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ATR attenuated total reflection
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Einleitung

1 Einleitung

Viele Ubergangsmetalle sind fiir das Leben essenziell, dennoch sind sie ab einer bestimmten
Konzentration giftig. Wie schon Paracelsus erkannte gilt ,,die Menge macht das Gifi“." In der
Zelle sind Metalle wie Eisen, Zink, Kupfer, Mangan, Molybdén und Cobalt an wichtigen
physiologischen Prozesse beteiligt. So erfolgt beispielsweise der Sauerstofftransport im
menschlichen Blut durch die Bindung von Disauerstoff an die Hém-Eisengruppe im
Héamoglobin. Insulin, ein fiir die Regulation des Kohlenhydrat-Stoffwechsels wichtiges
Protein, liegt im Golgi-Apparat iiber Zink-lonen zu Hexameren verkniipft vor und wird so
stabilisiert.”] Etwa 30% aller Enzyme enthalten im aktiven Zentrum ein Ubergangsmetall wie
Eisen, Kupfer, Zink, Mangan oder Cobalt und sind an wichtigen Stoffwechselprozessen wie
der mitochondrialen Atmungskette beteiligt.?*! Auch viele organische Wirkstoffe werden erst
in der Zelle durch Metall-vermittelte enzymatische Prozesse in ihre aktive Form
umgewandelt. Solche Verbindungen werden auch als ,,prodrugs* bezeichnet. 3 Neben dieser
natiirlichen Rolle von Ubergangsmetallen in Zellen und Organismen werden Metallkomplexe
aber auch in der medizinischen Diagnostik, als antimikrobielle Wirkstoffkandidaten und in

der Chemotherapie von Krebserkrankungen eingesetzt.!®!
1.1 Platin-basierte Antitumor-Wirkstoffe
1.1.1  Cisplatin

Cisplatin, cis-Diammindichloridoplatin(Il), wurde erstmals Mitte des 19. Jahrhunderts von
Peyrone synthetisiert.’! Die biologische Aktivitit dieser prototypischen Koordinations-
verbindung wurde jedoch erst in den 1960er Jahren zufdllig durch Rosenberg entdeckt, als er
die Wirkung eines elektrischen Feldes auf das Wachstums von E. coli untersuchte.’® Dabei
zeigte sich, dass zwar die Teilung der Bakterienzellen gehemmt, das Zellwachstum selbst aber
nicht wesentlich beeinflusst wird. In einer eingehenden Untersuchung stellte sich heraus, dass
die bakteriostatische Wirkung nicht durch das elektrische Feld hervorgerufen wurde, sondern
auf 16sliche Metallkomplexe, da sich die félschlich als inert angenommene Platin-Elektrode
unter den gewihlten Bedingungen teilweise aufgelost hatte. Als aktives Produkt wurde ein
Platinammin-Komplex vermutet, da die Ldsung auch Ammoniumchlorid enthielt. Daher
wurden die cis- und frans-Isomere von Diammintetrachloridoplatin(IV) und
Diammindichoridoplatin(Il) im Labormafstab synthetisiert, um ihre biologische Aktivitit
separat zu testen (Abb. 1). Wahrend die beiden trans-Komplexe keine Wirkung zeigten,

erwiesen sich sowohl der oktaedrische wie der quadratisch-planare cis-Komplex als
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vielversprechend. Insbesondere cis-Diammindichlorido-platin(Il) zeigte eine hohe Aktivitat
gegen Sarkom 180- und murine Leukiimie-Zellen.”) Nach zahlreichen weiteren Studien, die
eine Antitumor-Wirkung auch beim Menschen belegten, wurde Cisplatin schlieBlich 1972 fiir
klinische Studien freigegeben.['”) Die Verbindung ist seit 1978 allgemein zugelassen und der
weltweite Umsatz an Platin-haltigen Antitumor-Wirkstoffen betrdgt mittlerweile mehr als eine
Milliarde Euro pro Jahr.'!2) Etwa 50% aller chemotherapeutischen Behandlungsansitze
beruhen auf der Verwendung von Cisplatin und seinen neueren Derivaten.[!!) Diese werden
unter anderem bei Ovarial- und Blasen-Karzinomen sowie Tumoren im Kopf-Hals-Bereich
eingesetzt.['*! Besonders hohe Erfolgsraten von iiber 90% werden in der Behandlung von

Hodenkrebs erreicht, der zuvor praktisch nicht therapierbar war.[1l

HaN_ HN
Pt Pt
/N N
HaN 7 NH,
cis-[PtCI5(NH3),] trans-[PtCl;(NH3),]
cl
cl
\ v | NHg
HaN, | o P
/"'Pt‘\ H3N/ l N\
H,N l
cl
cl
cis-[PtCl,(NH;),] trans-[PtCl4(NH;),]

Abb. 1.1: Strukturen der von Rosenberg synthetisierten und erstmalig auf ihre biologische Aktivitét
untersuchten Platin(IT)- und Platin(IV)-Komplexe.

Die Behandlung mit Platin-basierten Chemotherapeutika geht jedoch mit schweren
Nebenwirkungen einher, wie zum Beispiel Nephrotoxizitit, Ototoxizitit und Neuropathie.l'¥]
AuBlerdem erfordert die intravendse Gabe wiederholte stationdre Krankenhausaufenthalte. Die
Suche nach neuen oral verfligbaren Wirkstoffkandidaten mit vergleichbarer Aktivitit aber
geringerer Toxizitdt als Cisplatin fiihrte zur Entwicklung von Carboplatin und Oxaliplatin.
Wihrend diese beiden Verbindungen weltweit zugelassen sind, ist die Anwendung weiterer
Analoga wie Nedaplatin, Lobaplatin und Heptaplatin bisher nur in Japan, China und Korea

erlaubt (Abb. 1.2).
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HaN P 2 0
Pt ~ Pt
N 770 i’ 0
HsN H3N "N
3 @] H, @]
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Abb. 1.2: Strukturen von Cisplatin und fiinf weiteren Platin-basierten Antitumor-Wirkstoffen. Die oben
gezeigten drei Verbindungen sind weltweit zugelassen, unten aufgefiihrtes Nedaplatin, Lobaplatin und

Heptaplatin dagegen bisher nur in Asien.
1.1.2  Carboplatin

Carboplatin unterscheidet sich von Cisplatin durch die Anwesenheit eines zweizdhnigen
Cyclobutan-1,1-dicarboxylat-Liganden. Dieser strukturelle Unterschied hat signifikante
Verdnderungen in den physikochemischen Eigenschaften, der Bioverteilung sowie der
Toxizitét zur Folge. Die Dicarboxylatgruppe ist auf Grund des Chelateffektes fester an das
Metallzentrum gebunden als die Chlorido-Liganden, was zu einer Erhohung der Loslichkeit
fiihrt, dabei aber die Antitumoraktivitit um einen Faktor 10 reduziert.!!>-16! Carboplatin ist fiir
die Behandlung von Ovarialkarzinomen zugelassen.['*! Im Gegensatz zu Cisplatin weist es
eine geringere generelle Toxizitdt auf, ist weniger nephrotoxisch und verursacht eine
niedrigere Ototoxizitit und nur moderate Neuropathie.'¥ Allerdings ist auch Carboplatin

unwirksam gegeniiber Tumoren, die resistent gegen Cisplatin sind.
1.1.3  Oxaliplatin

Oxaliplatin unterscheidet sich von Carboplatin darin, dass es als bidentaten O,0O-Chelator
Malonsdure anstatt von Cyclobutan-1,1-dicarboxylat enthdlt. Die Verbindung unterscheidet
sich sowohl in ihrem Aktivititsspektrum wie auch im Wirk- und Resistenzmechanismus
deutlich von Cisplatin und Carboplatin. Oxaliplatin ist wirksam gegen viele Tumorzelllinien

einschlieBlich einiger, die gegen Cisplatin und Carboplatin resistent sind.[!”]
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Vielversprechende Ergebnisse wurden bei der Behandlung von Brust-, Kopf-, Hals- und
Ovarialkarzinomen erzielt. Besonders wirksam ist die Verbindung jedoch insbesondere in der

Behandlung von Dickdarmkrebs.!!”]
1.2 Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von Cisplatin ist bis heute nicht vollstdndig verstanden. Es
wird allgemein angenommen, dass die Zytotoxizitdt auf einer kovalenten Modifizierung der

DNA beruht, wie dies beispielsweise auch bei Melphalan oder Temozolomid der Fall ist

(Abb. 1.3).

0 0
CH
OH N//\NJ\( 3
CI\/\N NH, — N/,N
H HNT,
Cl

Abb. 1.3: Strukturformel von Melphalan (links) und Temozolomid (rechts).

Im Blutkreislauf liegt Cisplatin als neutrale Verbindung vor, da die Konzentration an
Chloridionen im menschlichen Blut mit 100 mM hoch ist und das Dissoziationsgleichgewicht
weit auf der Seite des Ausgangskomplexes liegt.['8) Die neurale Verbindung kann daher durch
passive Diffusion durch die Membran in das Zellinnere gelangen.['”! Dort ist die Chlorid-
Konzentration mit etwa 5-20 pM wesentlich geringer,””) so dass die beiden Chlorido-
Liganden schrittweise durch Wassermolekiile ersetzt werden und [Pt(NH3)2(H20)]*
beziehungsweise die entsprechenden Hydroxido-Komplexe gebildet werden (Abb. 1.4). Dabei
liegt ein kompliziertes System von gekoppelten Gleichgewichten vor.!'*! In wissriger Losung
werden die Chloridionen schrittweise durch Wassermolekiile ersetzt und es bilden sich Mono-
und Diaquo-Komplexe. Die Halbwertszeit betriigt dabei 1.7 hbei 37 °C.[¢) Wihrend die
Aquokomplexe reaktiver als Cisplatin sind, ist dies fiir die entsprechenden Hydroxido-Spezies
nicht der Fall. In der Regel wird davon ausgegangen, dass insbesondere die
Monoaquokomplexe mit der DNA reagieren.['8! Sie sollen auch auf Grund der Reaktion mit
Enzymen der proximalen Tubulusmembran mit fiir die Nephrotoxizitit des Cisplatins
verantwortlich sein. Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass die Aquokomplexe auch die

Proteinsynthese in Hamster-Medulloblastom-Zellen stéirker hemmen als Cisplatin selbst.!*!]
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0 + 2+
HsN
N H3N\ /OHZ . H3N\ /OH2
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Pt - Pt
7N /
H3N H3N OH2
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0
H3N\ /OH
/Pt\
HsN OH
Dihydroxido

Abb. 1.4: Von der Chloridkonzentration im Medium abhingiger Ligandenaustausch bei Cisplatin unter Bildung

von Monoaquo-, Diaquo- sowie Monohydroxido- und Dihydroxido-Komplexen.['®]

In einer folgenden Ligandenaustausch-Reaktion werden die Aquo- bzw. Hydroxido-Liganden
dann durch biogene Stickstoff- oder Schwefel-Gruppen setzt. Neben einer Koordination an
Serumproteine im Blut ist insbesondere die Koordination an die N7-Stickstoffatome der
Nukleobasen Adenin (A) und Guanin (G) auf Grund der hohen Nukleophilie des

14,22 Neben Monoaddukten werden dabei auch die

Imidazolrings von besonderer Bedeutung.|
besonders lethalen Interstrang-GG-Kreuzvernetzungen gebildet, die die Transkription und
Replikation behindern und somit zum kontrollierten Zelltod durch Apoptose fiihren
(Abb. 1.5). Cisplatin und seine Derivate werden weltweit erfolgreich in der Behandlung vieler

Tumorerkrankungen eingesetzt.!'*]

Auf Grund der hohen allgemeinen Toxizitdt, der
Ausbildung von Resistenzen und einem eingeschrinkten klinischen Wirkungsspektrum
besteht aber weiterhin ein hoher Bedarf an neuen wirksameren und selektiveren Antitumor-
Wirkstoffen.[>’] Basierend auf einer Analyse der Aktivitit einer Reihe von Platinkomplexen
wurden empirischen Regeln formuliert, welche die Antitumorwirkung mit physikochemischen

Eigenschaften in Beziehung setzen.
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OH,
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HaN— lPt—
NH,
) . / \
N, ClI Ho  HaNQ /C'—I
—_— Pt + 8 5
Pt - /N H,N
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Abb. 1.5: Von der Chlorid-Konzentration abhéngiger Ligandenaustausch in Cisplatin (links) und Bildung von
Mono- und Bisaddukten mit der DNA durch Koordination an die N7-Positionen von Adenin (A) und
Guanin (G).[9
So sollten die Komplexe sowohl inerte wie labile Liganden enthalten und der
Ligandenaustausch auf einer Zeitskala ablaufen, die eine Bindung an Serumproteine
minimiert und eine Anreicherung in den Tumorzellen erlaubt.”*! Neben weiterer Cisplatin-
Derivaten sind in letzter Zeit zunehmend auch Metallkomplexe anderer Metalle wie
beispielweise Titan, Ruthenium, Rhodium, Palladium und Gold in den Fokus des Interesses

gerlickt.
1.3 Palladium-Komplexe

Als Alternative zu den genannten Platin(I[)-Komplexen werden auch die entsprechenden
Palladium(IT)-Verbindungen untersucht. Wie Pt(II) zeigt auch Pd(II) eine Préferenz fiir eine
quadratisch-planare MLs-Koordinationsumgebung. Ein signifikanter Unterschied liegt jedoch
in der Geschwindigkeit des Ligandenaustauschs, der beim Palladium(II) etwa eine Millionen
Mal schneller als bei Platin(Il) ablduft.*>-*"] Dies fiihrt dazu, dass solche Verbindungen in
biologischen Systemen schneller deaktiviert werden.?> 28! AuBerdem sind die Addukte mit
Bio(makro)molekiilen kinetisch und thermodynamisch weniger stabil als die Platin-Analoga.
Die hohere Labilitdt und Neigung frans-Isomere zu bilden ist flir biologische Anwendungen
unerwiinscht.!*®) Daher sollte der Austausch mit Wasser und biogenen Liganden durch stark
koordinierte Donoratome wie Stickstoff, Schwefel und Phosphor verlangsamt werden.?%: 28

Vorteilhaft sind auBBerdem sterisch anspruchsvolle und stark koordinierende Chelatliganden.

