 0.1 s=(s "
gelbgriiner Feststoff I—7|O /68
C1oH1:NOS, (225.33 g/mol) 5Y <
ber.: C53.30, H4.92, N 6.22, S 28.46 % N _ ®
1 2

gef.: C53.27, H4.81, N 6.23, S 28.46 %
'H-NMR (400.25 MHz, CDCl5): = 1.35 (t, 3H, 11, CH;, *Jyy = 7.4 Hz), 3.25 (q, 2H, 10,
S-CH,, 3}uy=7.4Hz), 7.33 (ddd, 1H, 2, Aromat, 3}y =7.6Hz, >Jyy= 4.7 Hz ,
*Jyy = 1.2 Hz), 7.59 (s, 1H, 8,CH), 7.78 (dt, 1H, 3, Aromat, )y = 7.7 Hz ,*J4y = 1.8 Hz),
8.01 (d, 1H, 4, Aromat, *Juy = 7.9 Hz), 8.62 (m, 1H, 1, Aromat, *Juy = 4.7 Hz), 15.90 (s,
1H, 7, OH)

13C{'H}-NMR (50.33 MHz, CDCl;): 5 = 12.7 (11, CHs), 28.1 (10, S-CH,), 107.9 (8, CH),
122.2 (4, Aromat), 125.5 (2, Aromat), 137.0 (3, Aromat), 149.4 (1, Aromat), 151.7 (5,
Aromat), 166.0 (6, C-OH), 218.8 (9, CS;)

MS (DEI): m/z = 225 (M*; 55 %), 192 ((M-S)*; 13 %), 164 ((M-C,HsS)*; 100 %), 106
((M-C4HeS5)*; 48 %), 78 ((M-CsH,0S,)*; 98 %)

IR (KBr, cm™): 3432 (br, Vou), 3057 (M, Ven, aromat), 2970 (M, Vascrz), 2927 (M, Vaschz),
2870 (W, Vschsschz), 1598 (S, Ve=cc=n,c-0)r 1576 (S, Ve=cc=n,c-0), 1560 (S, Vc=cc=n,c0), 1471
(m, &cnz), 1225 (s, Ve=s), 771 (S, Vc-s)

Umlagerung in Dg-DMSO von Ligand 22: 223

1H-NMR (400.25 MHz, DMSO): & = 1.04 (t, 3H, 11, S-CHs, 10 10

37 _ 3 _ g L~g
Jun = 7.4 Hz), 2.58 (q, 2H, 10, S-CH>, *Jun = 7.4 Hz), 6.47 (s, 1H, 8, 5 0
CH), 6.49 (m, 2H, 2, 3, Aromat), 7.34 (m, 1H, 4, Aromat), 8.18 (m, $ A : A :

7 7
1H, 1, Aromat) 1| N ? OH 1| N /5 OH
13c{*H}-NMR (50.33 MHz, DMSO): 5 = 14.7 (11, CHs), 29.2 (10, 2~ 4 2NF 4

3 3

S-CH,), 105.4 (6, C-OH), 110.4 (8, CH), 110.4 (2, Aromat), 114.1 (3,

Aromat), 116.7 (4, Aromat), 122.1 (9, CS»), 122.2 (1, Aromat), 134.0 (5, Aromat)

MS (DEI): m/z = 225 (CioH1:NOS,*; 3 %), 193 (C10H1:NOS™; 23 %), 164 (CsHsNOS*; 52 %), 132
(CgHeNO™; 100 %), 106 (CeHsNO*; 42 %), 78 (CsHaN™; 59 %)
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3-Hydroxy-3-(3-pyridyl)-dithioacrylsdauremethylester 23

Synthese nach AAV 8; Ausbeute: 28 % S_10
mobile Phase: CH,Cl,; R = 0.1 S=<9
orangefarbener Feststoff 78
CyoHgNOS; (211.30 g/mol) "o 5 -
ber.: C 51.16, H 4.29, N 6.63, S 30.35 % Vs
gef.: C51.37, H 4.28, N 6.60, S 30.32 % N="

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl;): 5 = 2.67 (s, 3H, 10, S-CHs), 6.86 (s, 1H, 8, CH), 7.37
(dd, 1H, 3, Aromat, )y = 8.0 Hz, 3], = 4.8 Hz), 8.11 (dt, 1H, 4, Aromat, 3], = 8.1 Hz,
“Jun = 2.0 Hz), 8.69 (dd, 1H, 2, Aromat, Jyy = 4.8 Hz, “Jyu = 1.6 Hz ), 9.05 (d, 1H, 1,
Aromat, *J.y = 1.8 Hz), 15.02 (s, 1H, 7, OH)

3C{'H}-NMR (50.33 MHz, CDCl;): 5 = 17.3 (10, S-CH;), 107.9 (8, CH), 123.8 (3,
Aromat), 129.3 (5, Aromat), 134.2 (4, Aromat), 147.6 (1, Aromat), 152.4 (2, Aromat),
166.5 (6, C-OH), 217.4 (9, CS,)

MS (DEI): m/z = 211 (M*; 100 %), 194 ((M-S)*; 1 %), 164 ((M-CHsS)*; 82 %), 106 ((M-
Cs5H4S2)™; 62 %), 78 ((M-C4Hs0S,)*; 60 %)

IR (KBr, cm™): 3437 (br, vou), 3056 (W, Vcu, aromat), 2923 (M, Vascrz), 2853 (W, Vecns),
1592 (br's, Veocc=nc-0), 1561 (S, Veec,con,c0), 1476 (M, Baschz), 1227 (S, Ve=s), 767 (S, Ves)

3-Hydroxy-3-(3-pyridyl)-dithioacrylsaureethylester 24

Synthese nach AAV 8; Ausbeute: 30 % SJ
mobile Phase: CH,Cl,; Re = 0.1 g=(g °
orangefarbener Feststoff T 8
C1oH1:NOS, (225.33 g/mol) HO=Xe
ber.: C 53.30, H 4.92, N 6.22, S 28.46 % 1 /N 3
gef.: C 53.51, H 4.94, N 6.22, S 28.55 % N=,

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl5): & = 1.36 (t, 3H, 11, CHs, *Juy = 7.4 Hz), 3.29 (q, 2H, 10,
S-CHs, *)uy = 7.4 Hz), 6.90 (s, 1H, 8, CH), 7.38 (dd, 1H, 3, Aromat, 3}y = 7.8 Hz,
*} = 4.8 Hz), 8.14 (dt, 1H, 4, Aromat, *)y, = 8.1 Hz, *Jyy = 1.9 Hz), 8.70 (dd, 1H, 2,
Aromat, *Jyy = 4.8 Hz, *Juyy = 1.3 Hz ), 9.07 (d, 1H, 1, Aromat, “J4y = 1.7 Hz), 14.98 (s,
1H, 7, OH)

13C{'H}-NMR (50.33 MHz, CDCl;): 5 = 12.6 (11, CH;), 27.6 (10, CH,), 107.9 (8, CH),
123.5 (3, Aromat), 130.3 (5, Aromat), 134.0 (4, Aromat), 147.7 (1, Aromat), 152.0 (2,
Aromat), 166.1 (6, C-OH), 218.4 (9, CS,)

MS (DEI): m/z = 225 (M*; 80 %), 192 ((M-S)*; 22 %), 164 ((M-C,HsS)"; 99 %), 106
((M-C4H6S,)*; 100 %), 78 ((M-CsH,0S,)*; 90 %)

IR (KBr, cm™): 3436 (br, vou), 3056 (w, VeH, Aromat), 2967 (M, Vascnz), 2926 (M, Vaschz),
2870 (W, Vschs/chz), 1592 (br's, Veocc=n,c-0), 1560 (S, Ve=cc=nc0), 1476 (M, Ocys), 1225 (s,
Vess), 775 (s, Vcs)
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3-Hydroxy-3-(4-pyridyl)-dithioacrylsdauremethylester 25
Synthese nach AAV 8; Ausbeute: 7 %

mobile Phase: CH,Cl,; R = 0.1

orangefarbener Feststoff

CyHgNOS; (211.30 g/mol)

ber.: C51.16, H 4.29, N 6.63, S 30.35 %

gef.: C51.99, H 4.23, N 5.97, S 27.89 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl5): = 2.66 (s, 3H, 10, S-CHs), 6.91 (s, 1H, 8, CH), 7.69 (d,
2H, 3, 4, Aromat, )y, = 5.2 Hz), 8.74 (d, 2H, 1, 2, Aromat, *Jyy = 5.2 Hz ), 14.83 (s, 1H,
7, OH)

3C{'H}-NMR (50.33 MHz, CDCl;): 5 = 17.1 (10, S-CH;), 107.8 (8, CH), 119.7 (3, 4,
Aromat), 141.6 (5, Aromat), 150.1 (1, 2, Aromat), 164.9 (6, C-OH), 218.9 (9, CS,)

MS (DEI): m/z = 211 (M*; 93 %), 194 ((M-S)*; 2 %), 164 ((M-CH5S)*; 100 %), 106 ((M-
C3H4S2)*; 35 %), 78 ((M-C4H50S,)*; 34 %)

IR (KBr, cm™): 3431 (br, vou), 3035 (W, Vcr, aromat), 2923 (M, Vaschs), 2854 (M, Vecns),
1584 (br s, Vc—c,c=n,c-0), 1549 (S, Vc=c,c=n,c-0), 1473 (M, dcn3), 1218 (s, Vc=s), 752 (S, Vc-s)

3-Hydroxy-, 3-(4-pyridyl)-dithioacrylsaureethylester 26
Synthese nach AAV 8; Ausbeute: 12 %

mobile Phase: CH,Cl,; Rf = 0.1

orangefarbener Feststoff

C1oH1:NOS, (225.33 g/mol)

ber.: C53.30, H4.92, N 6.22, S 28.46 %

gef.: C53.26, H 4.86, N 6.23, S 28.74 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl;): d = 1.37 (t, 3H, 11, CHs, >Jus = 7.4 Hz), 3.26 (q, 2H, 10,
S-CHs, 3wy = 7.4 Hz), 6.84 (s, 1H, 8, CH), 7.65 (d, 2H, 3, 4, Aromat, *Jy; = 5.2 Hz), 8.71
(d, 2H, 1, 2, Aromat, 33, = 5.2 Hz), 14.87 (s, 1H, 7, OH)

3C{'H}-NMR (50.33 MHz, CDCl;): 5 = 12.6 (11, CH5), 28.2 (10, S-CH,), 108.2 (8, CH),
119.9 (3, 4, Aromat), 142.0 (5, Aromat), 150.5 (1, 2, Aromat), 165.6 (6, C-OH), 218.4 (9,
CS3)

MS (DEI): m/z = 225 (M*; 45 %), 192 ((M-S)*; 18 %), 164 ((M-C,HsS)*; 100 %), 106
((M-C4HeS,)*; 32 %), 78 ((M-CsH,0S,)*; 37 %)

IR (KBr, cm™): 3432 (br, von), 3038 (W, Vcy, aromat); 2965 (M, Vaschs), 2926 (M, Vaschz),
2869 (W, Vschs/cz), 1579 (brs, Veecconco), 1547 (S, Ve=cc=nc.0), 1473 (M, Bcuz), 1249 (s,
Vess), 759 (S, Vcs)
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3.2.3.2 Synthese des 3,3-Bis(methylthio)-1-(3-pyridyl)-prop-2-en-1-
ons 27

3,3-Bis(methylthio)-1-(3-pyridyl)-prop-2-en-1-on 27
Synthese nach AAV 8, Reaktionszeit 60 h; Ausbeute: 8.6 %
mobile Phase: CH,Cl,; Rf = 0.05

gelber Feststoff

C1oH1;:NOS, (225.33 g/mol)

ber.: C 53.30, H 4.92, N 6.22, S 28.46 %

gef.: C 53.29, H 5.18, N 6.06, S 27.20 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl;): = 2.52, 2.56 (2s, 6H, 10, 11, S-CHs), 6.69 (s, 1H, 8,
CH), 7.37 (dd, 1H, 3, Aromat, 3Jyy = 7.9 Hz, 3) = 4.8 Hz), 8.19 (dt, 1H, 4, Aromat,
3Jun = 7.9 Hz, *Juy = 1.9 Hz), 8.69 (dd, 1H, 2, Aromat, Iy = 4.7 Hz, )4y = 1.4 Hz), 9.09
(d, 1H, 1, Aromat, *Jyy = 1.6 Hz)

13C{'H}-NMR (50.33 MHz, CDCl;): 5 = 15.1, 17.4 (10, 11, S-CH5), 108.5 (8, CH), 123.6
(3, Aromat), 134.6 (5, Aromat), 135.4 (4, Aromat), 148.7 (1, Aromat), 152.0 (2, Aromat),
168.9 (6, C-OH), 183.4 (9, CS,)

3.2.3.3 Synthese der (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo-
dithioacrylsdureester-0,S)platin(II)-Komplexe 28-34

AAV 9

114 mg (0.30 mmol) (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)dichloro-platin(II) werden in
50 ml H,O suspendiert. Nach Zugabe von 81 mg (0.29 mmol) AgCOs; wird 15 h unter
Lichtausschluss geriihrt. Das ausgefallene AgCl wird Uber Kieselgur filtriert und mit 68 mg
(0.28 mmol) in 20 ml Aceton gelésten 3-Hydroxy-3-(4-methoxyphenyl)-
dithioacrylsduremethylester 20 versetzt. AnschlieBend werden weitere 15h bei
Raumtemperatur und Lichtausschluss gerihrt. Nachdem Entfernen von Aceton wird die
wassrige Phase dreimal mit CHCl; gewaschen, und H,O wird unter verminderten Druck
entfernt. Das resultierende orange Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an
Aluminiumoxid (mobile Phase: MeOH, Rr = 0.4) gereinigt. AnschlieBend wird die
methanolische Lésung nochmals Uber Kieselgur filtriert und MeOH unter vermindertem

Druck entfernt.
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(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo0-3-(4-methoxyphenyl)
dithioacrylsauremethylester-0,S)platin(1I)-carbonat 28

Synthese nach AAV 9; Ausbeute: 26 % — 12 10 - +
14 H, -
gelber Feststoff .5 13 N, S=
C17H25N202Pt52+ ) CO32- ' 15 Hzo (54860 + ,Pt
16 2
30.00 + 27.02 g/mol) 78, © COs

ber.: C 34.71, H 4.66, N 4.63, S 10.59 %
gef.: C34.41, H 4.46, N 4.76, S 10.28 %
'H-NMR (400.25 MHz, MeOD): 5 = 1.26 (m, 2H, - — 2
15, 16, CH,), 1.39 (m, 2H, 14, 17, CH,), 1.68 (m, 2H, 15, 16, CH,), 2.10 (m, 2H, 14, 17,
CH;), 2.53 (m, 2H, 13, 18, CH), 2.61 (s, 3H, 10, S-CH3), 3.84 (s, 3H, 1, O-CH3), 5.64 (m,
2H, 12, 19, NH,), 6.17 (m, 2H, 12, 19, NH,), 6.95 (d, 2H, 3, CH, Aromat, *J4, = 8.9 Hz),
7.16 (s, 1H, 8, CH), 7.92 (d, 2H, 4, CH, Aromat, 3}y = 9.0 Hz)

3C{*H}-NMR (100.65 MHz, MeOD): § = 17.7 (10, S-CH5), 25.4, 25.7 (15, 16, CH,),
33.7, 34.0 (14, 17, CH,), 56.0 (1, O-CH3), 60.8, 65.6 (13, 18, CH), 112.7 (8, CH), 115.2
(4, Aromat), 130.2 (3, Aromat), 131.8 (5, Aromat), 164.0 (2, Aromat), 173.5 (6, C-0),
179.9 (9, CS,)

MS (ESI): m/z = 548.1 (M*; 100 %)

IR (KBr, cm'l): x3230 (br, vnu2), 3056 (M, Vcu, aromat), 2936 (M, Vaschzchz), 2860 (w,
Vschs/cnz), 1630 (br m, dyw), 1491 (M, Ocns), 1458 (S, Veos), 1240 (W, veos), 798 (W, Vess)

AAV 10

114 mg (0.30 mmol) (trans-1R,2R-Diaminocyclohexan)dichloro-platin(II) werden in 50 ml
H,O suspendiert. Nach Zugabe von 97 mg (0.57 mmol) Ag,NOs; wird 15 h unter
Lichtausschluss gerihrt. Das ausgefallene AgCl wird Uber Kieselgur filtriert und mit dem
entsprechenden in 20 ml Aceton gelésten 0O,S-Chelatliganden (0.29 mmol) versetzt.
AnschlieBend wird weitere 15 h bei Raumtemperatur und Lichtausschluss gerihrt. Nach
dem Entfernen von Aceton wird die wassrige Phase dreimal mit CHCl; gewaschen und H,0
wird unter vermindertem Druck entfernt. Das resultierende orange Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt und anschlieBend aus Ethanol/Pentan

umkristallisiert.