Lipohile Liganden verbessern dariiber hinaus die Membrangingigkeit der Komplexe.?*!
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Abb. 1.6: Struktur von biologisch aktiven Palladium(II)-Komplexen mit einer gemischten Ligandensphére aus
2,2¢-Bipyridin (bpy) und chelatisierenden Aminoséuren (cys = Cystein, asp = Asparaginséure, glu =

Glutaminséure).
cis-[PdCI2(NH3)2] und verwandte Verbindungen zeigen im Gegensatz zu Cisplatin nur eine
sehr geringere biologische Wirksamkeit.?*-% Die Verwendung zweizihniger Chelatliganden

auf der Basis von 2,2°-Bipyridin oder Aminosduren wie Cystein, Asparagin- und

Glutaminsédure  fithrt dagegen zu Palladiumkomplexen mit hoher Antitumoraktivitét

(Abb. 1.6).2%

| > S | A
_N
\ /\\ /N S
Pd]  >=N—(CH,CHy); | NOgsH,0 NI NO3.H,0
_ N/ \é /Pd\// N—(CHyCHa); 3r1i2
| 7N
N S | S

[Palbipy)ddtz]INO« HO [Pd(phen)(ddtc)]NO; = H,0

Abb. 1.7: Struktur zweier Antitumor-aktiver Palladium(II)-Dithiocarbamat-Komplexe (bpy = 2,2°-Bipyridin,
phen = 1,10 Phenantrolin.

Daneben haben auch Palladium(Il)komplexe mit Dithiocarbamat-Liganden Interesse
gefunden (Abb. 1.7). Darin ist das Metallzentrum quadratisch-planar durch den S,S-Chelator
und einen weiteren bidentaten Liganden wie 2,2°-Bipyridin (bpy) oder 1,10-Phenanthrolin
(phen) koordiniert. Diese Verbindungen zeichnen sich durch eine im Vergleich zu Cisplatin

10-mal héhere Antitumoraktivitit aus.[2%-3!]
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Abb. 1.8: Struktur zweier Palladium-Thiosemicarbazon-Komplexen mit Antitumoraktivitit.

Ebenfalls aktiv sind Palladium(Il)-Komplexe mit Thiosemicarbazon-Liganden, die eine
hohere Antitumoraktivitit als Cisplatin sowie eine Wirksamkeit gegen Cisplatin-resistente
Zelllinien aufweisen (Abb. 1.8).13% 31 In den letzten 30 Jahren sind mehr als verschiedene 850
Palladiumkomplexe auf ihre biologische Aktivitit gegeniiber Tumorzellen beschrieben
worden. Obwohl einige Verbindungen in vitro und in vivo eine vielversprechende

Antitumoraktivitit zeigen ist bisher kein Palladiumkomplex in klinische Studien gelangt.[*®!
1.4 Organometall-Verbindungen mit Antitumoraktivitit

Ferrocen (FeCp2) wurde als erste Sandwich-Verbindung 1951 zufillig von Pauson hergestellt,
der so die Organometallchemie um eine ganz neue Substanzklasse bereichert hat.**] Nur
wenig spiter berichtete Birmingham iiber Bis-77-Cyclopentadienyltitan(IV)chlorido-
Komplexe (Abb. 1.9).54 Im Gegensatz zu Ferrocen mit zehn gleichlangen Eisen-Kohlenstoff-
Bindungen sind die Cp-Liganden in Titanocendichlorid jedoch gewinkelt um das
Metallzentrum angeordnet, so dass die beiden Chlorido-Liganden ebenfalls direkt in einer cis-

Anordnung an das Titan gebunden sind. Man spricht daher auch von einer bent-Sandwich-

Konfiguration.
CO,CH
S = =
Fe . .
= g g
CO,CHs

Abb. 1.9: Struktur verschiedener Metallocene: (links) Ferrocen, (Mitte) Titanocendichlorid und (rechts)

funtkionalisiertes Titanocendichlorid-Derivat.

Fiir Titanocendichlorid wurde 1979 als erstem nicht Pt-basiertem Komplex durch K&pf und
Kopf-Maier eine zytotoxische Aktivitdt nachgewiesen. Seine biologische Wirkung beruht auf
einer Koordination an das Phosphatriickgrat der DNA.*>! Ahnlich wie bei Cisplatin werden in
wissrigem Medium die Chloridoliganden schrittweise durch Aquo- bzw. Hydroxidogruppen

ausgetauscht, was zur Bildung wasserunloslicher Titan-Oxo-Spezies fiihrt. Diese konnen
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jedoch nach Protonierung und Verlust der beiden Cp-Ringe an Transferrin, ein Eisen-
Transportprotein, binden, welches dann die weitere Antitumoraktivitit vermittelt.!*®!
Titanocendichlorid wurde auf Wirksamkeit gegen ein Reihe von menschlichen Tumoren wie
Darm-, Lungen- und Brustkrebs untersucht, ist jedoch unwirksam gegen verschiedene
Gehirntumoren.?® Aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen wurden die klinischen
Studien jedoch nach der Phase II abgebrochen.*”]
R
OH
ot 6 o
O

& <0

@] / Fe
e < O(CH2)2N(CHs)
R = H : Tamoxifen
R = OH : Hydroxytamoxifen Ferrocifen
N
CH HaC &
CHs ah N = Cl
HN)\/\/NVCHB H5C NH
X ]
Fe
=
Cl N
Chloroquin Ferroquin

Abb. 1.10: Struktur von (links) den organischen Wirkstoffen Tamoxifen, Hydroxytamoxifen und Chloroquin

sowie (rechts) ihren Organometall-Derivaten Ferrocifen und Chloroquin.

Daneben werden jedoch auch andere Sandwich- und Halbsandwichkomplexe intensiv auf ihre
biologische Aktivitdt untersucht, in denen die Cyclopentadienyl-Liganden fester gebunden
sind.®7! Ein Schwerpunkt des Interesses gilt Ferrocifen und seinen Derivaten. Dabei handelt
es sich um ein Ferrocen-Derivat von Tamoxifen, einem etablierten Wirkstoff fiir Patienten mit
hormonabhingigem Brustkrebs (Abb. 1.10).573% Darin ist der B-Phenylring des organischen
Wirkstoffs durch eine Ferrocenyleinheit ersetzt, was zu einer deutlichen Erhohung der
Zytotoxizitit fiihrt.373% Dieses Konzept ldsst sich auch auf andere medizinische
Anwendungen iibertragen. So fiihrt die Funktionalisierung von Chloroquin, einem
Antimalaria-WirkstofT, mit einer  Ferrocenylgruppe zu  Ferroquin. Diese

Organometallverbindung befindet sich in vielversprechenden klinischen Studien der
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Phase I1b.*7] Das antineoplastische Potential anderer Metallkomplexe wie Gallium und
Ruthenium wird ebenfalls seit mehr als zwei Jahrzehnten untersucht. Bereits in den 1970er
und 1980er Jahren wiesen erste Berichte auf die Antitumoraktivitdt von Rutheniumkomplexen
hin.?* 1 Die wichtigsten Koordinationsverbindungen sind in diesem Kontext NAMI-A und
KP1019, die beide ein  Ruthenium(IIl)-Zentrum in  einer  oktaedrischen

Koordinationsumgebung enthalten (Abb. 1.11).[40-41]

©
CHy | >_C>
OsdCHs ~ NH

N
e l
N H
CRU=Cl  Hg c-RuE N, ol RuH A
SRS ) O o (N
N Y
N & AN —
» NH HN NTON
NH \N/
NAMI-A KP1019 RAPTA-C

Abb. 1.11: Strukturen von (links und Mitte) Ruthenium(IIl)-Koordinationsverbindungen NAMI-A und KP1019
sowie (rechts) der organometallischen Aren-Ruthenium(Il)-Verbindung RAPTA-C.

Die Koordinationssphire der Ruthenium(II)-Zentren besteht aus vier dquatorialen Chlorido-
Liganden und zwei axialen Imidazol/DMSO- bzw. Indazol-Gruppen sowie Imidazolium- bzw.
Indazolium-Gegenion. Wiahrend NAMI-A antimetastatische Eigenschaften zeigt, ist KP1019
besonders stabil gegen Hydrolyse und wird leicht von Zellen aufgenommen. Insbesondere
wirkt es gegen primire kolorektale Tumoren, die gegeniiber Cisplatin resistent sind.[*’! Beide
Ruthenium(I1I)-Verbindungen waren in klinischen Studien der Phase I erfolgreich.*!"** Viele
Ruthenium-Komplexe zeichnen sich durch eine geringe Toxizitdt aus, die auf der Fiahigkeit
von Ruthenium beruht, sich bevorzugt in Tumorgewebe anzusammeln. Fiir den Transport
spielt dabei mdglicherweise eine Bindung an Transferrin eine wichtige Rolle.[*!*3] Als Basis
fiir die biologische Aktivitdit wird die sogenannten ,activation-by-reduction*-Hypothese
diskutiert. Nach dieser liegt das Ruthenium in der inaktiven Ru(III)-Oxidationsstufe vor, bis
es in den Tumorzellen zum reaktiveren Ru(Il) reduziert wird. Dieser Redoxprozess wird
durch den niedrigeren Sauerstoffgehalt und pH-Wert in Tumorzellen im Vergleich zu

4142, 44

normalem Gewerbe begiinstigt.! | Diese Erkenntnisse haben die Untersuchung von

Ru(II)-Halbsandwichkomplexen inspiriert. Das wichtigste Beispiel aus dieser Substanzklasse
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ist das wasserlosliche und luftstabile RAPTA-C, in dem eine 76-Cymen-Gruppe an ein
Ruthenium(II)-Zentrum koordiniert ist. Die weiteren Koordinationsstellen nehmen dann zwei
Chlorido-Liganden und ein hydrophiler 1,3,5-Triaza-7-phosphaadamantan(PTA-)Ligand
ein.*! ! Der hydrophobe aromatische Ring verbessert den Transport des Komplexes durch

die Zellmembran und begiinstigt auch die Bindung an Bio(makro)molekiile.[*"!

1.5 Tumorerkrankungen des Gehirns

Tumoren des zentralen Nervensystems machen nur 2% aller Krebserkrankungen aus. Sie sind
jedoch mit starken kérperlichen Beschwerden und einer hohen Mortalitit verbunden.! ¢! Nach
den Zellen aus denen sie hervorgehen werden etwa 200 verschiedene Arten von Hirntumoren

unterschieden.*”! Die hiufigsten davon sind:

e Neuroepitheliale Tumoren (Gliome)

e Hirnmetastasen

e Tumoren der inneren und peripheren Nerven
e Tumoren der Hirnhaut (Meningeome)

e Lymphome und hdmatopoeische Neoplasien
e Keimzelltumoren

e Tumoren der Sella-Region

Neuroepitheliale Tumoren werden meist als Gliome bezeichnet, da sie aus Gliazellen, die das
strukturelle und metabolische Stiitzgewebe des Nervensystems bilden, entstehen.*3*") Dazu
zahlen Oligodendrogliome, Ependymome und Astrozytome, die auch als astrozytidre Tumoren
bezeichnet werden. Letztere zdhlen zu den héufigsten primdren Tumoren. Sie sind
gekennzeichnet durch ein infiltratives Wachstum in das umgebende Hirngewebe, was zu
einem unscharfen Ubergang von Tumor- zu normalem Hirngewebe fiihrt. Die exakte
Tumorgrenze ist in diesen Fallen nur duBlerst schwer abgrenzbar, so dass eine komplette
chirurgische Resektion mit vollstdndiger Heilung, bis auf wenige Ausnahmen, ausgeschlossen
ist.’% Die Weltgesundheitsorganisation (World Heath Organisation, WHO) hat diese
primiren Tumoren nach deren Malignititsgrad eingeteilt.>!! Die Grade I und II beziehen sich
auf niedriggradige Neoplasien, wobei Grad I-Tumoren vom umgebenden Gewebe deutlich
abgrenzbar und chirurgisch mit hoher Wahrscheinlichkeit entfernbar sind. Sie treten meist bei

Kindern auf. Grad II-Neoplasmen sind trotz niedriger profilierender Aktivitét rezidiv.
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Manche Tumoren neigen zudem zu hoheren Malignititsgraden. Die Grade III und IV werden
als hochgradig und somit maligne angesehen. Dazu zdhlen das anaplastische Astrozytom und

das Glioblastom (GBM, Glioblastoma multiforme).

Tabelle 1.1: WHO-Klassifizierung von primiren Tumoren nach ihrem Malignitétsgrad und der Histologie.!*7> 3!

WHO-Grad WHO-Bezeichnung Histologische Kriterien

I Pilozytisches Astrozytom Niedrig zelluldre Dichte, [somorphe Kerne

Astrozytom (niedrige Grade) | Niedrig bis mittlere zelluldre Dichte sporadische

I Diffuses Astrozytom Kern-Polymorphismen

) Hohe zelluldre Dichte, vermehrt Kern-
m Anaplatisches Astrozytom Polymorphismen, einige mitotische Figuren
v Hohe zelluldre Dichte, zahlreiche mitotische

Glioblastoma multiforme

Figuren, Proliferation, nekrotische Areale

1.5.1  Glioblastoma multiforme (GBM)

Glioblastome machen iiber 70% aller astrozytdren Tumoren und 25% aller bosartigen
Tumoren des Nervensystems aus.*’! Sie bestehen aus schlecht differenzierten Zellen und
weisen daher unter den Glialzelltumoren die hochste Malignitdt auf. Mit einem
Uberlebensrate von nur 12-15 Monaten gehdrt das GBM zu den am schnellen proliferierenden
malignen Tumoren.!®?>3 Es findet sich insbesondere in der GroBhirnhemisphire und enthilt
typischerweise neoplastisches und Stroma-Gewebe, die zur histologischen Heterogenitét
beitragen. Die histopathologischen Merkmale betreffen die Zell- und Kernpolymorphie,
mitotische Aktivitdt und GefaBthrombose. Hinzu kommen auch Bereiche mikrovaskuldrer
Wucherung und/oder Nekrose. Typisch ist auch ein unkontrolliertes Wachstum in das
benachbarte Hirngewebe.’*>1 All diese Faktoren machen das Glioblastom zu einem der

gefahrlichsten Hirntumoren.

Pilozytische Diffuse

Astozytome Astr
Ependymome

Anaplastische
Astrozytome

Oligodendrogliome GBM

Alle anderen
Gliome

Abb. 1.12: Verteilung der neuroepithelialen Tumoren des zentralen Nervensystems.!
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Auf Grund ihrer biologischen und genetischen Unterschiede lassen sich Glioblastome in zwei
Untergruppen einteilen. Isozitratdehydrogenase (IDH) Wildtyp (Primére) Glioblastome treten
hauptsdchlich bei Patienten iiber 50 Jahren auf (80% aller betroffenen Patienten). Die
Isozitratdehydrogenase (IDH) (sekundire) mutierte Form betrifft hingegen typischerweise
jiingere Patienten. Hierbei entsteht das Glioblastom zundchst aus einem niedriggradigen
Gliom und verwandelt sich langsam iiber einen Zeitraum von mehreren Jahren in ein
Glioblastom.’>8  Die auffilligen ~Zusammenhiinge zwischen Alter, genetischen
Veranderungen und klinischem Verhalten deuten auf charakteristische genetische
Mechanismen in unterschiedlichen Altersgruppen wihrend der Tumorentstehung hin.56-7]

Die primédren Ursachen fiir diese genetischen Anomalien sind jedoch bis heute unbekannt.
1.6 Standard-Behandlungen

Bei der Behandlung von Hirntumoren ist eine Reihe von Faktoren zu beriicksichtigen, wie der
Ort, die GroBe und Art des Tumors sowie der allgemeine gesundheitliche Zustand des

Patienten. Die Behandlungsmoglichkeiten werden in 4 Gruppen unterteilt:
e Chirurgie

Die Erstbehandlung beruht in der Regel auf einem chirurgischen Eingriff. Dieser hilft
auBerdem dabei, eine histologische Charakterisierung zu erhalten. Dartliber hinaus wird die
Tumormasse reduziert und gleichzeitig werden wichtige neurologische Funktionen
bewahrt.-%%1 Bei vielen gutartigen Tumoren ist der chirurgischer Eingriff bereits ausreichend
fir eine Heilung. Wenn dies nicht moglich ist, stellt eine einfache Hirnbiopsie und
stereotaktische Operation die zweite Option dar. Diese ist auch in neurologisch-kritischen
Bereichen des Gehirns mdoglich, wo der Versuch einer Tumor-Resektion zum Tod oder zu
einem schwerwiegenden neurologischen Defizit fithren wiirde.[®”) Allerdings konnen bei
hochgradigen Tumoren Probleme auftreten. Um sicherzustellen, dass so viel wie moglich vom
Tumorgewebe entfernt wird, werden daflir neuartigen Methoden, basierend auf einer

Fluoreszenz-gefiihrten chirurgischen Resektion, angewendet.[>% 611
e Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist eine weitere Behandlungsmoglichkeit. Die externe Strahlentherapie
(external beam radiotherapy) ist dabei nach wie vor ein wichtiges Instrument und kann in
Kombination mit Chirurgie oder in einigen Fillen auch als Alternative eingesetzt werden.!”!
Sie ist fiir einige Patienten heilend und verlidngert meistens die Uberlebensdauer.l®”! Fiir

Patienten mit metastatischen Hirntumoren, epiduralen Riickenmarksverdichtungen oder
13
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leptomeningealen Metastasen ist die Strahlentherapie oft die primire Behandlungsmethode.
Eine Ganz-Hirn-Strahlentherapie wird bei bestimmten Tumoren wie dem Medulloblastom
und primiren ZNS-Lymphomen verwendet.[®”) Aus Griinden des Strahlenschutzes sollte die
Strahlung moglichst scharf auf den Tumor fokussiert werden. Allerdings ist eine einzelne
hohe Strahlendosis in der Lage, sowohl Tumor- als auch normales Gewebe zu beschiadigen.
Das therapeutische Verhiltnis kann daher durch Verabreichung von mehreren kleineren

Strahlungsdosen verbessert werden. 6!
e Chemotherapie

Die Chemotherapie spielt eine zunehmend wichtige Rolle bei der Behandlung von priméiren
Gehirntumoren. Einer der am hiufigsten verwendeten Wirkstoffe ist dabei Temozolomid.
Dabei handelt es sich um eine Prodrug, die im Ko&rper in Methylhydrazin zerfillt. Dieses
Alkylierungsreagenz methyliert dann die Nukleobasen der DNA, was zum kontrollierten
Zelltod (Apoptose) fiihrt. Temozolomid tritt durch die Blut-Hirn-Schranke hindurch, wodurch
ein Zugang zum Tumorgewebe ermdglicht wird.[] Nitroso-Harnstoffverbindungen wie
Carmustin und Lomustin haben ebenfalls eine gewisse Antitumor-Aktivitdt, besonders bei
Patienten mit Oligodendrogliom. Platin-basierte Wirkstoffe kommen vor allem gegen
Medullblastome und Keimzelltumoren zum Einsatz. Bei Patienten mit priméren ZNS-

Lymphomen ist die hochdosierte Behandlungen mit Methotrexat von klinischem Nutzen.[®”]

1.7 Microbubbles

Als Microbubbles werden Gasblidschen mit einem Durchmesser von wenigen Nanometern bis
zu mehreren Mikrometern bezeichnet. Wahrend einer echographischen Untersuchung stellt
Grammiak Ende der 1960er Jahre fest, dass die Echogenitidt von Blut deutlich ansteigt, wenn
eine zuvor heftig geschiittette Salzlosung injiziert wurde.[®*) Dabei zeigte sich, dass die im
Blut zirkulierende Salzlosung mit kleinen Luftbldschen geséttigt war, die den Kontrast
erhohten. Die gebildeten Microbubbles waren jedoch zu grof3, um das Kapillarbett der Lunge
zu passieren. Zudem sind sie im Kreislauf nur wenige Sekunden stabil und I6sen sich schnell
in der umgebenden Fliissigkeit auf. Aufgrund der kurzen Lebensdauer sind solche einfachen
Microbubbles fiir medizinische Untersuchungen nicht geeignet.**! Trotzdem ist eine
stabilisierte Form derartiger lufthaltiger Kontrastmittel in Deutschland als Echovistl
zugelassen und wird von der Firma Schering fiir die kardiale Shunt-Diagnostik vermarktet.[%*

%1 In einer zweiten Generation von Microbubbles werden diese durch eine Hiille aus

Proteinen, Polymeren oder Tensiden stabilisiert. Biologische Hiillmaterialien sind dabei
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besonders interessant, weil sie im Laufe der Zeit abgebaut und somit gefahrlos aus dem
Korper entfernt werden.!®) Derartige Microbubbles haben im Vergleich zu denen der ersten
Generation eine engere Groflenverteilung, konnen durch die Lunge hindurchtreten und nach
intravendser Injektion in die linke Herzhilfte gelangen. Der instabile Luftkern fiihrt jedoch zu

[65] Bei Systemen der dritten Generation

einer Halbwertszeit im Blut von weniger als 5 min.
wurde Luft daher durch inerte Gase wie Schwefelhexafluorid oder Perfluoralkane ersetzt, die
im Blut nur schwer 16slich sind. Dadurch konnte die Halbwertszeit auf mehr als 15 min
verlidngert werden.[®® Diese Stabilitit ermdglicht ein signifikantes Blutechosignal, wodurch
auch unzugingliche Gewebe hervorgehoben werden kénnen, was zu einer Verbesserung der

Diagnose beitragt.

Tabelle 1.2: Vermarktete Microbubbles der dritten Generation

Name Hersteller Hiillmaterial Fiillgas
Optison GE Heathcare Albumin Octafluorpropan
Sonovue Bracco Phospholipid Schwefelhexafluorid
Definity Bristol-Myers Squibb Phospholipid Octafluorpropan

Derzeit werden drei Typen von Microbubbles als Kontrastmittel fiir die Ultraschall-
Diagnostik und Bildgebung unter den Namen Optison, Sonovue und Definity vermarktet
(Tabelle 1.2).17! Neben der Anwendung in der Kontrastbildgebung werden sie auch auf neue
therapeutische Anwendungen wie beispielweise die Offnung der Blut-Hirn-Schranke in
Kombination mit Ultraschall hin untersucht.!®®] Auf diese Weise ldsst sich die zellulire
Aufnahme von Proteinen, Oligonukleotiden und anderen Wirkstoffen verbessern.[*7% Dieser
Effekt ist auf die sogenannte Kavitation zuriickzufiihren. Dabei handelt es sich um die
Bildung bzw. Oszillation von Hohlrdumen oder Blasen auf einem akustischen Feld, das durch
den umgebenden oszillierenden Druck hervorgerufen wird.[*> 7! Diese Kavitationsblasen
konnen auch einen natiirlichen Ursprung haben. Sie entstehen durch hohe Zugkréfte in der

Unterdruckphase einer Schallwelle oder kénnen dieser hinzugefiigt werden.[>73!