- 114 -



Experimenteller Teil

(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo0-3-(2-pyridyl)-dithioacryl-
sauremethylester-0,S)platin (II)-nitrat 29

Synthese nach AAV 10; Ausbeute: 24 % 14 1|j2 8—10 :
mobile Phase: CH,Cl,:EtOH, 1:1; R; = 0.8 15©3N\ S=X°
gelbgriner Feststoff 16 1;3"H'PEO /68 . NOj3
C1sH,>N50PtS,**NO5™ (519.56 + 62.00 g/mol) KERICAE ) \
'H-NMR (400.25 MHz, DMSO): 5 = 1.12 (m, 2H, 15, N_/?

1 2 _|

16, CH), 1.36 (m, 2H, 14, 17, CH,), 1.56 (m, 2H, 15, —
16, CH,), 1.96 (m, 2H, 14, 17, CH,), 2.42 (m, 2H, 13, 18, CH), 2.62 (s, 3H, 10, S-CH>),
5.97 (m, 2H, 12, 19, NH,), 6.64 (m, 2H, 12, 19, NH,), 7.66 (ddd, 1H, 2, CH, Aromat,
3} = 7.4 Hz, 3y = 4.8 Hz, )4y = 0.8 Hz), 7.90 (s, 1H, 8, CH), 8.00 (dt, 1H, 3, Aromat,
*} = 7.8 Hz, *Jyy = 1.6 Hz), 8.19 (d, 1H, 4, Aromat, %)y, = 7.9 Hz ), 8.56 (d, 1H, 1,
Aromat, 33 = 4.1 Hz)
3C{'H}-NMR (100.65 MHz, DMSO0): § = 17.5 (10, S-CH3), 23.7, 24.1 (15, 16, CH,),
31.8, 32.1 (14, 17, CH,), 59.2, 63.9 (13, 18, CH), 111.5 (8, CH), 122.5 (4, Aromat), 126.2
(2, Aromat), 138.0 (3, Aromat), 149.3 (1, Aromat), 153.0 (5, Aromat), 168.4 (6, C-0),
180.9 (9, CS,)
HRMS (ESI): m/z: ber.: 518.0832 fiir Cy5H,,N;0'*PtS,

gef.: 518.0829 (CisH»oN50*PtS,)*
IR (KBr, cm™): =3190 (br, Vnuz), 3051 (M, Ven, aromat), 2937 (M, Vaschs), 2861 (W, Vecns),
%1630 (br m, 8y2), 1584 (br m, Veeccon,c0), 1484 (s, dcus), 1384 (S, Vnos), 1226 (W, Vcees),
795 (m, vcs)

(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo0-3-(2-pyridyl)-dithioacryl-
saureethylester-0,S)platin (II)-nitrat 30

[ - +
Synthese nach AAV 10; Ausbeute: 35 % 1:
mobile Phase: CH,Cl,:EtOH, 1:1; Re = 0.8 15 I3 N2
elbgriiner Feststoff 0 , -
gelbg " 1;"N o NO5
C16H24N30Pt52+'NO3_ (53359 + 6200 g/mol) 17 H2

'H-NMR (400.25 MHz, DMSO): 5 = 1.11 (m, 2H, 15,
16, CH,), 1.35 (m, 2H, 14, 17, CH,), 1.39 (t, 3H, 11, -
CHs, *Jyy = 7.3 Hz), 1.55 (m, 2H, 15, 16, CH,), 1.96 (m, 2H, 14, 17, CH,), 2.42 (m, 2H,
13, 18, CH), 3.21 (q, 2H, 10, S-CH,), 5.97 (m, 2H, 12, 19, NH,), 6.44 (m, 2H, 12, 19,
NH,), 7.65 (dd, 1H, 2, CH, Aromat, 3},,; = 6.8 Hz, *J4, = 5.0 Hz), 7.88 (s, 1H, 8, CH), 8.00
(dt, 1H, 3, Aromat, 3l4y = 7.7 Hz, “Jqu = 1.2 Hz), 8.19 (d, 1H, 4, Aromat, 3}y = 7.9 Hz),
8.66 (d, 1H, 1, Aromat, *Jyy = 4.1 Hz)

13C{'H}-NMR (100.65 MHz, DMSO0): = 13.3 (11, CH;), 23.7, 24.1 (15, 16, CH,), 28.3
(10, S-CH,), 31.8, 32.1 (14, 17, CH,), 59.2, 63.9 (13, 18, CH), 111.7 (8, CH), 122.5 (4,
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Aromat), 126.2 (2, Aromat), 137.9 (3, Aromat), 149.3 (1, Aromat), 153.0 (5, Aromat),
168.8 (6, C-0), 179.5 (9, CS,)
HRMS (ESI): m/z: ber.: 532.0989 fiir C;¢H,4N;0'**PtS,

gef.: 532.0988 (CicH,4N50%*PtS,)*
IR (KBr, cm™): ®3190 (br, vyu2), 3052 (M, Vcn, aromat), 2935 (M, Vaschz/crz), 2862 (w,
Vschs/cz), 1630 (br m, dynz), 1583 (br m, Vec,c=n,c-0), 1484 (S, dcus), 1384 (S, Vno3), 1230

(WI VC=S)I 795 (ml VC-S)

(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo-3-(3-pyridyl)-dithioacryl-
sauremethylester-0,S)platin(II)-nitrat 31
Synthese nach AAV 10; Ausbeute: 17 %
mobile Phase: CH,CI,:EtOH, 3:1; R = 0.6
gelber Feststoff
C1sH2,N30PtS,*-NO;™ (519.56 + 62.00 g/mol)
'H-NMR (400.25 MHz, DMSO): 5 = 1.10 (m, 2H, 15,
16, CH,), 1.34 (m, 2H, 14, 17, CH,), 1.55 (m, 2H, 15,
16, CH,), 1.95 (m, 2H, 14, 17, CH,), 2.40 (m, 2H, 13, 18, CH), 2.62 (s, 3H, 10, S-CHs),
5.93 (m, 2H, 12, 19, NH,), 6.42 (m, 2H, 12, 19, NH,), 7.29 (s, 1H, 8, CH), 7.49 (dd, 1H,
3, CH, Aromat, 3Jyy = 8.0 Hz, 3} = 4.8 Hz), 8.39 (dt, 1H, 4, Aromat, 3} = 8.1 Hz,
“Jan = 1.7 Hz), 8.78 (dd, 1H, 2, Aromat, Jyy = 4.7 Hz, “Jyy = 1.3 Hz), 9.21 (d, 1H, 1,
Aromat, 334 = 1.9 Hz)
3C{'H}-NMR (100.65 MHz, DMSO0): 5 = 17.5 (10, S-CHs), 23.7, 24.1 (15, 16, CH,),
31.8, 32.1 (14, 17, CH,), 59.1, 63.9 (13, 18, CH), 112.2 (8, CH), 123.8 (3, Aromat), 133.3
(5, Aromat), 134.4 (4, Aromat), 148.1 (1, Aromat), 151.8 (2, Aromat), 169.0 (6, C-0O-),
180.8 (9, CS,)
HRMS (ESI): m/z: ber.: 518.0832 fiir C;sH,,N;0*PtS,

gef.: 518.0832 (CisH»oN50*PtS,)"
IR (KBr, cm™): 3200 (br, vyu2), 3056 (M, Vcu, aromat), 2937 (M, Vaschs), 2860 (W, Vchs),
~1630 (br m, dyu2), 1586 (br m, Vc_cc=n,c0), 1457 (M, dcus), 1384 (S, Vnos), 1230 (w,
Vess), 793 (W, vcs)

I+

NO5

(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo-3-(3-pyridyl)-dithioacryl-
saureethylester-0,S)platin(II)-nitrat 32
Synthese nach AAV 10; Ausbeute: 24 %

mobile Phase: CH,CI,:EtOH, 2:1; R = 0.7

gelber Feststoff

C16H24N30PtS,"-NO5™ (533.59 + 62.00 g/mol)

'H-NMR (400.25 MHz, DMSO): 5 = 1.10 (m, 2H, 15,
16, CH,), 1.33 (m, 2H, 14, 17, CH,), 1.38 (t, 3H, 11,

+

NOs5
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CHs, *Jyy = 7.3 Hz), 1.56 (m, 2H, 15, 16, CH,), 1.96 (m, 2H, 14, 17, CH,), 2.41 (m, 2H,
13, 18, CH), 3.23 (s, 2H, 10, S-CHs, *Jyy = 7.3 Hz), 5.94 (m, 2H, 12, 19, NH,), 6.43 (m,
2H, 12, 19, NH,), 7.27 (s, 1H, 8, CH), 7.50 (dd, 1H, 3, CH, Aromat, °J, = 8.0 Hz,
3)uy = 4.8 Hz), 8.38 (dt, 1H, 4, Aromat, )y = 8.1 Hz, “J4y = 1.5 Hz), 8.79 (dd, 1H, 2,
Aromat, 3y = 4.7 Hz, *Jyy = 1.2 Hz), 9.20 (d, 1H, 1, Aromat, *J4 = 1.8 Hz)
13C{'H}-NMR (100.65 MHz, DMSO0): = 13.2 (11, CH;), 23.7, 24.0 (15, 16, CH,), 28.1
(10, S-CH,), 31.7, 32.1 (14, 17, CH,), 59.1, 63.9 (13, 18, CH), 112.4 (8, CH), 123.8 (3,
Aromat), 133.3 (5, Aromat), 134.4 (4, Aromat), 148.1 (1, Aromat), 151.8 (2, Aromat),
169.2 (6, C-0), 179.5 (9, CS,)
HRMS (ESI): m/z: ber.: 532.0989 fiir C;¢H,4N;0**PtS,

gef.: 532.0986 (CigH»4N509*PtS,)"
IR (KBr, cm™): =3200 (br, Vyu), 3060 (W, Veu aromat)r 2935 (W, Vaschschz), 2866 (w,
Vechz/cnz), R1630 (br m, dyy2), 1585 (br m, Veecconco), 1453 (M, dcus), 1384 (S, Vnos),
1241 (w, vcss), 796 (W, vcs)

(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo0-3-(4-pyridyl)-dithioacryl-
sauremethylester-0,S)platin(II)-nitrat 33
Synthese nach AAV 10; Ausbeute: 20 %

+
mobile Phase: CH,CI,:EtOH, 2:1; R = 0.6
orangefarbener Feststoff
C15H2,N5OPtS,**NO5™ (519.56 + 62.00 g/mol) NOs’

'H-NMR (400.25 MHz, DMSO): 5 = 1.10 (m, 2H, 15,
16, CH,), 1.35 (m, 2H, 14, 17, CH,), 1.55 (m, 2H, 15,
16, CH,), 1.96 (m, 2H, 14, 17, CH,), 2.41 (m, 2H, 13, -
18, CH), 2.63 (s, 3H, 10, S-CH3), 5.99 (m, 2H, 12, 19, NH), 6.46 (m, 2H, 12, 19, NH,),
7.31 (s, 1H, 8, CH), 7.94 (d, 2H, 3, 4, CH, Aromat, *Jyy = 5.8 Hz), 8.71 (d, 2H, 1, 2,
Aromat, 33,4 = 5.5 Hz)
3C{'H}-NMR (100.65 MHz, DMSO): 5 = 18.0 (10, S-CHs), 24.1, 24.4 (15, 16, CH,),
32.2, 32.5 (14, 17, CH,), 59.5, 64.3 (13, 18, CH), 112.7 (8, CH), 120.8 (3, 4, Aromat),
144.9 (5, Aromat), 151.0 (1, 2, Aromat), 168.3 (6, C-O-), 182.7 (9, CS,)
HRMS (ESI): m/z: ber.: 518.0832 fiir C;sH»2N;0*PtS,

gef.: 518.0831 (CisH»oN50*PtS,)*
IR (KBr, cm™): 23215 (br, vyu,), 3064 (m, VeH, aromat); 2937 (M, Vascns), 2861 (W, Vecns),
%1630 (br m, Sy2), 1467 (M, dcus), 1384 (S, Vnos), 1226 (W, Vces), 796 (W, Ves)
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(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo0-3-(4-pyridyl)-dithioacryl-
saureethylester-0,S)platin(II)-nitrat 34

12 ot
Synthese nach AAV 10; Ausbeute: 13 % 4 H s—0
i 15 ~JLN° 5= ‘11
mobile Phase: CH,Cl,:EtOH, 1:1; R; = 0.7 0 o
orangefarbener Feststoff 160N O NOs’
H
C16H24N;0PES,**NO;y™ (533.59 + 62.00 g/mol) R \,
1H-NMR (400.25 MHz, DMSO): 5 = 1.10 (m, 2H, —N
1 _