1.7.1  Wirkstoffbeladung von Microbubbles und Wirkstofffreisetzung unter
Einwirkung von Ultraschall

Die biologische Wirkung von Chemotherapeutika hdngt von ihrer lokalen Konzentration im

Tumorgewebe ab.[’?) Bereits die Microbubbles alleine kénnen die Kapillarpermeabilitit im

Zielgewebe voriibergehend erhohen.) Daher ist deren Beladung mit Wirkstoff nicht

zwingend erforderlich. In vielen Studien wurde gezeigt, dass bereits die gemeinsame
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Verabreichung einer bioaktiven Substanz zusammen mit den Microbubbles eine deutlich
verbesserte Aktivitit gegeniiber dem Wirkstoff allein zeigt. Um Nebenwirkungen auBerhalb
des betroffenen Gewebes zu minimieren und die lokale Konzentration weiter zu erh6hen ist es
jedoch wiinschenswert, den Wirkstoff direkt auf oder in die Microbubbles zu bringen. Eine
solche Beladung der Microbubbles kann dabei auf unterschiedliche Weise erfolgen

(Abb. 1.13).
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Abb. 1.13: Unterschiedliche Varianten zur Beladung von Microbubbles mit bioaktiven Verbindunge. A: durch
kovalente Bindung, B: elektrostatische Wechselwirkung, C: eingebettet in Phospholipidschicht, E: als 6lige

Losung in dem Hiillmaterial, D: auf der Oberfldsche durch Liposome, F: in Blaschen durch Liposome.

Sie konnen an der Oberfliche durch kovalente Bindung (A) oder elektrostatische
Wechselwirkung (B) gebunden oder in der Phospholipidschicht eingebettet werden (C).
AuBerdem kann der Wirkstoff als 6lige Losung in das Hiillmaterial eingebaut werden (E).
Eine andere Alternative besteht darin, die Wirkstoffe in Liposomen oder in Blischen selbst
einzuschlieBen und anschlieend die Liposomen auf die Oberfldche des Bldschens zu beladen
oder die beladenen Blédschen in Liposomen anzubringen (D, F). Wie eine Beladung erfolgt
hingt von der Loslichkeit der Wirkstoffe ab (Abb. 1.13).1] Das akustische Streusignal der
Microbubbles ist von einer Reihe von Parametern abhdngig. Dazu gehdren die
Kompressibilitidt des Fiillgases, der Durchmesser der Microbubbles, die Viskositdt, Dichte
und Dicke des Hiillenmaterials sowie die Eigenschaften des umgebenden Mediums. Auch die
Frequenz, Amplitude und Leistung des eingesetzten Ultraschalls spielen dabei eine wichtige
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Rolle. Der Durchmesser der Microbubbles verdndert sich durch die Koaleszenz, Expansion

oder Kontraktion des Gaskerns in Abhiingigkeit von Temperatur und Druck.[7% 74
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Abb. 1.14: Verhalten von beladenen Microbubbles unter Ultraschall-Einwirkung zunehmender Intensitét (von

oben nach unten).

Microbubbles reagieren auf ein Ultraschall-Feld ihrer Resonanzfrequenz mit Oszillation. Bei
hoheren Ultraschall-Energien fiihren Oszillationen hoher Amplitude dagegen zu einem
Zerplatzen der Bldschen. In der unmittelbaren Umgebung liegende Zellmembranen werden
dann durch Sonoporation aufgebrochen.[””! Bei geringen Schallintensitiiten oszillieren die
Microbubbles zunédchst symmetrisch und linear (Abb. 1.14). Steigt die Intensitit der
Schallwellen weiter an, ist eine weitere Kompression im Gegensatz zur Expansion nichtmehr
moglich. Dieses Phiinomen bezeichnet man als Kavitation.[> 7!l Diese fiihrt zu nichtlinearer
Oszillationen der Bldschen. Bei noch hoheren Schallintensitdten erfahren die Microbubbles

eine erzwungene Expansion und Kompression, was schlieBlich zu deren Zerplatzen fiihrt.”
76-77]
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1.7.2  Methoden zur Herstellung von Microbubbles

Fiir die Herstellung von Microbubbles werden verschiedene Verfahren verwendet. Dazu
zahlen die Beschallungs-, Membranemulsions- und Spray-Drying-Methode sowie einfaches

65. 781 Am hiufigsten wird eine Ultraschallbehandlung bei niedriger

mechanisches Schiitteln.!
Frequenz und hoherer Intensitit verwendet. Dafiir wird ein Gas oder eine Fliissigkeit in einer
wissrigen Suspension, die das Hiillmaterial enthilt, unter Beschallung dispergiert. Diese
Methode wird vor allem fiir Protein-basierte Microbubbles verwendet. Eine alternative
Methode ist das mechanische Schiitteln, das meistens zur Herstellung Phospholipid-basierter
Microbubbles sowie Polymer-basierter Mikrokapseln verwendet wird. Dafiir wird die
Emulsion einer Polymerldsung aus einer wéssrigen Suspension erzeugt, indem die Mischung
auf einem mechanischen Schiittler mit mehreren tausend Schwingungen pro Minute
geschiittelt wird. Als Stabilisator dient ein Losemittel in dem Polymer und Wasser unloslich
sind. Ist das Losemittel ausreichend fliichtig beginnt es zu verdampfen, wodurch das Polymer
auf der Oberfliche der Tropfchen ausfillt und daraus Mikrokapseln entstehen. Die
Emulsionsmethode basiert dagegen auf der Herstellung und anschlieBenden Gefriertrocknung
von Ol-in-Wasser-Emulsionen. Die innere Emulsionsphase besteht dabei aus einem
lyophilisierbaren wasserunloslichen organischen Losemittel, einer fliichtigen festen
Verbindung und dem Hiillmaterial. Im Gefriertrocknungsschritt werden die fliichtigen,
wissrigen und organischen Bestandteile entfernt, wobei die Emulsionsmatrix zuriickbleibt.
Nach Befiillen mit Gas bilden sich sofort die Microbubbles im Injektionsmedium zuriick. Der
Vorteil dieser Methode liegt in der engeren GroBenverteilung der Bldschen im Gegensatz zur
mechanischen Schiitteln- und Beschallungsmethode. Beim Spray-Drying werden hiufig
fliichtige Ammoniumsalze verwendet, um Poren und Hohlrdume in den spriihgetrockneten
Teilchen zu erzeugen. Alternativ konnen auch fliichtige organische Fliissigkeiten direkt in

dem spriihgetrockneten Medium eingeschlossen werden.
1.8 Eigenschaften von Ultraschall

Das menschliche Ohr kann nur Schallwellen mit Frequenzen zwischen 20 Hz und 20 kHz
wahrnehmen. Als Schall wird dabei eine mechanische Welle in Form molekularer
Vibrationen bezeichnet, welche Energie von einer Position auf eine andere iibertrigt.l””]
Frequenzen unterhalb von 20 Hz bezeichnet man als Infraschall. Ultraschall ist dagegen die
Ubertragung von Druckwellen durch ein Medium wie Luft oder Wasser bei Frequenzen von
20 kHz oder héher.[®”) Diese Frequenzen sind zu hoch, um einen Héreindruck zu erzeugen.
(Abb. 1.15). Ultraschall wird in drei Frequenzbereiche unterteilt. Als niedrige Frequenzen
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bezeichnet man solche unter 1 MHz. Der mittlere Bereich umfasst Frequenzen von 1-5 MHz,
wihrend Ultraschall hoher Frequenz alle Schwingungen gréfer 5 MHz bezeichnet.[] Man
unterscheidet aulerdem zwei Arten von Ultraschallwellen. Einerseits gibt es longitudinale
Kompressionswellen, bei denen sich die Ultraschallwelle in dieselbe Richtung wie die
verdrangten  Partikel ausbreitet. Wenn die Teilchen dagegen senkrecht zur
Ausbreitungsrichtung schwingen wird dies als transversale oder Scherwelle bezeichnet. Es

sind jedoch die longitudinalen Wellen, die fiir medizinische Zwecke angewendet werden.®"!

Infraschall Schall Ultraschall

20 Hz 20 kHz

Abb. 1.15: Einteilung des Schalls nach dem Frequenzbereich.

Ultraschall ist eine kostengiinstige, nicht-invasive Bildgebungstechnik, die bei niedriger
Intensitdt das durchdrungene Gewebe nicht schéddigt. Dieser low-intensity focused ultrasound
(LIFU) findet daher breite Anwendung in der medizinischen Diagnostik. Bei hoéheren
Intensititen zerstort Ultraschall dagegen das durchlaufene Gewebe. So stellte bereits
Langévin um 1920 fest, dass die Beschallung einer Hand in einem Wassertank mit Ultraschall
Schmerzen hervorruft.®!! Hochintensiver fokussierte Ultraschall (high-intensity focused
ultrasound, HIFU) wird deshalb in der Neurochirurgie unter anderem dazu verwendet, um bei
Parkinson-Patienten Teile der Basalganglien zu zerstoren. Auch bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis wird die zerstorerische Heizwirkung vom Ultraschall zu
therapeutischen Zwecken genutzt.8!%21 Die biologischen Effekte einer Ultraschall-
Einwirkung lassen sich in thermische und mechanische Prozesse unterteilen. Sie hidngen von
der Intensitdt und der Frequenz des eingesetzten Ultraschalls ab. Bei hohen Energien ist
insbesondere die Erwdrmung von Bedeutung, wihrend bei niedrigen Frequenzen vor allem
die Bildung von Gasbldschen, auch als Kavitation (lat. cavitare ,,aushohlen®) bezeichnet, eine
wichtige Rolle spielt.®) Die Absorption der Energie des Ultraschalls durch das
durchdrungene Gewebe hingt von dessen Eigenschaften ab. Durch HIFU-Einwirkung
induzierte Hyperthermie wird auch fiir eine gezielte Freisetzung von Wirkstoffen verwendet
und erhéht deren Diffusion, Membranpermeabilitit und Zellaufnahme.'> 71 Solche
thermischen Effekte lassen sich mit Hilfe der Ultraschall-Parameter genau vorhersagen. Die
mechanische Wirkung ist dagegen qualitativ und quantitativ schwerer zu fassen.[”>) Man

unterscheidet dabei direkte Effekte, wie den Bruch der DNA-Doppelhelix, von einer
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indirekten Wirkung, die auf der Bildung von freien Radikalen beruht, die zu einer oxidativen
Schiidigung der DNA und Verinderungen der Zellmembran fiihrt.®3! Die Blischenbildung
wird aulerdem in die transiente und stabile Kavitation unterteilt. Wahrend die erstere
schluBendlich zum Kollaps der Bldschen fiihrt, geht die stabile Kavitation nur mit einer

Expansion und Kontraktion der Blischen einher.[®: 7]

1.8.1 Therapeutische Anwendung von Ultraschall

Therapeutische Anwendungen von Ultraschall beruhen entweder auf der Schallwirkung selbst
oder werden fiir die gezielte Freisetzung und Aufnahme von Wirkstoffen bei der Behandlung
einer Vielzahl von Erkrankungen wie Diabetes, Schlaganfall, Krebs, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Infektionen, Osteoporose, Thrombose, Glaukom, Nervenschiden,
Hautverletzungen und Knochenbriichen verwendet.®* Eine besondere Rolle spielt dabei die
Offaung der Blut-Hirn-Schranke (engl. blood-brain barrier, BBB) durch Ultraschall-
Einwirkung. Bei der BBB handelt es sich um eine selektive, hoch regulierte Barriere, die von
den Endothelzellen im GehirngefiBsystem gebildet wird.!®-8] Sie schiitzt das Gehirn vor im
Blut zirkulierenden Toxinen und Krankheitserregern. Gleichzeitig erschwert sie jedoch die
Aufnahme von Wirkstoffen durch das Hirngewebe. Um die Blut-Hirn-Schranke in
bestimmten Regionen selektiv zu 6ffnen werden verschiedene chirurgische, physikalisch-
chemische und chemische Methoden verwendet. So kdnnen wohldefinierte Bereiche des
Gehirns unter Verwendung stereotaktischer Methoden mit Nadeln oder Pumpen gezielt
angesteuert werden, um Arzneimittel durch direkte Injektion zuzufiihren.*®) Obwohl mit
dieser Methode bei Parkinson und Alzheimer gute Erfolge erzielt werden, ist das Risiko sehr
hoch, gesundes Gewebe durch die Nadelspur zu beschidigen.®”] Alternativ kann die BBB
durch physikalisch-chemische oder chemische Methoden voriibergehend gedffnet werden. So
fordert die Applikation von hochdosiertem Ethanol, Dimethylsulfoxid (DMSO) oder
hyperosmostischen Ldsungen aus Mannitol eine Aufname von Therapeutika in den
betroffenen Hirnregionen.[%® 8 881 Die physikalische Grundlage dafiir ist ein Schrumpfen der
Endothelzellen auf Grund von Entwisserung, wodurch die tight junctions zwischen den
Zellen gedehnt werden und schlussendlich aufreilen, so dass Wirkstoffe austreten konnen.
Sowohl osmotische als auch chemische Verfahren erfordern eine invasive intraarterielle
Katheterisierung und erzeugen eine diffuse und voriibergehende BBB-Offnung innerhalb des
gesamten Gewebevolumens, die einige Stunden andauert. Dabei wird jedoch auch gesundes
Gehirngewebe toxischen Verbindungen aus dem Blutkreislauf ausgesetzt, was Hirnschiden,