15, 16, CH,), 1.32 (m, 2H, 14, 17, CH), 1.39 (t, 3H,
11, CHs, *Jyy = 7.3 Hz), 1.55 (m, 2H, 15, 16, CH,), 1.95 (m, 2H, 14, 17, CH,), 2.41 (m,
2H, 13, 18, CH), 3.22 (q, 3H, 10, S-CH,, Iy = 7.3 Hz), 5.98 (m, 2H, 12, 19, NH,), 6.45
(m, 2H, 12, 19, NH,), 7.27 (s, 1H, 8, CH), 7.92 (dd, 2H, 3, 4, CH, Aromat, 3]y, = 4.8 Hz,
“Jan = 1.3 Hz), 8.75 (dd, 2H, 1, 2, Aromat, 31y = 4.8 Hz, *Juy = 1.2 Hz)
13C{'H}-NMR (100.65 MHz, DMS0): = 13.1 (11, CHs), 23.7, 24.1 (15, 16, CH,), 28.3
(10, S-CH,), 31.8, 32.1 (14, 17, CH,), 59.2, 63.9 (13, 18, CH), 112.5 (8, CH), 120.4 (3, 4,
Aromat), 144.6 (5, Aromat), 150.7 (1, 2, Aromat), 168.3 (6, C-0O), 181.0 (9, CS,)
HRMS (ESI): m/z: ber.: 532.0989 fiir C;¢H,4N;0**PtS,

gef.: 532.0985 (CicH,4N50%*PtS,)*
IR (KBr, cm™): ®3215 (br, vyu), 3060 (W, Veu, aromat), 2934 (M, Vaschzchz), 2862 (w,
Vecnz/crz), ®1630 (br m, dyyz), 1466 (M, dcsz), 1384 (S, Vios), 1226 (W, Veos), 796 (W, Vcs)
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3.2.4 Bisphosphin-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe 41-57

3.2.4.1 Synthese der Funktionalisierte Dithiole 36 und 40

AAV 11

Bei einer Temperatur von 0 °C werden unter Feuchtigkeitsausschluss 1.58 g (12.72 mmol)
1,3-Dithiolpropan-2-ol und 1.98 g (29.15 mmol) Imidazol, geldést in 5 ml DMF, zu einer
Lésung von 2.28 g (15.16 mmol) tert-Butyldimethyl-chlorsilan (TBDMSCI) in 5 ml DMF
getropft. Es erfolgt ein Farbumschlag von farblos zu einer blass rosafarbenen Losung. Nach
15 h Riuhren bei RT ist die Reaktion beendet. Es wird mit Hexan extrahiert, die organische
Schicht mit 10 %iger NaHCOs-L6sung und zweimal mit H,O gewaschen. Die vereinigten
organischen Extrakte werden Uber Na,SO, getrocknet und das L&sungsmittel unter

verminderten Druck abdestilliert.

2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propan-1,3-dithiol 36

Synthese nach AAV 11 ; Ausbeute: 75 % I-1IS z 5 T 65
farbloses Ol }O-Si
CsH2,0S,Si (238.49 g/mol) HS |
'H-NMR (200.13 MHz, CDCl;): 5 = 0.07 (s, 6H, 4, Si(CHs),), 0.88 (s, 9H, 5, C(CHs);),
1.38 (t, 2H, 1, SH, *J4y = 8.5 Hz) 2.71 (m, 4H, 2, S-CH,), 3.80 (m, 1H, 3, CH)
13Cc{'H}-NMR (50.33 MHz, CDCl;): 5 = -4.5 (Si(CH53),), 18.0 (C(CHs)3), 25.8 (C(CH5)3),
29.2 (S-CH,), 73.8 (CH)

IR (Nujol, cm™): 2939 2925 2855 (Vass chy/chz), 1362 (8Sc(chzy), 1254 (Vsic), 837 (Vsic),
743 (Vcs)

AAV 12

1.4 g (11.03 mmol) 1,3-Dichloraceton und 3.15g (27.58 mmol) werden in 100 ml THF
suspendiert. Das Gemisch wird 8 h unter Rickfluss gekocht und anschlieBend 12 h bei RT
gerthrt. THF wird unter vermindertem Druck entfernt und der dunkelrote 6lige Rickstand
mit Et,O aufgenommen und mehrmals mit H,O gewaschen. AnschlieBend wird die
organische Phase lber Na,S0O, getrocknet und das L&sungsmittel entfernt. Der Rickstand

wird saulenchromatographisch an Kieselgel (Hexan:EtOAc; 10:1; Rr = 0.1) gereinigt.
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1,3-Bis(acetylthio)aceton 40

Synthese nach AAV 12 ; Ausbeute: 50 % 03/2
farbloses Ol 52
C,H1,05S, (206.28 g/mol) }:0
'H-NMR (200.13 MHz, CDCl3): 5 = 2.37 (s, 6H, 1, CHs), 3.85 (s, 4H, 3, 025
S-CH,)

13C{'H}-NMR (50.33 MHz, CDCl;): 5 = 30.8 (3, S-CH,), 38.2 (1, CH5), 194.1 (2, CO-
CHs), 197.8 (4, CO)

3.2.4.2 Synthesen der 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan-Dithiolato-
Platin(II)-Komplexe 41-45

AAV 13

0.20 mmol der Dichloro-Bisphosphin-Komplexe und 55 mg (0.40 mmol) K,COs; werden in
50 ml EtOH suspendiert. 1.1 Molaquivalente (0.22 mmol) des entsprechenden Dithiolates
werden hinzugegeben und die Suspension wird erst 15 h bei RT gerihrt, danach 6 h am
Rickfluss erwdarmt. EtOH wird unter vermindertem Druck entfernt und das erhaltene
Rohprodukt wird mit CHCIs;/H,O extrahiert. Die organische Phase wird Uber Na,SO,
getrocknet, filtriert und das L&sungsmittel abdestilliert. Der resultierende gelbe Feststoff
wird sdulenchromatographisch gereinigt, mit CH,Cl,/Pentan umgefallt und im Vakuum

getrocknet.

AAV 14

120 mg (0.18 mmol) des 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan-carbonato-platin(II)-Komplexes
werden in 40 ml Aceton suspendiert. 1.1 Molaquivalente (0.20 mmol) des 1,3-Dithiolates
werden hinzugegeben und die Reaktionsmischung wird 15 h bei RT geruhrt. Das
Loésungsmittel wird abdestilliert und das verbleibende d&lige Rohprodukt wird
saulenchromatographisch gereinigt und anschlieBend aus CH,Cl,/Pentan gefallt. Das

kristalline Produkt wird mit Pentan gewaschen und im Vakuum getrocknet.

1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan-1,3-dithiolato-propan-

2-ol-platin(II) 41 5

Synthese nach AAV 13; Ausbeute: 9 % 4@
Synthese nach AAV 14; Ausbeute: 71 % 2P73h s—7
mobile Phase: CHCl;/THF 10:0.5; Rr = 0.2 1 L Pt :>ﬁo|-|
hellgelber kristalliner Feststoff, Zersetzungspunkt: 206 °C ths

CuoH300P,PtS; (715.70 g/mol)
ber.: C 48.67, H 4.22, S 8.96 %
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gef.: C 48.58, H 4.42, S 8.90 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl;): 5 = 2.28 (m, 4H, 1, P-CH,), 2.85 (d, 1H, 9, OH,
*} = 10.11 Hz), 2.91-3.11 (m, 2H, 7, S-CH,), 3.15-3.33 (m, 2H, 7, S-CH,), 4.33 (m, 1H,
8, CH), 7.43 (m, 12H, 5, 6, Aromat), 7.77 (m, 8H, 4, Aromat)

3c{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCIl;): 5 = 28.7 (m, 1, P-CH,), 30.7 (s mit Pt-Satelliten, 7,
S-CH,, *Jept = 21.3 Hz), 71.6 (s mit Pt-Satelliten, 8, CH, Je = 26.7 Hz), 128.6 (m, 6,
Aromat), 128.7 (m, 3, Aromat), 131.2 (m, 5, Aromat), 133.4 (m, 4, Aromat)
31p{*H}-NMR (81.01 MHz, CDCl;): 3 = 48.4 (*Jpp. = 2748 Hz)

MS (EI): m/z = 715 (M")

IR (KBr, cm™): 3435 (br, vou), 3051 (m, Ven, aromat); 2908 (M, Vass cH2), 1483 (M, Ve=c),
1435 (s, Vppn), 750 (s, vc-s)

1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan-1,3-dithiolato-2-oxy-tert-butyl-
dimethyl-silyl-propan-platin(II) 42

Synthese nach AAV 14; Ausbeute: 76 % 5

mobile Phase: CH,Cl,/Aceton 10:0.2; R = 0.4 4 Q

hellgelber kristalliner Feststoff, Zersetzungspunkt: 201 °C 2P3Ph g7 |9 10
C35H440P,PtS,Si (829.96 g/mol) ‘L /'p{ :>£o_3i 1
ber.: C 50.65, H 5.34, S 7.73 % Ehz\s |

gef.: C50.85,H5.49,S 7.61 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl;): & = -0.02 (s, 6H, 9, Si(CH;),), 0.82 (s, 9H, 10, C(CHs)3),
2.28 (m, 4H, 1, P-CH,), 2.77-3.32 (m, 4H, 7, S-CH,), 4.05-4.17 (m, 1H, 8, CH), 7.42 (m,
12H, 5/6, Aromat), 7.79 (m, 8H, 4, Aromat)

13C{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 5 = -4.6 (9, Si(CH;),), 18.3 (11, C(CHs);), 26.0
(10, C(CHs);), 28.6 (m, 1, P-CH,), 31.8 (s mit Pt-Satelliten, 7, S-CH,, 2Jcpe = 20.9 Hz),
76.4 (s mit Pt-Satelliten, 8, CH, *Jep = 21.0 Hz), 128.6 (m, 6, Aromat), 129.3 (m, 3,
Aromat), 131.1 (m, 5, Aromat), 133.5 (m, 4, Aromat)

31pL{*H}-NMR (81.01 MHz, CDCl5): d = 47.9 (*Jpp: = 2738 Hz)

MS (ESI): m/z = 851.9 (M+Na)*

IR (KBr, cm™): 3053 (m, Veu, aromat)r 2956 (M, Vascnz), 2926 (M, Vascrz), 2855 (m,
Vscrs/cnz), 1471 (M, ve=c), 1436 (S, Vp-pn), 1254 (M, Vsic), 835 (M, Vsic), 748 (M, Vcs)

AAV 15

Zu einer auf 0 °C gekulhlten Lésung von 140 mg (2.50 mmol) KOH in 30 ml EtOH wird
langsam eine 10 ml ethanolische Losung des 1,3-Di(acetylthio)acetons 40 (80 mg,
0.39 mmol) getropft. Die farblose Reaktionsmischung verfarbt sich schnell gelb. Nach 15 h
rihren bei RT wird der entsprechende Dichloro-Bisphosphin-Komplex (0.20 mmol)
hinzugefiigt und 6 h unter Rickfluss gekocht. EtOH wird unter vermindertem Druck
entfernt und das erhaltene Rohprodukt wird mit CHCI;/H,0 extrahiert. Die organische
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Phase wird Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abdestilliert. Der
zurickbleibende 6lige Rickstand wird saulenchromatographisch gereinigt. Das kristalline
Produkt wird nach Umfallen mit CH,Cl,/Pentan mit Pentan gewaschen und im Vakuum

getrocknet.

1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan-1,3-dithiolato-propan-2-on-platin(II)
43

Synthese nach AAV 15; Ausbeute: 32 % °

mobile Phase: CHCIs/THF 10:0.5; R = 0.5 4@
hellgelber kristalliner Feststoff, Zersetzungspunkt: 180 °C | 2pp'h/s 78
C,oH,50P,PtS, * CH,Cl, (798.63 g/mol) LP,PES}O
ber.: C45.12, H 3.79, S 8.03 % Ph,

gef.: C45.08, H 3.92, S 8.07 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl;): & = 2.33 (m, 4H, 1, P-CH,), 3.59 (d mit Pt-Satelliten, 4H,
7, S-CH,, *}4p = 5.5 Hz, *)yp. = 54.6 Hz), 7.44 (m, 12H, 5/6, Aromat), 7.75 (m, 8H, 4,
Aromat)

B3C{*H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 6 = 28.7 (m, 1, P-CH,), 34.3 (s mit Pt-Satelliten, 7,
S-CH,, ?Jep = 22.1 Hz), 128.5 (m, 3, Aromat), 128.7 (m, 6, Aromat), 131.4 (m, 5,
Aromat), 133.3 (m, 4, Aromat), 211.0 (s mit Pt-Satelliten, 8, CO, *Jep = 26.7 Hz)
31pL{*H}-NMR (81.01 MHz, CDCl;): 5 = 48.3 (*Jpp, = 2767 Hz)

MS (ESI): m/z = 735.8 (M+Na)*

IR (KBr, cm'l): 3052 (M, Vcu, aromat), 2917 (M, Vass cz2), 1680 (S, Ve=o), 1483 (M, Vvc=c),
1435 (s, Vppn), 750 (M, vcs)

AAV 16

133 mg (0.20 mmol) des Dichloro-1,2-bis(diphenylphosphino)ethan-platin(II)-Komplexes
und 55 mg (0.40 mmol) K,CO5; werden in 50 ml MeOH suspendiert. 27 mg (0.22 mmol)
2,3-Dithiol-propan-1-ol 38 werden hinzugegeben und die Suspension wird 5 h unter
Ruckfluss erwarmt. MeOH wird unter vermindertem Druck abdestilliert und das erhaltene
Rohprodukt wird mit CHCIs/H,O extrahiert. Die organische Phase wird Uber Na,SO,
getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel abdestilliert. Das resultierende gelbe Ol wird
sdulenchromatographisch gereinigt, mit CH,Cl,/Pentan umgefdllt und im Vakuum

getrocknet.
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1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan-2,3-dithiolato-propan-1-ol-platin(II) 44

Synthese nach AAV 16; Ausbeute: 79 % 5 6
mobile Phase: CH,Cl,:Aceton 10:0.5; R = 0.3 .
hellgelber kristalliner Feststoff, Zersetzungspunkt: 199 °C , 3 9 4o
C9H300P,PtS, * ¥2 CH,Cl, (758.17 g/mol) 1 LPP!E’ t/Sj{\OH
ber.: C 46.73, H 4.12, S 8.46, Cl 4.68 % E’h ‘57

2

gef.: C 46.50, H 4.13, S 8.23, Cl 4.50 %
'H-NMR (400.25 MHz, CDCl5): = 2.19-2.53 (m, 5H, 1, 10, P-CH,, OH), 2.75-2.92 (m,
2H, 7, S-CH,), 3.26 (m, 1H, 8, CH), 3.53-3.67 (m, 2H, 9, CH,-0), 7.42 (m, 6H, 5, 6,
Aromat), 7.45 (m, 6H, 5, 6’, Aromat), 7.67 (m, 4H, 4, Aromat), 7.83 (m, 4H, 4', Aromat)
13C{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 5 = 28.3 (m, 1, P-CH,), 39.2 (d, 7, S-CH,,
3)ep = 10.1 Hz), 54.6 (d, 8, CH, %) = 8.9 Hz), 65.3 (s mit Pt-Satelliten, 9, CH,-O,
*Jepe = 19.8 Hz), 128.7 (m, 6, Aromat), 130.0 (m, 3, Aromat), 131.3 (m, 5, Aromat), 133.0
(m, 4, Aromat), 133.6 (m, 4’, Aromat)

31p{'H}-NMR (81.01 MHz, CDCl;): 3 = 48.9 (AB-Spinsystem, Jp; = 2778 Hz), 49.0
(AB-Spinsystem, Jppe = 2720 Hz), 2Jpp = 12 Hz

MS (ESI): m/z = 737.8 (M+Na)*

IR (KBr, cm™): 3435 (br, vou), 3051 (M, Vcu, aromat), 2916 (M, Vass crz), 1483 (M, veoc),
1435 (s, Vepn), 749 (M, Vcs)

1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan-1,2-dithiolato-3-ethoxypropan-
platin(II) 45

Synthese nach AAV 13; Ausbeute: 46 % 5 6

mobile Phase: CHCIs;/THF 10:0.5; R = 0.4 .

hellgelber kristalliner Feststoff, Zersetzungspunkt: 183 °C 3 9 10
PPh S o

C31H340P,PLS, (743.76 g/mol) 1 L h j{\ "

ber.: C 50.06, H 4.61, S 8.62 % P s 7

gef.: C 49.86, H 4.55, S 8.55 %
'H-NMR (400.25 MHz, CDCl5): & = 1.13 (t, 3H, 11, CHs, *Juy = 7.0 Hz), 2.21-2.47 (m,
4H, 1, P-CH,), 2.72-3.04 (m, 2H, 7, S-CH,), 3.32 (m, 1H, 8, CH), 3.39-3.54 (m, 2H, 10,
CH,-CHs), 3.47-3.52 (m, 1H, 9, CH,-0), 3.66 (t, 1H, 9, CH,-O, 3y = 9.9 Hz), 7.42 (m,
12H, 5/6, Aromat), 7.76 (m, 8H, 4, Aromat)

13c{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 5 = 15.3 (11, CH;), 28.1 (m, 1, P-CH,), 39.6 (d, 7,
S-CH,, *)cp = 10.7 Hz), 50.8 (d, 8, CH, %] = 10.6 Hz), 65.8 (10, CH,-CH3), 73.6 (s mit Pt-
Satelliten, 9, CH,-0O, ) = 32.9 Hz), 128.6 (m, 6, Aromat), 128.6 (m, 6’, Aromat), 130.0
(m, 3, Aromat), 131.1 (m, 5, Aromat), 133.3 (m, 4, Aromat)

3'p{'H}-NMR (81.01 MHz, CDCl;): 5 = 48.8 (AB-Spinsystem, 'Jpp = 2778 Hz), 49.1
(AB-Spinsystem, Jppe = 2720 Hz), 2Jpp = 12 Hz

MS (ESI): m/z = 765.9 (M+Na)*
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IR (KBr, cm™): 3053 (m, VeH, aromat), 2969 (W, Vaschz), 2913 (W, Vaschz), 1483 (M, Veoc),
1436 (s, Vepn), 1104 (s, Vcoc), 750 (M, ves)

3.2.4.3 Synthesen der Bis(triphenylphoshin)-Dithiolato-Platin(II)-
Komplexe 46-50

Bis(triphenylphosphin)-1,3-dithiolato-propan-2-ol-platin(II) 46

Synthese nach AAV 13; Ausbeute: 54 % 4 5
mobile Phase: Dichlormethan/Aceton 10:0.5; R = 0.2 3
gelber Feststoff, Zersetzungspunkt: 197 °C 12 6

Ph,R S
CaoH360P,PtS, (841. 86 g/mol) 2 jP{\ :>7—oﬁ|
ber.: C 55.64, H4.31, S 7.62 % PhsP S

gef.: C55.01, H 4.53,S 7.63 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl5): = 2.72-2.97 (m, 2H, 6, S-CH,), 3.10-3.30 (m, 2H, 6,
S-CH;), 4.23-4.34 (m, 1H, 7, CH), 7.13 (m, 12H, 4, Aromat), 7.26 (m, 8H, 5, Aromat),
7.42 (m, 12H, 3, Aromat)

3C{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 5 = 32.8 (s mit Pt-Satelliten, 6, S-CH,,
2o = 16.1 Hz), 71.0 (7, CH), 127.5 (4, Aromat), 130.1 (5, Aromat), 130.9 (2, Aromat),
134.8 (3, Aromat)

31pL{*H}-NMR (81.01 MHz, CDCl5): d = 27.3 (*Jpp: = 2863 Hz)

MS (ESI): m/z = 864.0 (M+Na)*

IR (KBr, cm™): 3435 (br, vou), 3053 (M, Vcu, aromat), 2905 (M, Vass crz), 1480 (M, Veoc),
1435 (s, Vppn), 744 (M, vcs)

Bis(triphenylphosphin)-1,3-dithiolato-2-oxy-tert-butyl-dimethyl-silyl-
propan-platin(II) 47

Synthese nach AAV 13; Ausbeute: 56 % 43

mobile Phase: Chloroform; R = 0.3 3

gelber kristalliner Feststoff, Zersetzungspunkt: 197 °C PP112F2’\ g8 i3 9
C45Hs500P,PtS,Si * Y2 CHCI; (956.12 g/mol) /p{ }O-Si*‘i
ber.: C 53.80, H 5.01, S 6.31 % PhsP’ 'S |

gef.: C53.50, H5.14, S 6.29 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl5): 8 = -0.03 (s, 6H, 8, Si(CHs),), 0.80 (s, 9H, 9, C(CHs)s),
2.81-2.91 (m, 2H, 6, S-CH,), 2.92-3.10 (m, 2H, 6, S-CH,), 4.04-4.10 (m, 1H, 7, CH), 7.11
(m, 12H, 4, Aromat), 7.24 (m, 8H, 5, Aromat), 7.41 (m, 12H, 3, Aromat)

13c{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 5 = -4.5 (8, Si(CHs),), 18.4 (10, C(CHs)3), 26.0 (9,
C(CHs)3), 33.4 (s mit Pt-Satelliten, 6, S-CH,, *Jepe = 17.5 Hz), 75.2 (7, CH), 127.4 (4,
Aromat), 130.0 (5, Aromat), 130.9 (2, Aromat), 134.8 (3, Aromat)
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31p{*H}-NMR (81.01 MHz, CDCl5): d = 27.1 (*Jpp. = 2848 Hz)

MS (ESI): m/z = 978.3 (M+Na)*

IR (KBr, cm™): 3054 (m, Ve, aromat)r 2956 (M, Vascns), 2927 (M, Vascrz2), 2854 (m,
Vscrs/cnz), 1480 (M, ve=c), 1436 (s, Vp-pn), 1254 (M, Vsic), 835 (M, Vsic), 744 (M, Vcs)

Bis(triphenylphosphin)-1,3-dithiolato-propan-2-on-platin(II) 48

Synthese nach AAV 15; Ausbeute: 42 % 4 5
mobile Phase: Dichlormethan/Aceton 10:0.25; R = 0.3 3

gelber Feststoff, Zersetzungspunkt: 186 °C 12 6
CsoH340P,PtS, (839.84 g/mol) PhZP\P{S}O
ber.: C55.77, H 4.08, S 7.64 % PhsP S

gef.: C54.93, H 4.09, S 7.60 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl;): 5 = 3.49 (d mit Pt-Satelliten, 4H, 6, S-CH,,
“Jup = 4.82 Hz, 3Jype = 58.3 Hz), 7.15 (m, 12H, 4, Aromat), 7.28 (m, 8H, 5, Aromat), 7.41
(m, 12H, 3, Aromat)

13C{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 5 = 35.7 (s mit Pt-Satelliten, 6, S-CH,,
2Jep = 18.3 Hz), 127.6 (4, Aromat), 130.2 (2, Aromat), 130.3 (5, Aromat), 134.7 (3,
Aromat), 210.4 (s mit Pt-Satelliten, 7, CO, 3] = 23.9 Hz)

31p{*H}-NMR (81.01 MHz, CDCl;): d = 26.0 (*Jpp; = 2885 Hz)

MS (ESI): m/z = 861.9 (M+Na)*

IR (KBr, cm'1): 3053 (M, Vcu, aromat), 1686 (S, Vc=o), 1480 (M, vc=c), 1435 (S, Vepn),
744 (m, Vcs)

AAV 17

0.20 mmol des entsprechenenden Dichloro-Bisphosphin-Komplexes und 55 mg
(0.40 mmol) K,CO; werden in 50 ml EtOH und 1 ml H,O suspendiert. 1.1 Moldquivalente
(0.22 mmol) des entsprechenden Dithiolates werden hinzugegeben und die Suspension
wird 6 h am Rulckfluss erwarmt. EtOH wird unter vermindertem Druck entfernt, und das
erhaltene Rohprodukt wird mit CHCI;/H,0 extrahiert. Die organische Phase wird Uber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel abdestilliert. Das resultierende gelbe Ol
wird saulenchromatographisch gereinigt, mit CH,Cl,/Pentan umgefallt und im Vakuum

getrocknet.
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Bis(triphenylphosphin)-(2,3-dithiolato-propan-1-ol)platin(II) 49

Synthese nach AAV 13; Ausbeute: 41 % 5

Synthese nach AAV 17; Ausbeute: 60 % 4
mobile Phase: Dichlormethan/Aceton 10:0.25; R = 0.1 8 N
1 8 9
gelber kristalliner Feststoff, Zersetzungspunkt: 196 °C PhR S OH
/ 7
C39H360P,PtS, * CH,CI, (926.79 g/mol) Ph3P/Pt\Sj/6\

ber.: C 51.84, H 4.13, S 6.92 %

gef.: C52.30,H4.17, S 6.95 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl;): & = 2.23 (br m, 1H, 9, OH), 2.53-2.74 (m, 1H, 6, S-CH,),
2.89-2.99 (m, 1H, 6, S-CH,), 3.02-3.24 (m, 1H, 7, CH), 3.52-3.58 (m, 1H, 8, CH,-0),
3.73-3.78 (m, 1H, 8, CH,-O), 7.14 (m, 12H, 4, Aromat), 7.26 (m, 8H, 5, Aromat),
7.41 (m, 12H, 3, Aromat)

13C{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl3): 5 = 40.6 (dd, 6, S-CH,, ‘Jepa = 12.2 Hz,
*Jeps = 14.4 Hz), 55.8 (dd, 7, CH, ®Jepa = 11.1 Hz, 3)g = 12.6 Hz), 65.3 (s mit Pt-
Satelliten, 8, CH,-O, 3Jc = 18.7 Hz), 127.5 (4, Aromat), 130.2 (5, Aromat), 131.0 (2,
Aromat), 134.7 (3, Aromat)

31p{'H}-NMR (81.01 MHz, CDCl;): 5 = 23.4 (AB-Spinsystem, 'Jpp = 2929 Hz), 24.6
(AB-Spinsystem, Jpp = 2855 Hz), 2Jpp = 24 Hz

MS (ESI): m/z = 863.9 (M+Na)*

IR (KBr, cm™): 3436 (br, vou), 3053 (m, Ven, aromat); 2922 (W, Vass cH2), 1481 (M, Vec),
1435 (s, Vppn), 744 (M, vcs)

Bis(triphenylphosphin)-1,2-dithiolato-3-ethoxypropan-platin(II) 50

Synthese nach AAV 13; Ausbeute: 18 % 45

mobile Phase: Dichlormethan/Aceton 10:0.25; R = 0.4 3

gelber kristalliner Feststoff, Zersetzungspunkt: 192 °C 12 8 % o
N Ph,P. S o ™

C39H360P,PtS, * CH,CI, (926.79 g/mol) \Pt/ 7

ber.: C 52.83, H 4.43, S 6.72 % PhsP” 5 ©

gef.: C52.20, H 4.61, S 6.31 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl5): 8 = 1.09 (t, 3H, 10, CHs, *Jyy = 7.0 Hz), 2.69-2.76 (m,
1H, 6, S-CH,), 2.95-3.02 (m, 1H, 6, S-CH,), 3.15-3.32 (m, 1H, 7, CH), 3.35-3.50 (m, 3H,
9 (2H), 8 (1H), CH,-CH3, CH,-0), 3.75 (dd, 1H, 8, CH,-0O, %4y = 20.0 Hz, Iy = 10.0 Hz),
7.13 (m, 12H, 4, Aromat), 7.24 (m, 8H, 5, Aromat), 7.41 (m, 12H, 3, Aromat)
3C{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 5 = 15.3 (10, CHs), 41.1 (d, 6, S-CH,,
*Jep = 15.9 Hz), 51.9 (d, 7, CH, °J = 15.8 Hz), 65.7 (9, CH,-CH;), 73.2 (s mit Pt-
Satelliten, 8, CH,-O, 3l = 30.1 Hz), 127.5 (4, Aromat), 130.1 (5, Aromat), 131.2 (2,
Aromat), 134.8 (3, Aromat)

31p{*H}-NMR (81.01 MHz, CDCl;): d = 24.2 (AB-Spinsystem, !Jp = 2906 Hz), 24.8
(AB-Spinsystem, Jpp = 2853 Hz), 2Jpp = 24 Hz

MS (ESI): m/z = 892.0 (M+Na)*
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IR (KBr, cm™): 3053 (m, VeH, aromat), 2970 (W, Vaschz), 2915 (W, Vaschz), 1481 (M, Vveoc),
1436 (s, Vepn), 1095 (s, Vcoc), 743 (s, Ves)

3.2.4.4 Synthesen der 1,2-Bis(diphenylphoshin)methan-Dithiolato-
Platin(II)-Komplexe 51-52

AAV 18

0.15 mmol des 1,2-Bis(diphenylphosphino)methan-dichloro-platin(II)-Komplexes werden
in 30 ml CH,Cl, gelést. 41 mg (0.30 mmol) K,CO; und 1.1 Molaquivalente (0.17 mmol) des
entsprechenden Dithiolates werden hinzugegeben und die Suspension wird 15 h bei RT
gerihrt. AnschlieBend wird die Base K,COs; durch Extraktion mit H,O aus der organischen
Phase entfernt, die organische Phase lUber Na,SO, getrocknet, filtriert und CH,Cl, unter
vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch

gereinigt, mit CH,Cl,/Pentan umgefallt und im Vakuum getrocknet.