Blutungen und Infektionen nach sich ziehen kann.[83-¢]
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Dartiber hinaus kann die BBB auch durch Ultraschall ge6ffnet werden. Dieser Effekt beruht
auf der transienten Kavitation, ohne dass dabei jedoch eine TemperaturerhGhung eintritt.
Problematisch kénnen jedoch eine Himorrhagie und Zellschiidigung sein.®®) Obwohl bereits
durch die im Blut geldsten Gase eine Kavitation moglich ist, fiihrt jedoch insbesondere die
Kombination von Ultraschall mit Microbubbles zu einer gleichméfigen und reproduzierbaren
transienten Offnung der BBB ohne das Hirngewebe zu schidigen.’”) Die Microbubbles
fungieren dabei als Kavitationskerne und nehmen die Energie des Ultraschall auf. Dadurch
wird die fiir das Aufbrechen der Blut-Hirn-Schranke bendtigte Ultraschallleistung um einen
Faktor 100 verringert.*”) Dariiber hinaus sind lipophile Wirkstoffe und die Verwendung von
Tragermolekiillen wie Aminosduren und Peptiden fiir einen Transport iiber die BBB

hilfreich.?!
1.9 ,,iClick“-Reaktion

Der Begriff Click-Chemie wurde 2001 zum ersten Mal von Scharpless, Korb und Finn
eingefiihrt und beschreibt Reaktionen, die kleine Einheiten und Heteroatome miteinander
verbinden. Dabei handelt es sich um Reaktionen, die unter vielfiltige Bedingungen
durchzufiihren sind und eine sehr hohe Ausbeute sowie geringe oder keine Nebenprodukte
liefern.®!! Eine der beliebtesten Reaktionen ist die Cycloaddition von Huigens zwischen
einem Azid und einem Alkin, die zur Bildung eines Triazolrings fiihrt. Die Cycloaddition
verlduft dhnlich wie eine Diels Alder Reaktion und erfordert eine erhebliche thermische
Aktivierung, was bei asymmetrischen Alkinen hédufig zu einem Gemisch von 1,4- und 1,5-
Triazole Regioisomeren fiihrt.’”) Die Verwendung von Kupfer als Katalysator ermdglicht
eine schnelle und sehr selektive Reaktion bei Raumtemperatur und fiihrt vor allem die

regioselektive Reaktion fiir das 1,4-Isomer bzw. 1,4-Triazolat durch (Abb.1.16).3!

R' 4 N\ N\
A Y ;I ‘N
N1 + R' N 1
R
cul) NN
- | °N

R

\
i
R
Abb. 1.16: 1,3-Dipolare Cycloaddition nach Huisgen (oben) und
Kupfer(I)-katalysierte Azid-Alkin Cycloaddition CuAAC (unten).
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Die anorganische Click-Reaktion-Variante wurde von Veige unter dem Begriff
,»1Click*“(inorganic click) eingefiihrt. Es handelt sich um eine Cycloaddition zwischen einem
Metallazid Komplex (Triphenylphosphingold(I)azid) und einem Triphenylphosphingold(I)phe
-nylacetylid, wobei das Gold-Ion von Triphenylphosphingold(I)azid iiber das Stickstoffatom
N1 des Triazolats bindet (Abb. 1.17).°%]

)
e N~¢
PhsP-Au=N3 + PhsPAU—="A\ > PhyPAU”

\
PPhs

Abb. 1.17: ,,iClick“-Reaktion zwischen Triphenylphosphingold(I)azid und
Triphenylphosphingold(I)phenylacetylid unter Bildung
von 4-Phenyl-1,5-bis-triphenylphosphingold(I)-1,2,3-triazolat
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2 Motivation

Glioblastome gehoren zu den seltenen Tumorerkrankungen, sind aber mit die hdufigsten
hirneigenen Tumoren mit tddlichen Verlauf. Aufgrund ihrer hoher Malignitdt und
proliferierender Eigenschaften ist eine Standardbehandlung durch chirurgischen Eingriff,
Strahlen- und/oder Chemotherapie nur mit sehr schlechter Prognose mdéglich. Die Gabe von
Chemotherapeutika ist zudem meistens mit erheblicher Toxizitdit und Nebenwirkungen
verbunden. Aullerdem erreicht hdufig nur ein kleiner Anteil der injizierten Wirkstoffmenge
das Tumorgewebe, was oft nicht ausreichend ist, um ein erneutes unkontrolliertes
Zellwachstum zu unterbinden. Eine Alternative besteht darin, Wirkstoffe in oder auf
Microbubbles, kleinen mit Gas gefiillten Bldschen, zu immobilisieren und dann durch
kontrollierte Freisetzung unter Ultraschall-Einwirkung eine deutlich hdhere lokale
Konzentration des Wirkstoffs im Tumorgewebe zu erreichen. Auf dieser Weise kann zudem
die unerwiinschte Wirkung auf gesunde Zellen minimiert werden, indem der Ultraschall
ausschlieBlich auf das Tumorgewebe fokussiert wird.

Ein géngiger Metall-basierter Wirkstoff ist Cisplatin cis-[PtCl2(NHs)2], der jedoch in dieser
Form nicht fiir eine Immobilisierung in oder auf Microbubbles geeignet ist. Im Rahmen dieser
Arbeit sollten daher verschiedene N”N"S-Chelatliganden auf der Basis von
Thiosemicarbazon und deren Platin(Il)- oder Palladium(II)-Komplexe hergestellt werden, die
in der Peripherie mit lipophilen Substituenten wie zum Bespiel langen Alkylketten versehen
sind, um eine hohere Affinitit fiir Microbubbles zu gewéhrleisten. AuBlerdem sollte der
Einflul aromatischer Gruppen mit unterschiedlich grofer Oberfliche sowie die Lénge der
Alkylketten auf die Toxizitdt und Lipophilie der Verbindungen untersucht werden. Die
Komplexe sollten dafiir gegen verschiedene humane Glioblastom-Zelllinien auf ihre
biologische Wirksamkeit getestet werden. AnschlieBend sollte eine Beladung der
Microbubbles mit ausgewihlten Metallkomplexen erfolgen, um die Wirkung dieser Systeme

auf die Zellviabilitdt mit und ohne Ultraschall-Aktivierung zu untersuchen.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Thiosemicarbazone sind eine Klasse von Verbindungen, die durch Kondensation eines

%41 Sie werden als

Thiosemicarbazids mit Ketonen oder Aldehyden hergestellt werden.!
Zwischenprodukte in der Synthese von pharmazeutischen Wirkstoffen und bioaktiven
Materialien verwendet®*! und weisen eine breite Palette an biologischen Aktivititen auf, wie
antimikrobielle, antivirale und  Antitumor-Wirkung.””  Dariiber  hinaus  bilden
Thiosemincarbazone stabile Metallkomplexe unter Ausbildung fiinfgliedriger Chelatringe.
Gewohnlich verhalten sie sich als bidentate N*S-Chelatoren, wenn die Reste aber zusitzliche
Donorstellen wie Pyridin enthalten ist auch eine tridentate N*N"S-Koordination mdglich."®”

Die biologische Aktivitit wird durch die Koordination an Metallzentren hiufig verstirkt.[**%]
3.1 Synthese der Ketone

Fiir die Einfilhrung der zusitzlichen koordinierenden Gruppe bieten sich Aldehyde und
Ketone an. Neben kommerziell erhdltlichem 2-Acetylpyridin und Pyridin-2-carboxaldehyd
sollten daher zwei weitere Pyridylketone (CsH4N)C(=O)R mit unterschiedlichen
Substituenten R iiber eine Grignard-Reaktion synthetisiert werden (Schema 3.1). Im ersten
Schritt der Synthese wurde daher aus einem entsprechenden Alkylbromid eine Losung von
Alkylmagnesiumbromid in Diethylether hergestellt und deren Konzentration durch Titration
mit 1 M Oxalsdure-Losung bestimmt. Die Einfiihrung der Carbonylgruppe erfolgte dann im
zweiten Schritt durch Reaktion mit 2-Cyanopyridin.*>1°!! Dabei entsteht zuniichst eine

Magnesium-Imin-Verbindung, die nach hydrolytischer Aufarbeitung die jeweiligen Ketone

AN
Et,0 | N7 CN | >
2
RBr + Mg RMgBr NZ N R
RT
1. Et,0, -15 °C, O
15-2 h,RT,4.5h
2. HCI, NaOH, 0 °C
R=CgHq7 (1) R = CgH17(3) 72%
R =C1oH21 (2) R = CygHpq (4) 67%

lieferte.

Schema 3.1: Die Grignard-Reaktion der Alkylbromide 1 und 2 mit 2-Cyanopyridin liefert die
Alkylpyridylketone 3 und 4.

Fiir die Synthese von 3 wurde eine Losung von 2-Cyanopyridin in wasserfreiem Diethylether
unter Stickstoff auf -15 °C kiihlt und mit 2 M Octylmagnesiumbromid-L&sung versetzt. Dann
wurde die Reaktionsmischung 90 min bei -15 °C geriihrt und iiber 4 h auf Raumtemperatur

erwdrmt. AnschlieBend wurde die Reaktion durch Zugabe von 2 M Salzsdure bei 0 °C
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abgebrochen und die entstandene gelbe Losung mit 2 M Natronlauge auf pH 8-9 eingestellt.
Nach  Abtrennung der organischen Phase wurde das Rohprodukt durch
Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Petrolether und Essigsdureethylester (9:1 v/v) als
Laufimittel aufgereinigt. Das Produkt wurde als gelbes Ol in einer Ausbeute von 72% erhalten.
Verbindung 4 mit der ldngeren Decylkette wurde auf dieselbe Weise in &dhnlich guter

Ausbeute erhalten.

FrYLVSIIFNNNTINNOCO VYL M MO N © 0 WIS NOROOMKWOWO MWL O
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oo r~r~rr~r~cNNMFFR mmm AT A A A A A A A OO
N P N e S N

Abb. 3.1: 400.40 MHz 'H NMR-Spektrum von (Pyridin-2-yl)undecan-1-on 4 in CDCls.

Das 'H NMR-Spektrum von Keton 4 zeigt im aromatischen Bereich vier Signale zwischen
8.65 und 7.43 ppm und vier weiteren im aliphatischen Bereich bei 3.21, 1.72, 1.41-1.25 und
0.85 ppm (Abb. 3.1). Das Dublett vom Dublett vom Dublett bei 8.65 ppm ist auf Grund der
drei charakteristischen Kopplungskonstanten *J = 4.8 Hz, *J = 1.7 Hz und °J = 0.9 Hz dem
H6-Wasserstoff des Pyridinrings zuzuordnen. Die Signale bei 8.01 und 7.80 ppm zeigen
jeweils Kopplungen von 3J = 7.8 Hz und %/ = 1.7 Hz und sind somit den H3- bzw. H4-
Protonen zuzuordnen. Das Dublett vom Dublett vom Dublett bei 7.47 ppm ist auf Grund der
Kopplungskonstanten *J = 7.6 Hz, >J = 4.8 Hz und *J = 1.3 Hz als H5 zu identifizieren. Das
Triplett bei 3.18 ppm mit einer Intensitit von 2H und einer Aufspaltung von J = 7.3 Hz ist
auf Grund seiner Tieffeldverschiebung und Aufspaltung der Methylengruppe zuzuordnen, die
der Ketofunktion direkt benachbart ist. Das Pseudoquintett bei 1.70 ppm mit einer Intensitit
von ebenfalls 2H ist dann der benachbarten Methylengruppe COCH>CH> zuzuordnen. Das

intensitatsstarke Multiplett mit einem Integral von 14H bei 1.41-1.25 ppm stammt von den
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iiberlagerten Signalen der weiteren Methylen-Protonen der Decylkette. Das Triplett bei 0.85
ppm mit >/ = 7.0 Hz muB dann folgerichtig von der terminalen Methylgruppe herriihren. In
Verbindung 3 sind ganz &dhnliche Signale zu beobachten, lediglich das intensitétstarke

Multiplett 1.38—1.21 ppm weist aufgrund der kiirzere Octylkette nur ein Integral von 10H auf.

~ o o N w0 o
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Abb. 3.2: 100.68 MHz '3C NMR-Spektrum von 1-(Pyridin-2-yl)undecan-1-on 4 in CDCls.