1,2-Bis(diphenylphosphino)methan-1,3-dithiolato-propan-2-ol-platin(II)
51

Synthese nach AAV 18; Ausbeute: 54 % 5 6

mobile Phase: CH,Cl,/Aceton 10:0.25; R = 0.2 4

gelber kristalliner Feststoff, Zersetzungspunkt: 204 °C , 3 .
CosH2s0P,PtS, * 0.5 CH,Cl, (744.14 g/mol) 1 {DP?’{S}i;H
ber.: C 46.00, H 3.93, S 8.62 % P s

Ph,
gef.: C 45.83, H 3.87, S 8.03 %

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl;): & = 1.75 (br, 1H, 9, OH), 2.92-3.09 (m, 4H, 7, S-CH,),
4.37 (t mit Pt-Satelliten, 2H, 1, P-CH,-P, %4 = 10.3 Hz, *Jup = 46.1 Hz), 4.43-4.50 (m,
1H, 8, CH), 7.41 (m, 12H, 5/6, Aromat), 7.81 (m, 8H, 4, Aromat)

3C{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 5 = 29.8 (s mit Pt-Satelliten, 7, S-CH,,
2Jepr = 24.9 Hz), 45.3 (t, 1, CH,, ' = 30.8 Hz), 70.5 (s mit Pt-Satelliten, 8, CH,
3)epe = 53.3 Hz), 129.0 (m, 6, Aromat), 131.1 (m, 3, Aromat), 131.5 (m, 5, Aromat), 132.9
(m, 4, Aromat)

31p{'H}-NMR (81.01 MHz, CDCl5): 5 = -47.0 ('Jpp; = 2331 Hz)

MS (ESI): m/z = 723.9 (M+Na)*

IR (KBr, cm™): 3435 (br, von), 3051 (M, Vey, aromat), 2907 (M, Vass chz), 1483 (M, Veoc),
1436 (s, Vppn), 736 (s, Vvcs)

-127 -



Experimenteller Teil

1,2-Bis(diphenylphosphino)methan-2,3-dithiolato-propan-1-ol-platin(II)
52

Synthese nach AAV 18; Ausbeute: 67 % 5 6
mobile Phase: CH,Cl,/Aceton 10:0.25; R = 0.2 .
gelber kristalliner Feststoff, Zersetzungspunkt: 204 °C , 3 9 4o
C,sH250P,PtS, (701.68 g/mol) CagH,s0P,PLS, 1 {PF; t/Sj/S\ OH
ber.: C 47.93, H 4.02, S 9.14 % B’h ‘57

2

gef.: C 48.08, H 3.85, S 8.85 %
'H-NMR (400.25 MHz, CDCl5): = 2.34 (dd, 1H, 10, OH, 3Juu; = 3.82 Hz,
*Junz = 3.88 Hz), 2.69-2.86 (m, 2H, 7, S-CH,), 3.21 (m, 1H, 8, CH), 3.61-3.73 (m, 2H, 9,
CH,-0), 4.51 (t mit Pt-Satelliten, 2H, 1, P-CH,-P, *Jp = 10.5 Hz, 3J,p; = 42.5 Hz), 7.40 (m,
12H, 5, 6, Aromat), 7.80 (m, 8H, 4, Aromat)

3C{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl3): 5 = 39.1 (br s, 7, S-CH,), 45.1 (t, 1, CH,,
Jep = 30.8 Hz), 54.4 (dd, 8, CH, *Jepa = 6.0 Hz, *Jcps = 5.9 Hz), 65.1 (s mit Pt-Satelliten,
9, CH»-0, *Jepe = 21.1 Hz), 129.0 (m, 6, Aromat), 131.5 (m, 5, Aromat), 132.8 (m, 4,
Aromat)

31p{*H}-NMR (81.01 MHz, CDCl;): 0 = -39.8 (AB-Spinsystem, Jp = 2329 Hz), -40.8
(AB-Spinsystem, Jpp = 2348 Hz), 2Jpp = 70 Hz

MS (ESI): m/z = 723.8 (M+Na)", 683.9 (M-OH)*

IR (KBr, cm™): 3433 (br, voy), 3051 (m, Ve, aromat)r 2922 (M, Vass cH2), 1483 (M, Vec),
1436 (S, Ve-pn), 733 (S, Ves)

3.2.4.5 Synthesen der Bis(1,3,5-Triazaphosphaadamantan)-Dithiolato-
Platin(II)-Komplexe 53-57

AAV 19

114 mg (0.20 mmol) des cis-[(PTA),PtCl,] und 55 mg (0.40 mmol) K,CO; werden in 50 ml
EtOH und 1 ml H,O suspendiert. 27 mg (0.22 mmol) des Liganden 1,3-Dithiolpropan-2-on
35 werden hinzugefiigt und die Suspension wird 6 h unter Ruckfluss erhitzt. EtOH wird
unter vermindertem Druck entfernt und das erhaltene Rohprodukt wird mit CHCl3/H,0
extrahiert. Das Wasser wird unter vermindertem Druck abdestilliert und anschlieBend wird
der Zielkomplex mittels einer Soxhlet-Apparatur in CHCI; extrahiert. CHCl; wird unter
vermindertem Druck destilliert und das Produkt wird an einer Mittelvakuumpumpe

getrocknet.
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Bis(1,3,5-Triazaphosphaadamantan)-1,3-dithiolato-propan-2-ol-platin(II)
53

Synthese nach AAV 19; Ausbeute: 77 % 2 (N31

hellgelber Feststoff, Zersetzungspunkt: 250 °C NJ\/P\P'ES:>iC5)H
C1sH30NgOP,PtS, (631.59 g/mol) N:\/P/ S

ber.: C 28.52, H4.79, N 13.31, S 10.15 % m/)

gef.: C 26.78, H 4.94, N 12.09, S 10.20 %
'H-NMR (400.25 MHz, D,0): § = 2.63-2.81 (m, 2H, 3, S-CH.), 2.93-3.11 (m, 2H, 3, S-
CH,), 4.12 (m, 1H, 4, CH), 4.23 (s, 6H, 1, PTA, P-CH,-N), 4.46 (s, 6H, 2, PTA, N-CH,-N)
3C{'H}-NMR (100.65 MHz, D,0): 5 = 28.8 (s mit Pt-Satelliten, 3, S-CH,,
2)epe = 19.6 Hz), 49.3 (t, 1, PTA, P-CH>-N, "o = 11.8 Hz), 70.4 (br s, 2, PTA, N-CH,-N),
71.6 (4, CH)
31pL{*H}-NMR (81.01 MHz, D,0): 5 = -56.0 ('Jpp: = 2539 Hz)
HRMS (ESI): m/z: ber.: 653.0924 fiir C;5H;oNgOP,'**PtS,Na

gef.: 653.0922 (C;sH3oNgO***PtS,Na)”*
IR (KBr, cm™): 3435 (br, vou), 2935 (m, Vas,s -ct2), 743 (M, Vc.s)

AAV 20

114 mg (0.20 mmol) cis-[(PTA),PtCl,] und 55 mg (0.40 mmol) K,COs; werden in 50 ml
EtOH und 1ml H,O suspendiert. 50 mg (0.21 mmol) des Liganden 2-(tert-
Butyldimethylsilyloxy)propan-1,3-dithiol 36 werden hinzugefiigt und die Suspension wird
6 h unter Rickfluss erwdarmt. EtOH wird unter vermindertem Druck entfernt und das
erhaltene Rohprodukt wird mit CHCI3/H,0 extrahiert. Die organische Phase wird Ulber
Na,S0O, getrocknet, abfiltriert und CHCl; unter vermindertem Druck abdestilliert. Das
Zielprodukt wird nach Umkristallisation von CHCls;/Pentan, anschlieBender Filtration und

Waschen mit Pentan an einer Mittelvakuumpumpe getrocknet.

Bis(1,3,5-Triazaphosphaadamantan)-1,3-dithiolato-2-oxy-tert-butyl-
dimethyl-silyl-propan-platin(II) 54

Synthese nach AAV 20; Ausbeute: 70 % 5 (Nw1

hellgelber Feststoff NJN‘\P g3 T !
C,:1Ha4NgOP,PtS,Si (745.85 g/mol) ~ :Pf\ :>io—8i-i
ber.: C 33.82, H 5.95, N 11.27, S 8.60 % NfN\/P S |

gef.: C32.49,H5.81, N 9.82, S9.08 % k /)

'H-NMR (400.25 MHz, CDCl5): d = 0.00 (s, 6H, 5, Si(CHs).), 0.82 (s, 9H, 7, C(CHs)s),
2.80-3.04 (m, 4H, 3, S-CH,), 4.04-4.09 (m, 1H, 4, CH), 4.26 (s, 12H, 1, PTA, P-CH»-N),
4.45 (m, 12H, 2, PTA, N-CH,-N)

13c{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 5 = -4.6 (5, Si(CH3),), 18.2 (6, C(CH3)5), 25.9 (7,
C(CHs);), 31.5 (s mit Pt-Satelliten, 3, S-CH, 2Jcpe = 18.9 Hz), 52.2 (t, 1, PTA, P-CH,-N,
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Jer = 10.8 Hz), 73.1 (t, 2, PTA, N-CH,-N, *Je = 2.9 Hz), 74.4 (s mit Pt-Satelliten, 4, CH,
33epe = 9.0 Hz)

31p{*H}-NMR (81.01 MHz, CDCl;): d = -60.8 (s mit Pt-Satelliten, 'Jpp. = 2461 Hz)

MS (ESI): m/z = 768.0 (M+Na)*

IR (KBr, cm'l): 2934 (S, Vaschz), 2931 (S, Vaschz), 2856 (M, Vecnsscnz), 1242 (s, Vsic), 836

(m, Vsi.c), 742 (M, vc.s)

AAV 21
100 mg (0.13 mmol) des Komplexes 54 werden an Kieselgel mit CH,Cl,:EtOH (10:1)
gereinigt. CH,Cl, wird unter vermindertem Druck abdestilliert und das Produkt wird an

einer Mittelvakuumpumpe getrocknet.

[(PTA),Pt,(p-CoH,,0S,Si),] 55 4’77 .
Synthese nach AAV 21; Ausbeute: 54 % i
hellgelber Feststoff, Zersetzungspunkt: 275 °C Cl)
C30HeaNeO,P>Pt,S,Si, (1177.40 g/mol) , <NT 3% .
ber.: C 30.60, H5.48, N 7.14, S 10.89 % NJ\N/WP\ /S\ )

gef.: C 30.51, H 5.26, N 7.03, S 10.69 % /Pt\ /Pt\ P
'H-NMR (400.25 MHz, CDCl;): 3 = 0.05 (s, 12H, 6, Si(CHs),), S S RN
0.86 (s, 18H, 8, C(CHs)s), 2.43-2.56 (m, 4H, 5, S-CH,), 2.70-2.82 KH kN)
(m, 2H, 3, uS-CH,), 3.11-3.37 (m, 2H, 3, puS-CH,), 3.96 (m, 1H, Q

4, CH), 4.18 (s, 12H, 1, PTA, P-CH,-N), 4.43 (m, 12H, 2, PTA, —Si—
N-CH,-N) Ai—-

3c{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 5 = -4.7, -4.3 (6, Si(CHs),), 18.1, 18.1 (7,
C(CHs)3), 25.8 (8, C(CHs)3), 28.1, 29.5 (m, 5, S-CH,), 40.6 (m, 3, uS-CH,), 50.3 (m, 1,
PTA, P-CH,-N), 73.3 (m, 2, PTA, N-CH,-N), 74.7 (4, CH)
31p{*H}-NMR (81.01 MHz, CDCl;): d = -61.1 (s mit Pt-Satelliten, Jpp; = 3083-3109 Hz);
-60.5 (s mit Pt-Satelliten, *Jppe = 3072-3099 Hz)
HRMS (ESI): m/z: ber.: 1197.2142 fiir C3oHgaNgO,P,**Pt,S,Si>Na

gef.: 1197.2153 (C3oHesNO-P,**Pt,S,SioNa)*
IR (KBr, cm™): 2935 (S, Vascrs), 2932 (S, Vascrz), 2856 (M, Vecnz/crz), 1241 (S, Vsic), 837

(m, Vsi.c), 741 (M, vc.s)
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Bis(1,3,5-Triazaphosphaadamantan)-1,3-dithiolato-2,2-diethoxy-propan-
platin(II) 56 N

2(< w1 6
Synthese nach AAV 15; hellgelber Feststoff N“N\P S 3 OJ
'H-NMR (400.25 MHz, CDCl;): 5= 1.14 (t, 6H, 6, CHs, > ‘pi :><4 5

/ \
334 = 7.0 Hz), 3.05 (d mit Pt-Satelliten, 4H, 3, S-CH, N\_/N\/P 5~ 0~
*J4p = 5.7 Hz, Iy =62.7Hz), 3.47 (q, 4H, 5, O-CH, N
*Juy = 7.0 Hz), 4.26 (s, 6H, 1, PTA, P-CH,-N), 4.47 (m, 6H, 2, PTA, N-CH,-N)

13C{'H}-NMR (100.65 MHz, CDCl;): 5 = 15.2 (6, CH3), 31.7 (s mit Pt-Satelliten, 3, S-
CH,, ?Jep = 18.7 Hz), 51.9 (t, 1, PTA, P-CH,-N, J = 10.8 Hz), 55.5 (5, O-CH,) 72.9 (brs,
2, N-CH -N), 107.6 (s, mit Pt-Satelliten, 4, (CH,),-C-(OEt),, *Jcpe = 9.9 Hz)

31p{*H}-NMR (81.01 MHz, CDCl;): d = -60.8 (*Jpp; = 2554 Hz)

MS (ESI): m/z = 726.0 (M+Na)*

Bis(1,3,5-Triazaphosphaadamantan)-2,3-dithiolato-propan-1-ol-platin(II)
57

Synthese nach AAV 19; Ausbeute: 45 % 2r<s 1 5 o
-
hellgelber Feststoff, Zersetzungspunkt: 220 °C NI R /Sj‘/\OH
C15H30N60P2Pt52 (63159 g/mol) PN /Pt\s
N~ ~P 3
ber.: C 28.52, H4.79, N 13.31, S 10.15 % QN/)
N

gef.: C 28.78, H 5.12, N 12.89, S 10.46 %

'H-NMR (400.25 MHz, D,0): § = 2.54-6.61 (m, 1H, 3, S-CH.), 2.66-6.80 (m, 1H, 3, S-
CH,), 2.94-3.15 (m, 1H, 4, CH), 3.44-3.54 (m, 2H, 5, O-CH,), 4.22 (s, 6H, 1, PTA, P-CH,-
N), 4.49 (s, 6H, 2, PTA, N-CH,-N)

3C{'H}-NMR (100.65 MHz, D,0): 5 = 37.8 (d, 3, S-CH,, *Je = 11.8 Hz), 50.6 (dd, 1,
PTA, P-CH,-N, ') = 22.0 Hz, %) = 11.0 Hz), 52.6 (d, 4, CH, %) = 11.4 Hz), 63.7 (s mit
Pt-Satelliten, 5, O-CH,, *Jcpt = 32.4 Hz), 70.6 (d, 2, N-CH-N, *Jc = 7.2 Hz)

31p{'H}-NMR (81.01 MHz, D,0): d = -55.6 (AB-Spinsystem, 'Jp = 2546 Hz), -56.3
(AB-Spinsystem, *Jpp = 2568 Hz), 2Jpp = 59 Hz

MS (ESI): m/z = 632.0 (M%)

IR (KBr, cm™): 3435 (br, vou), 2933 (M, Vasscz), 743 (M, Ves)
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3.2.4.6 Zytotoxizitatsuntersuchungen in HeLa-Zellen

Die Zytotoxizitat wurde mittels kolorimetrischen XTT-Assay bestimmt.!**”! Menschliche
Epithelzellen eines Zervixkarzinoms (HelLa) wurden in Dulbecco s Modified Eagle Medium
(DMEM) kultiviert. Vor dem Gebrauch werden 10 % hitzeinaktiviertes Rinderserum
zugegeben.