Das !C NMR-Spektrum von Verbindung 4 zeigt Siebzehn Signale (Abb. 3.2). Im
aliphatischen Bereich finden sich zehn Peaks bei 37.88, 32.04, 29.83, 29.67, 29.63, 29.50,
29.46, 24.14, 22.82, 14.24 ppm, wihrend der aromatische Bereich sechs Signale bei 202.32,
153.68, 148.99, 136.94, 127.04, 121.85ppm zeigt. Die Lage des am stirksten
tieffeldverschobenen  Peaks bei  202.32 ppm ist charakteristisch fiir  das
Carbonylkohlenstoffatom. Die Pyridin-Kohlenstoffatome C2 und C6 sind aufgrund der Ndhe
zum Stickstoffatom ebenfalls stark verschoben bei 153.69 und 148.99 ppm zu finden. Mit
einer Verschiebung von 137.02 ppm folgt der Peak des C4-Atoms bei 137.02 ppm und die
Peaks der benachbarten C5- und C3-Atome liegen bei 127.08 und 121.92. Das Signal der
Ketogruppe benachbarte Methyleneinheit findet sich bei 37.88 ppm. Die Signale der
restlichen Methylenkohlenstoffatome der Decylkette finden sich bei 32.04, 29.83, 29.67,
29.63, 29.50, 29.46, 24.14 und 22.82 ppm, wéhrend der Peak der terminalen Methylgruppe
mit 14.24 ppm die kleinste chemische Verschiebung aufweist. Die gleichen Signalgruppen
mit dhnlichen Verschiebungen findet man auch fiir Verbindung 3, es fehlen lediglich im

aliphatischen Bereich auf Grund der kiirzeren Octylkette zwei Methylensignale.
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3.2 Synthese und Charakterisierung der Thiosemicarbazon-Liganden HL!- und

ihrer Platin(IT)-Komplexe

Die Synthese aller Thiosemicarbazon-Liganden wurde in Anlehnung an bekannte

Vorschriften durchgefiihrt. Hierzu wurden die Ketone mit den entsprechenden

Thiosemicarbaziden umgesetzt.19-103]
& ®
S IN_P AR KolPICI4] AR
HaC—NH-C + > N - - |
=/ R
NHNH; EtOH, CH,COOH Ny EIOHH0 \Pt/ N
4-6 h, 85 °C CH 1 c” N\ M cHs
S)\N/ : S)\N
H H
3R = CgHyy HL': R = CHs (6) 57% [PLCILY)]: R = CHs (9) 76%
4: R = CygHo HL2: R = CgHy7 (7) 51% [PCI(L?)]: R = CgHy7 (10) 57%
5.R = CHs HL3: R = CqoHy (8) 84% [PtCIL3)]: R = CyoHyq (11) 76%

Schema:3.2: Die Synthese Thiosemicarbazon-Liganden 6—8 erfolgt durch Kondensation der Pyridylketone 3—5
mit N-Methylhydrazincarbothioamid. Die anschlieBende Reaktion mit Kaliumtetrachloroplatinat liefert dann die
Komplexe 9-11 mit unterschiedlich langen Seitenketten R (C;, Cs und Cj).

Fiir die Synthese des Liganden HL! (6) wurde N-Methylhydhydrazincarbothioamid in
Methanol gelost und dann 2-Acetylpyridin (5) zugetropft. Nach 4 h bei 70 °C wurde der
ausgefallene Niederschlag mit Methanol und Diethylether gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Das Produkt wurde als schwach gelber Feststoff in einer Ausbeute von 57%
isoliert. Die analogen Verbindungen HL? (7) und HL? (8) mit lingeren Seitenketten wurden
auf dhnlichem Weg hergestellt und ebenfalls als schwach gelbe Feststoffe in 51 bzw. 84%

Ausbeute erhalten (Schema 3.2).
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Abb. 3.3: 500.13 MHz 'H NMR-Spektrum des Thiosemicarbazon-Liganden HL! (6) in DMSO-d.

Das 'H NMR-Spektrum von HL! (6) zeigt im aromatischen Bereich fiinf und im aliphatischen
Bereich zwei Peaks. Das Singulett bei 10.34 ppm ist auf Grund seiner starken
Tieffeldverschiebung der NNH-Aminogruppe zuzuordnen wiahrend das Signal bei 8.62 ppm
durch das terminale NH-Proton hervorgerufen wird, das durch die benachbarte Methylgruppe
in ein Quartett mit °J = 4.4 Hz aufgespaltet ist. Das Dublett vom Dublett vom Dublett bei
8.58 ppm mit *J = 4.8 Hz, *J = 1.8 Hz und °J =1.0 Hz ist wiederum dem Pyridin-H6-Proton
zuzuordnen. Das Signal bei 8.42 ppm mit 3J = 8.1 Hz und *J = 1.1 Hz stammt dann auf Grund
der beiden typischen Kopplungskonstanten vom H3-Proton. Die beiden Signale bei 7.82 ppm
mit 3J = 8.2 Hz, >J = 7.4 Hz und *J = 1.8 Hz und 7.38 ppm mit J = 7.6 Hz, >J = 4.8 Hz und *J
= 1.3 Hz stanmmt von den H4 bzw. H5-Protonen. Das Dublett bei 3.05 ppm mit einem
Integral von 3H und *J = 4.6 Hz riihrt von der terminalen CH3sNH-Methylgruppe her, wihrend
das Singulett bei 2.08 ppm auf die Methylgruppe in direkter Nachbarschaft zum Pyridinring
zurlickzufiihren ist, da diese als einzige keine benachbarten Kupplungspartner aufweist. Die
"H NMR-Spektren von HL?2 (7) und HL? (8) sind im aromatischen Bereich denen von HL! (6)
sehr dhnlich. Aufgrund der langen Octyl- bzw. Decylketten zeigt der aliphatische Bereich
jedoch charakteristische Unterschiede. Die Amin-NNH-Gruppe erscheint in HL? als Singulett
bei 10.50 ppm und ist gegeniiber HL! somit lediglich um 0.16 ppm zu tieferem Feld
verschoben. Die Signale der zweiten Amingruppe sowie des Pyridin-H6-Protons iiberlagern
sich zu einem Multiplett bei 8.58-8.56 ppm. Die Methylengruppe in direkter Nachbarschaft
zur Doppelbindung C(CH2)=N und die Methylgruppe am Amin NHCHj3 fallen zusammen und
erscheinen als Multiplett bei 3.06-3.02 ppm. Die sechs weiteren Methylengruppen zeigen
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sehr dhnliche Signale und werden daher als stark iiberlagertes Multiplett bei 1.39—1.22 ppm
beobachtet. Die terminale Methylgruppe der Alkylkette fiihrt zu dem Signal bei 0.82 ppm.
Das Signalmuster von HL3 dhnelt dem vom HL2. Allerdings liegt aufgrund der E/Z-Isomerie
der C=N-Doppelbindung (Abb. 3.4) ein doppelter Signalsatz vor, was eine genaue Integration

und Zuordnung erschweren.

[ ®
N7 CH,(CH,)sCHs NG | CH2(CH3)gCH3
|

H. N

N H j\

S)\I}IH $”NH
CH,4 CHs
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Abb. 3.4: Die E/Z-Isomerie der C=N-Doppelbindung fiihrt zu zwei Konfigurationsisomeren von Verbindung 8

die nicht getrennt werden konnten und somit im NMR mehrere Signalsétze hervorrufen.
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Abb. 3.5: 125.76 MHz '*C NMR-Spektrum vom Thiosemicarbazon-Ligand HL! (6) in DMSO-d.

Das '*C NMR-Spektrum von HL! (6) zeigt sieben Signale im aromatischen Bereich bei
178.68, 154.74, 148.45, 147.84, 136.29, 123.87 und 120.76 ppm sowie zwei Peaks im
aliphatischen Bereich bei 31.16 und 12.09 ppm (Abb. 3.5). Besonders stark
tieffeldverschoben ist das Signal der C=S-Gruppe bei 178.68 ppm, gefolgt vom Peak des
N=C(CH3)-Atoms bei 154.74 ppm. Die Signale der Pyridin-Kohlenstoffatome C2 und C6
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sind wegen des benachbarten Stickstoffatoms wie in den bereits zuvor beschriebenen
Verbindungen bei 154.74 und 147.87 ppm zu finden. Der Peak bei 136.29 ppm ist dem C4-
Atom zuzuordnen, wihrend die Signale bei 123.87 und 120.76 ppm von den C5- und C3-
Kohlenstoffatomenim Pyridinring stammen. Die Peaks bei 31.16 und 12.09 riihren dann von
den beiden Methylgruppen her, wobei das Signal der N=C(CH3)-Gruppe die kleinste
chemische Verschiebung aufweist. Fiir die verwandten Liganden HL? (7) und HL? (8) werden
dann zusitzliche Peaks im aliphatischen Bereich entsprechend der Anzahl der

Methylengruppen der Seitenkette beobachtet.

Die Synthese von [PtCI(L')] (9) erfolgt durch Umsetzung des Thiosemicarbazon-Ligands
HL! in Ethanol mit einer wéssrigen Losung von Kaliumtetrachloridoplatinat(IT). Die
Reaktionsmischung wurde 1-2 h zum Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
und anschlieBender Filtration wurde der Riickstand mit Wasser und Ethanol gewaschen und
das Produkt als roter Feststoff in guter Ausbeute von 76% erhalten. Die analogen Komplexe
[PtCI1(L?)] (10) und [PtCI(L3)] (11) wurden auf dhnliche Weise ebenfalls als rote Feststoffe in
56 und 76% Ausbeute isoliert.[103-1051
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Abb. 3.6: 500.13 MHz 'H NMR-Spektrum von [PtCI(LY)] (9) in DMSO-ds.

Das 'H NMR-Spektrum von [PtCI(L')] (9) zeigt vier Signale im aromatischen und zwei in
den aliphatischen Bereichen (Abb. 3.6). Das Dublett bei 8.79 ppm mit >/ = 4.5 Hz stammt
vom H6-Proton und ist relativ zum Liganden 6 um 0.21 ppm tiefeldverschoben. Aufgrund der

schlechten Auflésung fallen die Signale von H4 und CH3NH sowie die Peak der H3- und H5-
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Protonen jeweils zusammen und finden sich als Multipletts bei 8.18-8.16 und 7.79-7.69 ppm.
Die Signale von H4, CH3NH und HS5 sind gegeniiber dem Ligand 6 um etwa 0.20 ppm zu
tieferem Feld verschoben, wahrend das H3-Proton um 0.63 ppm hochfeldverschoben ist. Das
Dublett der NHCH3-Gruppe bei 3.99 ppm ist im Vergleich zu 6 um 0.94 ppm in Richtung
Tieffeld verschoben. Fiir die Komplexe 10 und 11 mit den lédngeren Seitenketten treten
zusétzliche Signale fiir die Methylengruppe im aliphatischen Bereich auf. Die terminale

Methylgruppe findet man jeweils bei etwa 0.85 ppm.
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Abb. 3.7: 107.51 MHz Pt NMR-Spektrum von [PtCI(LY)] (9) in DMSO-ds.

Das Platin-Isotope !°°Pt mit einem Anteil an der natiirlichen Isotopenverteilung von 33.8% hat
einen Kernspin von 7 = 1/2 und ist somit NMR-aktiv. Das '>Pt NMR von [PtCI(L")] (9) zeigt
zwei Peaks bei -3105 und -3165 ppm im Intensitdtsverhéltnis von ungefdahr 21:3, was auf das
vorliegen zweier Isomere hindeutet. Die beiden anderen Verbindungen 10 und 11 weisen
gegeniiber 9 nur geringfiigig verschobene !> Pt NMR Signale auf, wobei die Abweichung bei
etwa 7-8 ppm liegt. Angesicht des ausgesprochen breiten Spekralbereichs fiir Pt NMR
Signale und der starken Temperaturabhingigkeit der chemischen Verschiebung fiir dieses
Isotop sind derartige Unterschiede nahezu unerheblich. Auch die beiden weiteren
Verbindungen liegen als eine Mischung zweier Spezies im Verhdltnis von etwa 22:4 bzw.

23:3 vor (Abb. 3.8).
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Abb.3.8: Die Platin(I)-Komplexe 9-11 liegen als Gemisch zweier Isomere vor die sich in unterscheiden.

Von Verbindung 11 konnten durch langsames Verdampfen einer Losung des Komplexes in
einer Mischung aus Aceton und Dimethylsulfoxid (6:1 v/v) fiir die Rontgenstrukturanalyse
taugliche Einkristalle erhalten. Die Verbindung kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe
P2i/n (Abb. 3.9). Das Platin(Il)-Zentralatom ist quadratisch-planar durch den N”"N~S-
Liganden und ein Chlorid-Anion koordiniert. Die Bindungslingen betragen fiir Pt1-Cll
2.306(2) A, fiir Pt1-S1 2.253(3) A, fiir Pt1-N1 2.033(3) A und fiir Pt1-N2 1.952(3) A. Die
Bindungswinkel liegen fiir S1-Pt1-C1 bei 97.39(4)°, fiir N1-Pt1-CI1 bei 96.39 (9)°, fiir S1-
Pt1-N2 bei 85.6(1)° und fiir N2-Pt1-N1 bei 80.6(1). Die Cio-Kette befindet sich in einer
nahezu linearen Anordnung und weist vom Metallzentrum weg. Die S-C-NH-CH3-Gruppe
nimmt relativ zur N=CS-Bindung eine #rans-Konformation ein, so dass beide Alkylketten in

dieselbe Richtung zeigen.