Die Zellsuspension wird in Aliquoten von 100 pL in eine Mikrotiterplatte mit 96
Vertiefungen ausgesét. Eine Stammldsung (10 M) der getesteten Verbindungen wurde in
DMSO hergestellt, aus der eine Verdiinnungsreihe hergestellt wurde.

Die HelLa Zellen wurden in verschiedenen Konzentrationen (0, 0.3, 1, 3, 10, 30 und
100 pM) mit der geldsten Testverbindungen in vollstdndigen Nahrmedien jeder Vertiefung
hinzugefihrt. Die Zellen wurden 72 h im Brutschrank (37 °C, 5 % CO,) inkubiert. Nach der
Inkubation wird der Wirkstoff entfernt und die Zellen gewaschen. Am Ende werden 100 pL
einer XTT-L6sung zu jeder Versuchsreihe hinzugefiigt und weitere 2 h bei einer Temperatur
von 37 °C inkubiert (37 °C, 5 % CO,). Die optischen Dichten wurde bei 450 und 620 nm
und mit einem Spektrometer (Amersham, Biotrak II Visible Plate Reader) gemessen.

Die Zellzahl der behandelten Zellen wurde in Prozent zur Zellzahl der Kontrolle angegeben

(T/C). Die Versuche wurden 3x unabhangig voneinander durchgefihrt.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Im Zuge dieser Arbeit wurden vorrangig Synthesestrategien neuartiger sowie
bereits bekannter Platin(II)-Komplexe entwickelt, die hinsichtlich ihrer
Zytotoxizitat getestet werden sollen. Hierbei kamen schwefel- bzw. selenhaltige
Aminosauren, Thiole, Thioether, Phosphin- und Diaminliganden zum Einsatz. Im
Folgenden werden die Ergebnisse der Kapitel 2.1-2.4 kurz zusammengefasst und
ausgewertet.

1. (trans-(1R,2R)-DACH)PIatin(II) mit schwefel- und selenhaltigen

Aminosduren 1-4

Bei dem bereits bekannten (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-((S)-
methionin-N,S)platin(Il)-Komplexkation in 1 handelt es sich um ein
Stoffwechselprodukt, welches bei Verabreichung des Zytostatikums Oxaliplatin
entsteht.

|+
H2 H2 COO HZ HZ COO_—I +
N /N N 7
Pt PFg g Pt j PFe
/':N' \S N S
H Hy |
2 |
1 2
+
H COO_'I Hy Hy +
Hz N2 N° N COO_|
0 ,Pf PFg " Pt T PFe
/,N \Se H Se
H2 \ 2
3 4

Abbildung 71: (trans-(1R,2R)-DACH)PIatin(II)-Komplexe mit schwefel- und selenhaltigen
Aminosauren 1-4

Das Metallkation in Komplex 1 wird hierbei mit dem Wirkmechanismus von
Oxaliplatin in Zusammenhang gebracht. Auf der einen Seite wird es hinsichtlich
der Inaktivierung des Therapeutikums besprochen.[331[42LI43LI44LI85]  Ayf  der

anderen Seite werden Mechanismen vorgeschlagen, die eine Involvierung dieser
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Spezies vorschlagen.[27):132)[331[3911661[67] pieser Metabolit in 1 wird oft in Losung,
gewodhnlich im NMR-MaBstab, diskutiert. Dennoch entwickelte bisher niemand eine
Synthese dieses bedeutenden Komplexes, bei der die gewiinschte Verbindung in
entsprechenden Ausbeuten und in reiner Form isoliert werden kann. Lediglich
einmal wurde eine aufwendige Synthese, einschlieBlich zweier praparativen HPLC-
Stufen, beschrieben, wobei eine Ausbeute von 1.2 % erreicht wurde.l””} Zudem
wurde der Metabolit nicht in der erforderlichen Reinheit isoliert. Hierbei traten
Diskrepanzen in der Elementaranalyse auf.

Im Rahmen dieser Arbeit gelang es, eine neue Synthese zu entwickeln, die eine
saubere Isolation des Komplexes erlaubt. Zudem konnte die Reproduzierbarkeit
durch die Synthese des (trans-(1R,2R)-DACH)-(S-methyl-(S)-cystein-N,S)
platin(II)hexafluorophosphats 2 sowie der neuartigen analogen
Selenoaminosdurenkomplexe 3 und 4 gezeigt werden. In Abbildung 72 wird die
Synthesestrategie = veranschaulicht. Die Reagenzien Silbercarbonat und
Hexafluorophosphorsdaure nehmen dabei die Schlisselstellen ein, weil durch ihre
Verwendung ausschlieBlich leicht entfernbare Nebenprodukte wie Kohlendioxid

und Wasser entstehen.

H2 1. A92CO3

-3 1 X=5S
O,N‘P{CI 2. Aminosé&ure 2 X = Se
"Nl 3. HPFg

H> _|+

H\Z/HZ CoO0"
- Pt j PFe”
"N X
Hy |
3X=5
4 X = Se

Abbildung 72: Aligemeiner Uberblick der Synthesen der Komplexe 1-4
Die Komplexe wurden durch multinukleare NMR-, ESI-MS-, IR-Spektroskopie und

Elementaranalyse charakterisiert. Weiterhin konnte nicht nur die Struktur des
(trans-(1R,2R)-DACH)-((S)-methionin)platin(II)-Komplexes 1 sondern auch die
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des (trans-(1R,2R)-DACH)-(S)-selenomethionin)platin(Il)-Komplexes 3 mittels
Einkristallstrukturanalyse erstmals bestimmt werden.

Erste Zytotoxizitatstests der Komplexe 1 und 2 an den humanen Kolonzelllinien
SW480 und HT29 wurden in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Keppler
in Wien durchgefihrt. Die ermittelten ICso-Werte der Verbindungen zeigen, dass
der Komplex 1 hoher antiproliferierende Effekte besitzt als der ahnliche Komplex
2. Nach Expositionszeiten von 24 und 92 Stunden konnten fiir die humane
Kolonzelllinie SW480 ICso-Werte unter 50 uM fir den Komplex 1 ermittelt werden
(45.2 und 44.3 pM). Demgegenlber konnte in den HT29 Zellen nach 24 stiindiger
Inkubation ein hoch signifikanter Effekt des Komplexes 1 festgestellt werden. Hier
reduzierte sich der ICso-Wert innerhalb eines Zeitfensters von 24 zu 92 Stunden
von 157 auf 65.5 pM. Dieses Verhalten stlitzt die Theorie, nach der die Ausbildung
dieses Metaboliten im Mechanismus als Reservoir dienen kdnnte. Die Hypothese
beinhaltet, dass der Komplex 1 als langlebige stabile Zwischenstufe wirkt und eine
langsame DNA-Platinierung erfolgen kdnnte,[#41:14%]

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Kolonzelllinie SW480 gegenlber
beiden Komplexen empfindlicher als die HT29 Zelllinie ist. Dennoch liefern die
beiden Zelllinien verschiedene Konzentrations-Effekt-Kurven fiir den Komplex 1.
Beispielsweise zeigte sich bei den HT29 Zellen im Vergleich zu den SW480 Zellen,
dass oberhalb von 125 uM keine Zunahme des antiproliferierendes Effektes
beobachtbar war. Griinde fir den unterschiedlichen Verlauf sind bis dato unklar.
Eine Evaluierung weiterer Zelllinien kénnte hier mehr Klarheit verschaffen. Eine

Ausweitungen der Zytotoxizitatstests der Komplexe 3 und 4 stehen noch aus.

2. Synthese und Charakterisierung von Diamin-Platin(II)-Komplexen

mit den Liponsdurederivaten 10-19

Die cis-Diamin-Liponsaurederivat-Platin(II)-Komplexe 10-19 wurden aus den
Diaminen trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan (trans-(1R,2R)-DACH) und
Ethylendiamin (en) sowie den Liponsdurederivate 6-9 hergestellt. Die Synthese
der Komplexe 10-19 erfolgte aus den entsprechenden Diamin-Dichloro-Platin(II)-
Edukten cis-[(trans-(1R,2R)-DACH)PtCl;] und cis-[(en)PtCl;]. Diese wurden mit
Silbercarbonat in wassriger Loésung aktiviert, wobei ein Austausch der Chloro-
durch die Aqualiganden stattfand. Dieser aktivierten Spezies wurden dann die
Verbindungen 5-9 zugeflihrt. Die kationischen Diamin-Dithioether-Komplexe

12-19 wurden als Hexafluorophosphate isoliert.

- 135 -



Zusammenfassung

2+
COOH COOR?2

\
N\ /S N\ /S N\ /S
C Pt ( Pt ) 2PFs ( Pt 2 PFg”

N S N S N S
Rl R1
10-11 12-13 14-19
)
10 FN = DACH 12 N/.\N = DACH 14 N N = DACH
Rl = Me R! = R? = Me
M M v
11 N N =en 13 N N =en 15 N N =en
R! = Me R! = RZ = Me

16 FN = DACH 18 FN = DACH

R! = R? = Et R!=Et,R?=H
M M

17 N N =en 19 N N =en
Rl = R? = Et Rl = Et, R = H

Abbildung 73: Diamin-Liponsdurederivat-Platin(II)-Komplexe 10-19

Die Komplexe 10 und 11 konnten in hohen Ausbeuten (70-77 %) durch
Lyophilisieren isoliert werden. Die erhaltenen Produkte 10 und 11 sind in den
Lésungsmitteln wie Wasser, DMSO und niederen Alkoholen wenig léslich und in
polareren organischen Ldsungsmitteln unldslich. Beide Komplexe wurden
spektroskopisch und elementaranalytisch charakterisiert.

Die geringe Ld&slichkeit der Verbindungen begrenzt deren Anwendung als
Zytostatika. Aus diesem Grund wurden die kationischen Diamin-Dithioether-
Platin(II)-Komplexe 12-19 hergestellt, die eine verbesserte Loslichkeit aufweisen.
Die Komplexe kdédnnen mittels positiver ESI-Massenspektren sowie multinukleare
NMR-Spektroskopie charakterisiert werden. Die empirische Zusammensetzung der
Komplexe 12 und 14 konnte zudem elementaranalytisch bestimmt werden.
Jedoch indizieren weitere Aufarbeitungsmethoden insbesondere der Komplexe 16-
19 eine schwere Handhabbarkeit sowie Instabilitdt. Der Grund hierfiur kénnte
durch die Léslichkeitseigenschaften der Komplexe erklart  werden.
Umkristallisationen sind durch die sowohl hydro- wie auch lipophilen

Strukturelemente erschwert.
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3. Kationische (trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo-

dithioacrylsdaureester-0,S)platin(II)-Komplexe 28-34

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit stellte die Synthese der kationischen (trans-
(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-(3-oxo-dithioacrylsdaureester-0,S)platin(II)-

Komplexe 28-34 dar. Im Vordergrund stehen hier einerseits die Pyridin-
funktionalisierten Komplexe und andererseits die Synthese ionischer Komplexe,
um die Loéslichkeit in polaren Lésungsmitteln wie beispielsweise Wasser und DMSO
zu  gewahrleisten. Die Koordination der deprotonierten  3-Hydroxy-
dithioacrylsdureester 20-26 an Diamin-Platin(II)-Komplexe konnte im Rahmen

dieser Arbeit erstmals erzielt werden.

OCHs
28

Abbildung 74: Komplexe 28-34

Hierfur wurden die neuartigen Verbindungen 3-Hydroxy-3-pyridyl-
dithioacrylsdureester 21-26 isoliert. Sie wurden vollstandig durch multinukleare
NMR- und IR-Spektroskopie, MS-Spektrometrie sowie Elementaranalyse

charakterisiert.
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Die Synthese der Komplexe 28-34 erfolgt aus dem cis-[(trans-(1R,2R)-
DACH)PtCI,] Komplex, der mittels Silbercarbonat bzw. Silbernitrat aktiviert und in
die reaktive cis-[(trans-(1R,2R)-DACH)Pt(H,0),]CO3 (2 NO3) Spezies Uberflhrt
wird. Dieser kann anschlieBend unmittelbar mit den Verbindungen 20-26
umgesetzt werden. Die Verbindungen 20-26 werden durch die basischen Anionen
Carbonat bzw. Nitrat deprotoniert und kénnen als O,S-Chelatliganden an das
Platin(II)-Ion koordinieren.

Die Komplexe 29-34 konnten durch multinukleare NMR- und IR-Spektroskoskopie
sowie HRMS-Spektrometrie charakterisiert werden. Bis jetzt konnte nur von der
Verbindung 28 eine korrekte Elementaranalyse erzielt werden. Aus diesem Grund
wurden positive hochauflésende ESI-Massenspektren angefertigt, die die Existenz
der Metallkationen nachweisen. Zudem indizieren sowohl die 'H- als auch die
13C{'H}-NMR-Spektren die Reinheit der Komplexe. Die Gegenionen Nitrat bzw.
Carbonat konnten durch ihre intensiven Schwingungsbanden IR-spektroskopisch
nachgewiesen werden. Weitere Versuche wie beispielsweise Ausfallen mit groBen
Anionen sind hier noch ausstehend.

Die Komplexe 28-34 konnten eine groBe Bedeutung im Hinblick auf ihre
biologische Aktivitdt besitzen. Zum einen ist das wirksame Komplexfragment
(trans-(1R,2R)-Diaminocyclohexan)-Platin(II)  enthalten, welches in dem
etablierten Zytostatika Oxaliplatin gezeigt hat, dass es Antitumoraktivitat besitzt.
Zum anderen ist zusatzlich eine Pyridineinheit anwesend, die bereits Bestandteil
vieler Therapeutika ist,[1921[1031104L1105] Kiaghez(igliche biologische Tests sind in

Planung.