\_

|
L

Abb. 3.9: Molekulare Struktur von [PtCI(L*)] (11) mit thermischen Ellipsoiden auf dem 50%-

Wahrscheinlichkeitsniveau dargestellt.
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3.3 Synthese und Charakterisierung der Thiosemicarbazon-Liganden HL*” und

ihrer Palladium(II)- und Platin(I)-Komplexe

Da die terminale Methylgruppe zur Bildung von Isomerengemischen der Metallkomplexe
fithrt (siehe vorheriger Abschnitt), was flir biologische Untersuchungen unerwiinscht ist,
sollte diese in einer weiteren Substanzfamilie durch eine Phenylgruppe ersetzt werden. Daher

wurden die Thiosemicarbazon-Liganden 13-16 (HL*7) durch Kondensation von N-

Phenylhydrazincarbothioamid mit den Ketonen 36 synthetisiert.[9%10%]
AN
L &
N
\Pt/N\N
KalPtCll e\ Il
— $”ON
[ H
s N o NG ‘ R [PLCILY)]: R = H (17) 75%
QNH,C” + 7N N [PtCIL®)]: R = CH; (18) 77%
NHNH; =" R top cH.COOH ;N\H @ ] [PCHLYL: R = Cotti7 (19) 73%
46 h. 85 °C SN EtOH/H,0 [PLCILT)]: R = CgHay (20) 86%
H 80°C,1-2h |\ oaciy -
3:R=CgHyr HL%: R = H (13) 71% [PdClacod || ] o
4:R = CyoHyy HL5: R = CH; (14) 23% N3
5:R=CH;, HLE: R = CgH47 (15) 44% \ N
12:R = H 7 o Pd.
HL":R = CqHyy (16) 66% N

[PACI(LY]: R = H (21) 88%
[PACI(L5)]: R = CH; (22) 82%
[PACI(L®)]: R = CgH47 (23) 76%
[PACI(LT)]: R = C4qH,4 (24) 82%

Schema 3.3: Die Kondensation von N-Phenylhydrazincarbothioamid mit den Ketonen 3-5 bzw. Aldehyd 12
liefert die Thiosemicarbazon-Liganden 13—16. Durch Umsetzung mit Kaliumtetrachloroplatinat,
Natriumtetrachloropalladat oder [PdClx(cod)] erhdlt man daraus die Platin(Il)- und Palladium(II)-Komplexe 17—
24,

Fiir die Synthese von HL# (13) wurde N-Phenylhydrazincarbothioamid in Ethanol geldst, mit
Essigsdure und 2-Pyridincarboxaldehyd (12) versetzt und fiir 4 h auf 85 °C erhitzt. Nach
Aufarbeitung wurde das Produkt als schwach gelber Feststoff in einer guten Ausbeute von
71% erhalten. Auf dem gleichen Weg wurden auch die Liganden HLS (14), HL® (15) und
HL’ (16) in einer Ausbeute von etwa 25-60% isoliert. Verbindung 14 wurde zusitzlich aus
Acetonitril/Ethanol (2:1 v/v) umkristallisiert, so dass hier die Ausbeute besonders gering war.
Die Signale der vier Protonen im Pyridinring sind fir HL* 13 nicht mehr als 0.02 ppm
gegeniiber denen in HL! verschoben. Die Amin CHNNH- und C¢HsNH-Resonazen bei 12.02
und 10.25 ppm liegen jedoch um 1.68 und 1.63 ppm bei tieferem Feld. Ein zusitzliches Signal
bei 8.20 ppm stammt vom N=CH-Proton.
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Abb. 3.10: 500.13 MHz 'H NMR-Spektrum des Thiosemicarbazon-Liganden HL* (13) in DMSO-ds.

Hinzu kommen drei weitere Signale fiir die Phenylgruppe. Das Dublett bei 7.55 ppm mit einer
Intensitit von 2H mit 3J = 7.6 Hz ist fiir die beiden symmetriedaquivalenten ortho-
Phenylprotonen H2" und H6 " zuriickzufiihren. Die Signale fiir die meta-stindigen
Phenylprotonen H3'/H5" und das Pyridin-HS sind tiberlagert und erscheinen als Multiplett bei
7.41-7.37 ppm. Das para-H4'-Proton im Phenylring ist in ein Triplett mit °J = 7.4 Hz
aufgespalten und bei 7.23 ppm zu finden.
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Abb. 3.11: 125.76 MHz '3C NMR-Spektrum von HL* (13) in DMSO-d.
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Das '*C NMR-Spektrum von HL! (13) zeigt insgesamt elf Signale (Abb. 3.11). Im Vergleich
mit den Signallagen von HL! (6) fillt insbesondere auf, dass der Peaks der Thioketongruppe
bei 176.42 ppm relativ zur Referenzverbindung um 2.74 ppm zu hoherem Feld verschoben ist.
Die Pyridin-Kohlenstoffatome C2 und C6 bei 153.17 und 149.35 ppm sind relativ zu HL! um
4.24 bzw. 0.97 ppm zu tieferem Feld verschoben. Der Peak des CH=N-Kohlenstoffatoms ist
bei einer Verschiebung von 143.08 ppm zu finden. Die Signale der Pyridin-C3- und C4-
Atome bei 120.62 und 136.45 ppm sind relativ zu HL! um 0.62 und 0.28 ppm
hochfeldverschoben, wiahrend das Signal des Pyridin C5 bei 124.25 ppm um 0.10 ppm
tieffeldverschoben auftritt. Der Peak des quartiren Phenyl-C1"-Atoms ist bei 138.95 ppm zu
finden. Die intensitdtsstarken Signale bei 128.11 und 125.55 ppm stammen von den
symmetriedquivalenten C3’/C5’- und C2'/C6’-Atomen im Phenylring. Dazwischen findet sich
bei 126.10 ppm der Peak fiir das C4’-Atom. Die Synthese des Platin(Il)-Komplexes
[PtCI(LY)] (17) erfolgte durch  Umsetzung von  N-Phenyl-2-(1-(Pyridin-2-
yl)ethyliden)hydrazin-1-carbothioamid 13  mit einer  wéssrigen Ldésung  von
Kaliumtetrachloroplatinat(Il) in Ethanol fiir 2 h bei 80 °C. Das Produkt fiel als roter Feststoff
aus, der abfiltriert, mit Wasser und Ethanol gewaschen und dann im Vakuum getrocknet
wurde. Die Ausbeute betrug 77%. Nach demselben Verfahren wurden auch die analogen
Verbindungen [PtCI(L%)] (18), [PtCI(L®)] (19) und [PtCI(L7)] (20) in einer guten Ausbeute

von 70—85% als rote Feststoffe isoliert.[103-105]

! L HZO:{' *DMSO ;
b

T T T T T T
14 13 12 11 10

98

8
Abb. 3.12: 500.13 MHz 'H NMR-Spektrum von [PtCI(HL*)] (17) in DMSO-ds.
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Das '"H NMR Spektrum von [PtCI(L*)] (17) weist nur geringfiigige Unterschiede relativ zu
dem des freien Liganden 13 auf. Ahnliche koordinationsinduzierte Verschiebungen werden
auch bei den Komplexen 18-20 beobachtet. Die verbliebene Amin CsHsNH-Gruppe bei 10.42
ppm findet man relativ zum freien Ligand 13 um 0.15 ppm zu héheren Resonanzfrequenzen
verschoben. Das Multiplett, Singulett und Dublett vom Triplett bei 8.76-8.75, 8.66 und 8.18
ppm sind den H6-, CH=N- und H4-Protonen zuzuordnen. Diese Signale sind im Unterschied
zum freien Ligand 13 um 0.17, 0.46 und 0.33 ppm zu tieferem Feld verschoben, wihrend die
Pyridin-H3- und Phenyl-H4 -Protonen bei 7.80 ppm und 7.08—7.05 um 0.64 bzw. 0.17 ppm

hochfeldverschoben sind.
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Abb. 3.13: 125.76 MHz '*C NMR-Spektrum von [PtCI(HL#)] (17) in DMSO-ds.

Auch das '3C NMR-Spektrum von 17 weist einige charakteristische Unterschiede auf.
Wihrend die Signale der Phenyl-Kohlenstoffatome C1° und C3°/C5" im Vergleich zum
Ligand 13 nahezu unverschoben sind,(<0.05 ppm Unterschied) finden sich die Peaks der
Kohlenstofffatome C=S, C6, C4, C5 und C4" um 3 und 2 ppm zu hoheren
Resonanzfrequenzen verschoben. Demgegeniiber liegen die Signale der C2-, CH=N- und C3-
Kohlenstoffatome bei 159.02, 151.01 und 126.96 ppm iiber 5 ppm weiter im Tieffeld. Die
symetriedquivalenten Phenyl-Kohlenstoffatomen C2°/C6” bei 120.70 ppm sind demgegeniiber
um 6 ppm zu hoherem Feld verschoben. In Komplex 18 ist zudem das Kohlenstoffatom der
Methylgruppe bei 13.93 ppm um etwa 1.45 ppm zu héheren Resonanzfrequenzen verschoben.
Die Methylen- und Methylgruppen von 19 und 20 liegen dagegen etwa in der gleichen

Position wie im freien Liganden.

37



Ergebnisse und Diskussion

Das '”Pt NMR-Spektrum von 17 zeigt nur ein Signal bei -3153 ppm. Wie erhofft verhindert
die Prisenz der Phenylgruppe also das noch bei 9-11 beobachtete Auftreten zweier Isomere.
Die Komplexe 19 und 20 mit den ldangeren Alkylketten zeigen ebenfalls nur ein Signal,

welches nahezu dieselbe chemische Verschiebung wie in 17 aufweist (£1 ppm Unterschied).

Die Synthese der Palladium(II)-Komplexe 21-24 folgte der gleichen Prozedur wie bereits fiir
die Platinverbindungen 17-20 beschrieben. Als Ausgangsmaterial wurde zumeist
Natriumtetrachloridopalladat(I) verwendet. Alternativ kann die Synthese auch mit
[PdCl2(cod)] (cod = 1,5-Cyclooctadien) durchgefiihrt werden. Alle vier Verbindungen wurden

als gelbe Feststoffe in einer guten Ausbeute von iiber 75% isoliert.
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Abb. 3.14: 500.13 MHz 'H NMR von [PdCI(HL*)] (21) in DMSO-ds.

Das 'H NMR-Spektrum von 21 ist dem des analogen Platinkomplexes 17 sehr #hnlich,
lediglich das Multiplett bei 8.54-8.52 ppm, welches auf das Pyrdin-H6-Proton
zuriickzufiihren ist und das Singulett fiir das CHN-Proton bei 8.26 ppm sind um 0.08 bzw.
0.40 ppm hochfeldverschoben.

3.4 Synthese und Charakterisierung der Thiosemicarbazon-Liganden HL?® und

ihrer Palladium(II)- und Platin(I)-Komplexe

Um die Lipophilie der Komplexe weiter zu erhdhen ist neben der Einfiihrung langer
Alkylketten auch eine VergrofBerung der aromatischen Oberfliche der Liganden denkbar.
Daher sollte die Pyridylgruppe in den Liganden HL!"7 durch eine gréBere Chinolin-Gruppe
ersetzt werden.
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Die Synthese erfolgte dabei ausgehend von den kommerziell erhéltlichen Vorstufen Chinolin-
2-carbaldehyd und 1-(Chinolin-2-yl)ethan-1-on in Anlehnung an eine Literaturvorschrift
(Schema 3.4).[102-103]

Ko[PtCly]

A | N
— H ~ R
Orwed . O . P
“ — R N. N.
NHNH, N EtOH, CHsCOOH NH EtOH/H,0 M~ N
O 5h 80 e A [PdClx(cod)]| 80°C,2h N
SN s N
H H
M = Pt, R = H (29) 74%
M = Pt, R = CHj3 (30) 95%
7. —
R = H (25) HLs. R=H (27) 47% M =Pd, R=H (31) 78%
R = CHs (26) HL®: R = CH3 (28) 47% M = Pd, R = CH3 (32) 80%

Schema 3.4: Die Kondensation von N-Phenylhydrazincarbothioamid mit Aldehyd 25 bzw. Keton 26 3—5 bzw.
Aldehyd 12 liefert die Thiosemicarbazon-Liganden 27 und 28 mit vergroBerter aromatischer Oberfliche. Durch
Umsetzung mit Kaliumetrachloroplatinat oder [PdClx(cod)] erhdlt man daraus die Platin(Il)- und Palladium(II)-

Komplexe 29-32.