4. Bisphosphin-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe 41-57

Folgende neue Bisphosphin-Dithiolato-Platin(II)-Komplexe mit unterschiedlichen
Phosphinliganden und funktionalisierten Dithiolen hergestellt werden. Als Liganden
wurden einzahnige (PPhs, PTA) und zweizahnige (dppe, dppm) Phosphin- und 1,3-

bzw. 1,2-Dithiolatliganden verwendet.
Die Synthese der Komplexe erfolgte im Allgemeinen durch Substitutionsreaktionen

der deprotonierten Dithiole 35, 36, 38, 39 aus den Dichloro- bzw. Carbonato-
Bisphosphin-Platin(II)-Ausgangskomplexen.
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Ph,P Ph,P. N
(N~ 2pph, (dppe) > pem) 2 Nl (PTA)
Ph,P NP

RS Ph,P 2
CH
P/ \S S/—\S _ S:>—OH S:>7O_S|i‘~» S:>:O Sj/\OH Sj/\o/\
S S [ S s s
35 36 37 38 39

Abbildung 75: Synthetisierte neuartige einkernige Bisphosphin-Dithiolato-Platin(II)-

Komplexe

Zu einem unerwarteten Ergebnis flhrte die Umsetzung des 1,3-Dithiol-
propan-2-ol 35 mit cis-[(dppe)PtCl,]. Es bildeten sich dabei zwei unterschiedliche
Komplexe 41 und 45 (Abbildung 76). Das Hauptprodukt 45, welches
sadulenchromatographisch isoliert und vollstéandig mittels ‘H-, *C{*H}-, 3'P{ H}-
NMR-, Massen-, IR-Spektroskopie, Elementaranalyse und Réntgenstrukturanalyse
charakterisiert wurde, enthalt dabei den 1,2-Dithiolatoliganden 39, der durch

Umlagerung des 1,3-Dithiol-propan-2-ols 35 entstanden sein musste.

Ph2 PhZ
A~
K2C03 P\ /S ) I:,\ /S
[, + [t OH
o S Ilgh S
2}
HS 2 2
}OH 45 41
HS Ph,
[(dppe)PtCOs] R >
35 [ Pt OH
Aceton Ps
RT Ph;
41

Abbildung 76: Reaktion des Dithiols 35 mit den verschiedenen Ausgangskomplexen
[(dppe)PtCl,] und [(dppe)Pt(COs)]

Obwohl bei den Synthesen der entsprechenden (PPhs),-Dithiolato-Platin(II) 46
und (PTA),-Dithiolato-Platin(II) 53 Komplexe mit den Dichloro-Diphosphin-
Platin(II)-Komplexen ahnliche Reaktionsbedingungen gewdhlt wurden und das
Lésungsmittel Ethanol verwendet wurde, konnten bei diesen Reaktionen keine
Umlagerungsprodukte beobachtet werden. Zahlreiche Untersuchungen der
Reaktionen haben gezeigt, dass die Umlagerung nicht aus dem gebildeten
Komplex 6 erfolgt, sondern direkt aus dem Dithiol 35. Der Grund flr diese

Umlagerung st in der geringen Ld&slichkeit des Ausgangskomplexes
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cis-[(dppe)PtCl;] zu suchen. Optimierungsstudien, wie Zugabe von Wasser,
Verwendung anderer Losungsmittel oder Hinzufligen des Dithiols in der Warme,
konnten eine Umlagerung mit dem cis-[(dppe)PtCl,]-Komplex nicht vollstandig
vermeiden. Demgegenliber konnte die Isolierung des Komplexes 6 in hohen
Ausbeuten (71 %) durch die Verwendung des besser |6slichen cis-[(dppe)PtCOs3]

erzielt werden.

th th Ph, Ph,
RS OH R s o >

OH [ o- s| [ o) [ Pt [ Pt

P s P s

th PhZ PhZ

41 42 43 44 45
PhsR S PhsR S PhsR S Ph3P OH PhsR /s o™
S on ok I o $
Ph3P s Ph3P s Ph3P s Ph3P
46 a7 48 49 50

Abbildung 77: Bisphosphin-Dithiolato-Platin(II) Komplexe 41-50

Alle (dppe)-Dithiolato-Platin(II)- (41-45) und (PPhs),-Dithiolato-Platin(II)-
Komplexe (46-50) weisen sowohl als Feststoff als auch in Lésung eine hohe
Stabilitat auf. Die Komplexe wurden vollstandig durch multinukleare NMR-,
Massen-, IR-Spektroskopie und Elementaranalyse charakterisiert. Zudem konnten

Kristallstrukturanalysen der Komplexe 41-47 und 49-50 erhalten werden.

Die synthetisierten einkernigen dppm- (51, 52) und (PTA),-Platin(II)-Komplexe
(53, 54, 56, 57) sind zwar als Feststoffe stabil, aber in Lésung neigen sie zur
Ausbildung zwei- bzw. mehrkerniger Komplexe. Ein zweikerniger Komplex 55
wurde isoliert und dessen Zusammensetzung konnte mit multinuklearer NMR-,

HRMS- und IR-Spektroskopie sowie Elementaranalyse bewiesen werden.

Die dppm-Komplexe 51 und 52 besitzen dhnliche Léslichkeiten wie die Komplexe
41-50 und konnten vollstandig mit multinuklearer NMR-, Massen-, IR-
Spektroskopie und Elementaranalyse charakterisiert werden.

Die Zusammensetzung und Struktur der (PTA),-(2,3-dithiolato-propan-1-
ol)platin(II)-Komplex 57 wurde ebenfalls vollstindig mittels *H-, **C{'H}- und
31p{IH}-NMR, IR-Spektroskopie, Massenspektrometrie und Elementaranalyse
beschrieben, wobei die Charakterisierung der einkernigen Verbindungen 53, 54
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und 56 mittels multinuklearer NMR- und Massen-Spektroskopie erfolgte. Die
einkernigen Konstitutionsisomeren 53 und 57 tendieren dazu, unlésliche zwei-

bzw. mehrkernige Komplexe zu bilden.

/
|
Ph, Ph, \ o
Pt O-Si
RS P S OH A } |
o yon T RS
P s P s
Ph,

NN,
Ph, N
51 52 55
" o " )
- N N~
N NI
Pt :>—0H Pt }O-Si P :>< PO
N/) N/) kN/) N/
53 54 56 57

Abbildung 78: Bisphosphin-Dithiolato-Platin(II) Komplexe 51-57

Der wasserldsliche Phosphinligand PTA, der sich strukturell von den anderen
verwendeten Phosphinen PPhs, dppe und dppm unterscheidet, ist als Ligand flr
Platin(II)-Komplexe im Hinblick auf Antitumoraktivitdt vielversprechend. Ein
Rutheniumkomplex RAPTA-C, welcher den Liganden PTA enthalt, befindet sich
derzeit in den klinischen Testphasen.[!?! Die zytotoxische Wirkung dieses
Ruthenium-Komplexes wird auf die Anwesenheit des PTA-Liganden
zuriickgefiihrt.!*® Aufgrund dessen wurden erste zytotoxische Tests des isolierten
Komplexes 57 an der HelLa Zelllinie ausgeflihrt. Diese Tests wurden in
Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Messori in Florenz durchgefihrt.
Wegen Loslichkeitsproblemen > 0.1 mM in DMSO konnte der ICso-Wert des
Komplexes 57 vorerst nicht bestimmt werden. Vor dem Ausfiihren der Tests
wurden Stammlésungen hergestellt. Jedoch ist zu vermuten, dass sich aus dem
einkernigen Komplex 57 hohermolekulare unlésliche Produkte bilden, die keine
verwertbaren Ergebnisse liefern. Wiederholungen der Tests, bei denen der
Komplex unmittelbar vor Ausfihrung der Zytotoxizitatstests in Losung gebracht

wird, sind in Planung.
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Gleichwohl sind erste Zytotoxizitatsergebnisse der Komplexe 41, 44 und 49 in
Hela Zellen auswertbar. Wie zu erwarten ist, weist der (PPhs),-(2,3-dithiolato-
propan-1-ol)platin(II) Komplex 49 gegenliber den (dppe)-Dithiolato-Platin(II)-
Verbindungen 41 und 44 eine hbéhere Zytotoxizitdt auf. Erstaunlich ist jedoch,
dass Cisplatin im Vergleich zu den weitaus stabileren Komplexen 49 und 44 nur
eine zwei- bis maximal flnffach verbesserte antiproliferierende Aktivitat
gegeniber dieser Zelllinie besitzt. Unklar ist das abweichende zytotoxische
Verhalten der Konstitutionsisomere 41 und 44. Um die Relevanz der Komplexe als
maogliche Therapeutika zu betrachten, ist eine Ausweitung der Zelltests auf

verschiedene Zelllinien sowie Screenings mit Modellproteinen geplant.
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Anhang
Tabelle 1: Ausgewahlte Bindungslangen und -winkel in den Komplexen 1 und 3

1 3 1 3
Pt-N1 2.051(2) 2.056( 7) C7-C8 1.539(3) 1.533(13)
Pt-N2 2.051(2) 2.061 (7) C7-C9 1.522(4) 1.537 (13)
Pt-N3 2.062(2) 2.079 (7) C9-C10 1.521(4) 1.511 (13)
Pt-S/Se 2.261(7) 2.3777 (10)  S/Se-C10 1.810(3) 1.948 (9)
N1-C1 1.493(3) 1.476 (11) S/Se-C11 1.803(3) 1.920 (11)
N2-C6 1.487(3) 1.488 (11) C8-01 1.236(4) 1.225 (12)
C1-Cé6 1.522(4) 1.526 (14) C8-02 1.279(3) 1.297 (10)
N3-C7 1.487(3) 1.463(12)
N1-Pt-N2 82.74(9) 82.8 (3) N3-C7-C8 111.5(2) 111.2 (7)
N1-Pt-N3 91.54(9) 91.6 (3) N3-C7-C9 112.9(2) 113.7 (8)
N2-Pt-N3 173.99(8) 174.0 (3) C8-C7-C9 110.6(2) 112.2 (8)
N1-Pt-S/Se 172.92(6) 173.2 (2) C7-C9-C10 115.8(2) 115.1 (8)
N2-Pt-S/Se  90.34(6) 90.46 (19) C9-C10-S/Se 115.36(18)  115.8 (7)
N3-Pt-S/Se 95.42(6) 95.20 (19) Pt-S/Se-C10 108.06(9) 105.2 (3)
Pt-N1-C1 110.49(16)  107.5 (5) C10-S/Se-C11 102.25(13)  99.6 (5)
N1-C1-C6 107.10(19)  106.5 (8) Pt-S/Se-C11 104.90(10)  101.5 (4)
N2-C6-C1 106.30(2) 107.7 (7) 01-C8-C7 120.7(2) 121.2 (9)
Pt-N2-C6 107.52(16) 110.0 (5) 02-C8-C7 112.9(2) 112.4 (9)
Pt-N3-C7 118.71(16)  119.6 (5) 01-C8-02 126.4(2) 126.3 (10)
Tabelle 2: Ausgewahlte Bindungsldangen und -winkel in den Komplexen 41-43 und
64-47

46 47 41 42 43
Pt-P1 2.295(4) 2.2973(16) 2.250(2) 2.240(5) 2.2520(18)
Pt-P2 2.278(4) 2.2850(14) 2.250(2) 2.258(5) 2.257(2)
Pt-S1 2.341(4) 2.3539(17) 2.328(3) 2.361(5) 2.335(2)
Pt-S2 2.331(3) 2.3324(17) 2.348(3) 2.339(5) 2.3102(19)
S1-C1 1.71(2) 1.799(9) 1.838(13) 1.848(18) 1.771(10)
S2-C3 1.79(3) 1.834(7) 1.807(12) 1.797(19) 1.807(10)
Cc1-c2 1.64(3) 1.516(10) 1.494(18) 1.49(3) 1.456(14)
C2-C3 1.42(3) 1.465(10) 1.449(16) 1.51(3) 1.509(14)
c2-01 1.31(3) 1.410(8) 1.35(2) 1.22(3) 1.252(12)
C2-01A 1.35(3) 1.31(4) 1.22(3)
01-Si 1.642(5) 1.71(3)
O1A-Si 1.77(2)
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P1-Pt-P2 98.34(13) 97.22(5) 85.79(9) 86.31(17) 86.07(7)
P2-Pt-S2 89.13(12) 87.16(6) 94.50(9) 88.90(17) 89.31(7)
S2-Pt-S1 90.66(13) 90.04(6) 91.99(10) 91.69(18) 93.98(8)
S1-Pt-P1 82.29(14) 85.39(6) 87.85(9) 93.05(18) 91.46(8)
P1-Pt-S2 171.51(14) 172.57(5) 175.39(10) 175.07(17) 172.34(8)
P2-Pt-S1 174.49(18) 176.75(6) 173.36(9) 177.77(15) 171.31(8)
Pt-S1-C1 104.3(9) 106.4(3) 106.5(5) 104.9(7) 105.8(4)
S1-C1-C2 112.9(15) 117.2(6) 113.5(9) 113.0(16) 119.1(8)
C1-C2-C3 110.4(18) 114.0(7) 117.6(10) 115.6(18) 118.5(10)
C2-C3-S2 123.9(18) 113.1(5) 116.0(9) 115.3(14) 106.3(7)
C3-S2-Pt 107.7(9) 106.2(3) 104.2(4) 104.6(7) 107.5(3)
C1-C2-01 114.6(18) 108.6(6) 114.8(14) 111(2) 120.6(10)
C1-C2-01A 90.3(18) 108(2) 123(3)
C3-C2-01 116.4(19) 114.6(6) 106.4(13) 125(3) 120.8(10)
C3-C2-01A 156(2) 120(2) 113(2)
C2-01-Si 127.2(5) 131(3)
C2-01A-Si 126(2)
Tabelle 3: Ausgewahlte Bindungslangen und -winkel in den Komplexen 4,5, 9 und 10
49 50 44 45
Pt-P1 2.271(3) 2.276(2) 2.260(2) 2.2527(13)
Pt-P2 2.293(3) 2.286(2) 2.247(2) 2.2590(13)
Pt-S1 2.316(3) 2.319(2) 2.316(3) 2.3356(14)
Pt-S2 2.393(5) 2.329(4)
2.332(3) 2.3124(16)
Pt-S2A 2.382(6) 2.337(6)
S1-C1 1.99(3) 1.94(3) 1.773(19)
1.790(8)
S1-C1A 1.88(3) 1.80(2) 2.03(3)
S2-C2 1.820(13) 1.77(3) 1.92(3) 1.998(12)
S2(A)-C2(A) 1.916(14) 1.85(2) 1.93(3) 1.71(2)
C1-C2 1.61(3) 1.54(5) 1.49(3) 1.439(15)
C1(A)-C2(A) 1.41(3) 1.54(4) 1.36(3) 1.58(2)
C2-C3 1.41(3) 1.65(4) 1.75(5) 1.576(18)
C2(A)-C3(A) 1.57(4) 1.63(4) 1.83(5) 1.63(4)
C3-01 1.41(3) 1.57(5)
1.41(3) 1.423(12)
C3(A)-0O1(A)
1.52(4) 1.72(2)
C3A-01A 1.58(6) 1.61(5)
01-c4 1.50(4)
1.442(16)
O1A-C4A 1.48(4)
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P1-Pt-P2
P2-Pt-S2
P2-Pt-S2(A)
S2-Pt-S1
S2(A)-Pt-S1
S1-Pt-P1
P1-Pt-S2
P1-Pt-S2(A)
P2-Pt-S1
Pt-S1-C1
Pt-S1-C1(A)
S1-C1-C2
S1-C1(A)-C2(A)

C1-C2-S2
C1A-C2-52
C1-C2-S2A

C1(A)-C2(A)-S2A

C2-S2-Pt
C2(A)-S2(A)-Pt

C1-C2-C3
C1-C2-C3A
C1A-C2-C3
C1A-C2(A)-C3A

C3-C2-S2
C3A-C2-S2
C3-C2-S2A
C3A-C2(A)-S2
C3A-C1A-S1
C2-C3-01
C2-C3A-O1A
C1A-C3A-OA

97.22(10)
87.67(14)
85.34(17)
86.86(15)
88.97(18)
88.54(10)
162.43(18)
168.7(2)
174.23(11)
105.1(6)
102.1(9)
99.2(14)
112.5(19)

108.0(12)
124.4(13)
128.1(11)
109.1(17)

100.4(5)
98.0(5)

116.5(16)
56.7(18)
65(2)
109(3)

116.0(13)
74.7(16)
80.1(12)
110.7(17)

109.3(18)
102(3)

98.04(8)

84.46(9)

87.74(10)
89.99(9)
175.53(9)

171.28(9)
98.8(10)
105.8(8)
116(2)
107.0(17)

102(2)

111.0(15)

102.5(11)
100.6(8)

84(2)

87(3)

104(2)

108(2)
116(2)

115(4)

85.55(8)
89.69(12)
89.04(15)
88.17(12)
88.01(15)
96.98(8)
170.67(12)
168.38(16)
176.37(10)
104.4(6)
103.7(8)
122.9(16)
108.0(19)

110.7(17)

128(2)

101.9(8)
99.6(7)

94(2)

82(2)

83(2)

80.7(19)

106(3)

103(3)

85.35(5)

93.26(6)

87.97(7)
93.91(5)
172.99(7)
175.85(5)
104.2(2)

103.7(7)
120.8(10)
106.7(8)

115.1(15)
95.8(4)
110.4(8)
110.6(10)

82.4(16)
104.8(8)

101.2(16)

104.2(16)
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Abbildung 1:  'H-NMR-Spektrum von 21a in Dg-DMSO
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Abbildung 2:  *C{*H}-NMR-Spektrum von 21a in Dg-DMSO
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Abbildung 4:  3C{*H}-NMR-Spektrum von 21a in Dg-DMSO
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Kristallographische Daten zu den Réontgenstrukturanalysen

Verbindung 1 3
Summenformel Ci1H24FsN3;O,PPtS C11H24FsN5O,PPtSe
Molmasse [g/mol] 602.45 649.35
Messtemperatur [° C] -153(2) -90(2)

KristallgréBe [mm]
Kristallsystem
Kristallfarbe
Raumgruppe
Gitterparameter a [A]
b [A]
c [A]
a [°]
B [°]
vy [°]
Volumen der EZ V [A®]
Molekule pro EZ Z
berechnete Dichte [g/cm®]
Wellenldnge A [A]
Absorptionskoeff. p [cm™]
F(000)
© Bereich [°]
Vollsténdigkeit ©ax [%]
Indexbereich

gem. Refl.

symmetrieunabh. Refl.
beobachtete Refl.

Anz. verfeinerter Parameter

R1obs

WR2,¢

Elektronendichte (max/min) [eA™]
R1y,

wR2,,

GOOF

0.03 x 0.02 x 0.01
orthorhombisch
farblos
P2(1)2(1)2(1)
6.5660(10)
12.485(2)
22.114(4)
90
90
90
1812.8(5)
4
2.207
0.71073
80.13
1160
2.46 < © < 30.49
99.9
h (-9/9)

k (-17/17)
| (-31/31)
4786
4786
4749
323
0.0127
0.0299
0.613/-0.735
0.0129
0.0299
1.110

0.03 x 0.03 x 0.03
orthorhombisch
farblos
P2(1)2(1)2(1)
6.6369(4)
12.5878(7)
22.0958(16)
90
90
90
1846.0(2)
4
2.336
0.71073
97.28
1232
3.20 < © < 27.44
97.6
h (-7/8)

k (-16/15)
| (-28/27)
9639
4050
3258
226/0
0.0434
0.0790
1.328/-1.400
0.0697
0.0880
1.030
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Verbindung 46 47
Summenformel C39H350P,PtS, C4s5H500P,PtS,Si * CHCI5
Molmasse [g/mol] 840.82 1075.46
Messtemperatur [° C] -90(2) -90(2)
KristallgréBe [mm] 0.04 x 0.04 x 0.04 0.05 x 0.05 x 0.04
Kristallsystem monoklin triklin
Kristallfarbe farblos farblos
Raumgruppe P-2(1)/n P-1
Gitterparameter a [A] 9.6820(19) 11.6368(6)
b [A] 21.048(4) 12.5618(13)
c [A] 16.901(3) 15.784(2)
a [°] 90.00 87.969(8)
B [°] 99.62(3) 78.924(7)
y [°] 90 64.993(4)
Volumen der EZ V [A%] 3395.7(12) 2296.8(2)
Molekiile pro EZ Z 4 2
berechnete Dichte [g/cm?] 1.645 1.555
Wellenlange A [A] 0.71073 0.71073
Absorptionskoeff. p [cm™] 43.80 34.50
F(000) 1668 1080
© Bereich [°] 2.27 < © < 27.51 1.37 < © < 27.53
Vollstandigkeit Onax [%] 98.4 96.0
Indexbereich h (-12/12) h (-12/14)
k (-27/23) k (-17/18)
| (-21/21) | (-19/19)
gem. Refl. 22928 15241
symmetrieunabh. Refl. 7684 10166
beobachtete Refl. 4284 7561
Anz. verfeinerter Parameter 139/0 505/0
R1ops 0.0891 0.0525
WR2ps 0.2113 0.1038
Elektronendichte (max/min) [ef\'3] 2.010/-1.455 1.587/-1.636
R1y, 0.1665 0.0872
WR2,, 0.2522 0.1178
GOOF 1.020 1.025
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Verbindung 49 50
Summenformel C39H360P,PtS, * CHCI; C41H400OP5PtS, * 0.5 CHCI5
Molmasse [g/mol] 961.20 929.56
Messtemperatur [° C] -90(2) -90(2)
KristallgréBe [mm] 0.03 x 0.03 x 0.03 0.03 x 0.03 x 0.03
Kristallsystem trikin trikin
Kristallfarbe farblos hellgelb
Raumgruppe P-1 P-1
Gitterparameter a [A] 11.1603(6) 11.4976(9)
b [A] 14.0295(9) 14.7254(13)
c [A] 15.1869(7) 14.8133(10)
a [°] 77.856(3) 115.864(5)
B [°] 86.531(3) 107.998(5)
y [°] 81.290(3) 91.902(5)
Volumen der EZ V [A?] 1919.4(4) 2104.6(3)
Molekile pro EZ Z 2 2
berechnete Dichte [g/cm®] 1.663 1.467
Wellenlange A [A] 0.71073 0.71073
Absorptionskoeff. p [cm™] 40.88 36.34
F(000) 952 926
© Bereich [°] 1.97 < © < 27.53 2.29 < © < 27.48
Vollstandigkeit Onax [%] 93.5 95.4
Indexbereich h (-15/14) h (-14/13)
k (-16/15) k (-15/19)
I (-19/17) | (-18/18)
gem. Refl. 12394 13748
symmetrieunabh. Refl. 8227 9206
beobachtete Refl. 4729 6100
Anz. verfeinerter Parameter 478/0 454/0
R1gps 0.0897 0.0620
WR2,p¢ 0.1493 0.1448
Elektronendichte (max/min) [ef\'3] 1.434/-1.694 1.494/-1.291
R1,, 0.1705 0.1117
WR2,, 0.1760 0.1697
GOOF 1.130 1.032
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Verbindung 41 42
Summenformel Cy9.5H3405 5P,PtS, C35H440P,PtS,Si
Molmasse [g/mol] 749.72 829.94
Messtemperatur [° C] -90(2) -90(2)
KristallgréBe [mm] 0.04 x 0.04 x 0.01 0.05 x 0.05 x 0.03
Kristallsystem monoklin orthorhombisch
Kristallfarbe farblos farblos
Raumgruppe P2(1)/n Pbca

Gitterparameter

Volumen der EZ V [A%]

Molekile pro EZ Z

berechnete Dichte [g/cm®]

Wellenldnge A [A]

Absorptionskoeff. p [cm™]

F(000)
© Bereich [°]

Vollstandigkeit Onax [%]

Indexbereich

gem. Refl.

symmetrieunabh. Refl.

beobachtete Refl.

Anz. verfeinerter Parameter

Rlobs
WRzobs

< W a 0o T o

[A]
[A]
[A]
[°]
[°]
[°]

Elektronendichte (max/min) [eA™]

R:]-all
WR2,
GOOF

17.8444(14)
13.7455(11)
28.9636(18)

90
90
90
3069.16(16)
4
1.623
0.71073
48.39
1484
3.17 < © < 27.47
98.4
h (-11/11)
k (-36/35)
| (-16/14)
18527
6922
4638
333/0
0.0638
0.1612
2.846/-2.206
0.1072
0.1845
1.014

17.8444(14)
13.7455(11)
28.9636(18)
90
90
90
7104.2(9)
8
1.552
0.71073
42.18
3328
2.34 < © < 27.42
83.6
h (-23/18)
k (-16/15)
| (-31/34)
19282
6757
3924
393/0
0.0876
0.2150
2.655/-2.228
0.1576
0.2660
1.018
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Verbindung 43 44
Summenformel CyoH»50P,PtS, CyoH30P,PtS,
Molmasse [g/mol] 713.66 715.68
Messtemperatur [° C] -90(2) -90(2)
KristallgréBe [mm] 0.03 x 0.03 x 0.03 0.06 x 0.06 x 0.02
Kristallsystem monoklin monoklin
Kristallfarbe farblos farblos
Raumgruppe P2(1)/c P2(1)/n
Gitterparameter a [A] 9.7010(2) 9.1382(3)

b [A] 30.8048(9) 25.8648(9)

c [A] 9.9666(3) 12.1756(4)

a [°] 90 90

B [°] 115.759(2) 106.278(2)

y [°] 90 90
Volumen der EZ V [A?] 2682.43(13) 2762.43(16)
Molekile pro EZ Z 4 4
berechnete Dichte [g/cm®] 1.767 1.721
Wellenlange A [A] 0.71073 0.71073
Absorptionskoeff. p [cm™] 55.27 53.68
F(000) 1400 1408
© Bereich [°] 1.32 < © < 27.49 2.45 < 0 < 27.49
Vollstandigkeit Onax [%] 98.8 97.6
Indexbereich h (-10/12) h (-11/11)

k (-37/40) k (-33/26)
I (-12/9) I (-15/14)

gem. Refl. 16417 15833
symmetrieunabh. Refl. 6089 6188
beobachtete Refl. 4002 4081
Anz. verfeinerter Parameter 316/0 311/0
R1ops 0.0527 0.0569
WR2,p¢ 0.0989 0.1359
Elektronendichte (max/min) [ef\'3] 0.862/-1.534 1.924/-1.797
R1,, 0.1054 0.1019
WR2,, 0.1160 0.1598
GOOF 1.034 1.023
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Verbindung 45
Summenformel C51H34,0P,PtS,
Molmasse [g/mol] 743.73
Messtemperatur [° C] -90(2)
KristallgréBe [mm] 0.05 x 0.05 x 0.03
Kristallsystem monoklin
Kristallfarbe farblos
Raumgruppe P2(1)/c
Gitterparameter a [A] 15.6013(6)

b [A] 18.2591(7)

c [A] 10.9863(4)

a [°] 90

B [°] 104.966(2)

vy [°] 90
Volumen der EZ V [A%] 3023.5(2)
Molekile pro EZ Z 4
berechnete Dichte [g/cm?] 1.634
Wellenldnge A [A] 0.71073
Absorptionskoeff. p [cm™] 49.08
F(000) 1472
© Bereich [°] 2.61 < © < 27.48
Vollstandigkeit Onax [%] 98.2
Indexbereich h (-20/19)

k (-23/23)
I (-14/12)

gem. Refl. 20310
symmetrieunabh. Refl. 6808
beobachtete Refl. 5116
Anz. verfeinerter Parameter 333/0
R1gps 0.0386
WR2,p¢ 0.0869
Elektronendichte (max/min) [ef\'3] 1.396/-1.953
R1y, 0.0633
WR2,, 0.0979
GOOF 1.007
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Abkiirzungsverzeichnis

ATP
COD

DACH
dd
DEI
DMF
DMSO
DNA
dppe
dppm
ESI
EtOAC
EtOH
EtZO
gef.
5'-GMP
GSH
HelLa
HMBC
HMG
HPLC

HSA
HSAB

HSQC
HT29
H.O
ICso
IR

K,COs
KOH

Adenosintriphosphat

Angstrém

cis, cis-1,5-CyclooctadienCycloocta-1,5-dien
Dublett

Diaminocyclohexan

Dublett von Dubletts

Direkte ElektronenstoBionisierung
Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Desoxyribonukleinsaure (deoxyribonucleic acids)
1,2-Bis(diphenylphosphino)-ethan
1,2-Bis(diphenylphosphino)-methan
Electronen-Spray-Ionisation

Ethylacetat

Ethanol

Diethylether

gefunden

5’-Guanosinmonophosphat

Gluthathion

Henrietta Lacks (menschliche Epithelzellen eines Zervixkarzinoms)
Hetero Multiple Bond Correlation

High Mobility Group

Hochleistungsflissigkeitschromatographie (High Performance Liquid
Chromatography)

Human Serum Albumin

harten und weichen Sauren und Basen (hard and soft acids and
bases)

hetero single quantum correlation

humane Kolonadenokarzinomzellinie

Wasser

mittlere inhibitorische Konzentration

Infrarotspektroskopie

Kopplungskonstante

Kaliumcarbonat

Kaliumhydroxid

Multiplett
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Me Methyl

MeOH Methanol

MS Massenspektrometrie

MT Metallotheonin

MTT 3-(4,5-Dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazoliumbromid
m/z Masse-Ladungsverhaltnis

n.b. nicht bestimmbar

NaHCO; Natriumhydrogencarbonat

Na,S0, Natriumsulfat

NMR Kernspinresonanz (Nuclear Magnetic Resonance)
PBS-Puffer Phosphatpuffer (Phosphate buffered saline)

Ph Phenyl

ppm parts per million

PTA 1,3,5-Triazaphosphaadamantan

quin Quintett

Re Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur

s Singulett

Sw480 Humane Kolonkarzinomzelllinie

t Triplett

tert tertiar

THF Tetrahydrofuran

XTT 2,3-Bis(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-5-((phenylamino)-

carbonyl)-2H-tetrazoliumhydroxid
o) chemische Verschiebung
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