Fir die Synthese von HL® (27) wurde N-Phenylhydrazinecarbothioamid in Ethanol mit
Chinolin-2-carbaldehyd fiir 5 h zum Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
und anschlieBender Lagerung bei 4 °C fiir 3 d wurde ein Niederschlag erhalten, der abfiltriert,
mit kaltem Ethanol gewaschen und im Vakuum getrocknet wurde. Der schwach gelbe
Feststoff wurde in 47% Ausbeute isoliert. Analog wurde HL® (28) nach der gleichen Prozedur
unter Verwendung von 1-(Chinolin-2-yl)ethan-1-on ebenfalls als schwach gelber Feststoff in

gleicher Ausbeute erhalten.
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Abb. 3.15: 400.40 MHz '"H NMR-Spektrum von HL? (27) in DMSO-db.
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Das '"H NMR-Spektrum von 27 zeigt insgesamt elf Signale im aromatischen Bereich (Abb.
3.15). Die Peaks der Phenylgruppe sind gegeniiber dem Ligand HL! um weniger als 0.02 ppm
verschoben. Die beiden Singuletts bei 12.19 ppm und 10.82 ppm sind den Amin CHNNH-
und C¢HsNH-Gruppen zuzuordnen und gegeniiber 13 um 0.17 und 0.57 ppm in Richtung
Tieffeld verschoben. Die zwei Dubletts bei 8.62 ppm mit °J = 8.4 Hz und 8.39 ppm mit >J =
8.4 Hz sind den Chinolin-H3- bzw. H4-Protonen zuzuordnen, gefolgt vom Singulett bei 8.34
ppm, welches vom CHN-Proton herriihrt. Diese Signale sind im Vergleich zu Verbindung 13
um 0.18 bzw. 0.54 und 0.14 ppm zu tieferem Feld verschoben. Das Multiplett bei 8.11-7.99
ppm mit einer Intensitdt von 2H stammt von den iiberlagerten Signalen der Chinolin-Protonen
H5 und HS. Die beiden Tripletts bei 7.79 und 7.61 ppm mit jeweils >J = 7.3 Hz sind den H7-
und H6-Protonen der Chinolingruppe zuzuordnen. Fiir Verbindung 28 ist zudem ein Singulett
bei 2.61 ppm mit einer Intensitit von 3H zu finden, welches durch die Methylgruppe

hervorgerufen wird.
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Abb. 3.16: 100.68 MHz '*C NMR-Spektrum HL8 (27) in DMSO-ds.

Das 'C NMR von 27 zeigt fiinfzehn Signale (Abb.3.16). Aufgrund der starken
Tieffeldverschiebung ist der Peak bei 176.58 dem C=S-Atom zuzuordnen. Es folgen aufgrund
der Ndhe zum Stickstoffatom der Chinolingruppe dann die Peaks der C2- und C8a-Atome bei
153.78 und 147.37 ppm. Die Signale von C=S und C2 sind gegeniiber 13 um 0.16 bzw. 0.61
ppm zu tieferem Feld verschoben. Die Lage der Signale der Kohlenstoffatome CH=N und
C1’, C3/C5’ bleibt dagegen unverdndert, wihrend sich die Peaks der C2°/C6'- und C4'-
Atome bei 127.24 und 126.33 ppm um 1.69 und 0.23 ppm im Tieffeld verschieben. Die

Signale flir Chinolin-C7- und C8 sind bei 129.96 ppm und 128.82 ppm zu finden und die
40
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Peaks bei 127.93, 127.91 und 125.68 ppm sind den C5-, C6- und C4a-Atome zuzuordnen.
Das Signal bei 118.45 ppm stammt vom C3-Kohlenstoffatom und ist gegeniiber dem Ligand
13 deutlich um 2.17 ppm hochfeldverschoben. AuBBerdem findet sich fiir Verbindung 28 ein
zusétzlicher Peak bei 12.24 ppm, der der Methylgruppe zuzuordnen ist. Die Palladium- und
Platinkomplexe 29-32 wurden durch Umsetzung der Liganden HL3® mit
Kaliumtetrachloridoplatinat(Il) oder [PdClx(cod)] synthetisiert und so die Komplexe 29-32
erhalten. Wihrend die Platin(II)-Verbindungen als schwarze Feststoffe in 74 bzw. 95%
Ausbeute isoliert wurden (fiir 29 bzw. 30) sind die analogen Palladium(Il)-Komplexe rot bzw.

orange (31 bzw. 32), wobei deren Ausbeute um 80% betrug.[193-10%]
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Abb. 3.17: 500.13 MHz 'H NMR-Spektrum von [PtCI(L?)] (29) in DMSO-ds.
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Das 'H NMR Spektrum von [PtCI(L8)] (29) weist relativ zu dem des freien Liganden 27 nur
geringfiigige Unterschiede auf. Das Amin-Signal bei 10.53 ppm ist im Vergleich zum freien
Ligand 27 um 0.29 ppm tieffeldverschoben. Die Signale der H3- bzw. H4-Protonen der
Chinolingruppe bei 9.72 und 8.80 ppm sind gegeniiber 27 um 1.10 bzw. 0.41 ppm zu héheren
Resonanzfrequenzen verschoben. Das Signal des CHN-Protons bei 8.97 ppm ist um 0.63 ppm
in Richtung Tieffeld gewandert. Das Triplett bei 7.09 ppm fiir das H4 -Proton ist um 0.16
ppm tiefeldverschoben. Ahnliche koordinationsinduzierte Verschiebungen werden auch fiir
die Komplexe 30-32 beobachtet. Die Pt NMR-Spektren der beiden Platin(Il)-
Verbindungen 29 und 30 zeigen jeweils nur ein einziges Signal bei -3021 bzw. -3045 ppm.

41
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3.4.1 Synthese und ,,iClick“-Reaktion mit [M(N3)(L%%)] mit M = Pd, Pt

Eine weitere Mdglichkeit zur Variation der Metallkomplexe ist die iClick-Reaktion der
entsprechenden Azido-Verbindungen mit elektronenarmen Alkinen wie Dimethylacetylen-
dicarboxylat (DMAD) oder F3C-C=C-COOQOEt. Die Azido-Verbindungen lassen sich sehr
einfach in einem Schritt aus den bereits im vorherigen Abschnitt beschriebenen Chlorido-
Komplexen 29-32 herstellen. Dafiir wurden diese in einer Mischung aus Aceton und Wasser
mit einem UberschuB an Natriumazid zum Riickfluss erhitzt. Nach teilweisem Entfernen des
Losemittels fallen die Produkte als Niederschlag aus. Dieser mufl mit reichlich Wasser
gewaschen werden, um fiiberschiissiges Azid vollstindig zu entfernen. Die Azido-Komplexe
wurden in guter Ausbeute als schwarze (33 und 34), rote (35) oder braune (36) Feststoffe
erhalten (Schema 3.5).

X
Pz

\ N,
L @

HaCOOC—< _\; 87N

HsCOOC—=—=—COOCHS; H
H5COOC
| A X DCM, rt
N SR . R 1-14d M = Pt, R = H (37) 58%
\ \N + NaNj N M = Pt, R = CHj (38) 56%
ooy e
SN ’ NgN I Aceton/DCM, it M= Pt R=CHs (40) -
H s N 1-3d
R X
F;C—=——COOEt
AR
N°
M = Pt, R = H (29) 74% M =Pt R=H (33)57% \ N
M = Pt, R = CH3 (30) 95% M = Pt, R = CHj3 (34) 88% N‘N'M\ J\
MiPd,RiH(31)78%0 M =Pd, R=H (35)62% FsC //Il\j S N
M = Pd, R = CHj (32) 80% M = Pd. R = CH (36) 89% H

EtOOC
M= Pt R=H (41) 37%
M = Pt, R = CHs (42) 28%

M=Pd, R = H (43) 53%
M = Pd, R = CH; (44) 31%

Schema 3.2: Aus den Chlorido-Komplexen 29-32 wurden durch Ligandenaustausch mit Natriumazid die

Azido-Verbindungen 33-36 hergestellt, die dann wiederum mit Dimethylacetylendicarboxylat und 4,4,4-
Trifluorobut-2-insdureethylester in einer iClick-Reaktion zu den Triazolaten 37-44 umgesetzt wurden.

Das IR-Spektrum von [Pt(N3)(L®)] (33) zeigt eine charakteristische Bande 2066 cm™, die im
Ausgangsmaterial fehlt. Der Peak ist der Azid-Valenzschwingung zuzuordnen, die im
Unterschied zu organischen Aziden und dem freie Azid-Ion, wo sie bei 2137 cm™! erscheint,

zu kleineren Wellenzahlen verschoben ist.
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Weiterhin zeigen sich die aliphatische CH,-Deformationsschwingung bei 1430 cm™! sowie die
C-S Valenzschwingung bei 744 cm™. Bei den anderen Verbindungen liegt die Azid-
Valenzschwingung bei 2056 cm’! fiir 34 und 2050 cm™ fiir 36 und 45.

110+

100+ v I

§ 904

c

S

2

E  80-

=

S

(=
70- _1

L = 2066 cm

60

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wellenzahl [cm™]
Abb. 3.18: IR-Spektrum von [Pt(N3)(L3)] (33).

Die Pt NMR-Spektren der Verbindungen [Pt(N3)(L?®)] (33) und [Pt(N3)(L%)] (34) zeigen
Signale bei -3065 bzw. -3080 ppm. Diese sind somit im Vergleich zu den Chloridokomplexen
29 und 30 um 44 bzw. 35 ppm hochfeldverschoben.

Im zweiten Schritt wurden die Azido-Komplexe 33-36 in Dichlormethan suspendiert, mit
einem Uberschuss an DMAD oder F3C-C=C-COOEt versetzt und bei Raumtemperatur
gerlihrt. Fiir die Synthese der Palladium-Triazolat-Komplexe 39, 43 und 44 war eine
Reaktionszeit von 24 h ausreichend, wahrend im Fall der analogen Platinverbindungen 37, 38,
41 und 42 die Reaktionszeit teilweise auf bis zu 14 d ausgedehnt werden musste.

AnschlieBend wurden die Produkte einfach mit Diethylether ausgefillt, gewaschen und

getrocknet.
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Abb. 3.19: 400.40 MHz 'H NMR-Spektrum von 38 in DMSO-d.

Das '"H NMR-Spektrum von 37 zeigt die gleichen Signalgruppen wie bei der Azid-Vorstufe
33, weist jedoch zusitzlich ein Singulett bei 3.80 ppm auf, das auf zwei symmetriedquivalente
Methylestergruppen in 4- und 5-Position am Triazolat-Ring zugeordnet werden kann, wie es
fiir eine N2-Koordination zu erwarten ist. Das Integral ist jedoch fiir 6H zu niedrig und es
finden sich auch zwei weitere Signale niedrigerer Intensitét bei 3.82 und 3.67 ppm, die auf die
Anwesenheit eines weiteren N1-koordinierten Isomers hinweisen. Das Intensitdtsverhéltnis
betrdgt ungefidhr 4:1. Bei Verbindung 37 ist das gleiche Signalmuster wie bei 38 zu
beobachten. Die Signale liegen jedoch im Intensitdtsverhdltnis von ca. 3.5:1. Bei den Pd-
Analoga 39 und 40 ist die intensititsstirke Signal bei 3.81 ppm und die zwei Signale
niedrigerer Intensitit bei 3.83 und 3.70 ppm zu finden. Die erwartete N2-Spezies liegt in fast
gleichen Verhiltnis mit der N1/N3-koordinierte Triazolate im einen Intensititsverhdltnis von
ca. 3:2, was zu einer Verdopplung der Signale im aromatischen Bereich fiihrt. Die Zuordnung

und die Integration werden auch dadurch erschwert.

Fiir die iClick-Reaktion von 33-36 mit 4,4,4-Trifluorobut-2-insdureethylester wurde eine
Mischung aus Aceton und Dichlormethan (1:1 v/v) verwendet, in der der Azidokomplex
suspendiert, mit dem Alkin versetzt und fiir 52 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Die
einfache Aufarbeitung erfolgte weitgehend analog zu der Umsetzung mit DMAD. Auch hier
waren fiir die Platinverbindungen ldngere Reaktionszeiten als mit den Palladiumanaloga
erforderlich (50 vs. 24 h). Generell lagen die Ausbeuten auch niederiger als mit DMAD

erzielt.
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Abb. 3.20: 400.40 MHz 'H NMR-Spektrum von 41 in DMSO-ds.

Beispielhaft ist in Abbildung 3.20 das 'H NMR-Spektrum von Komplex 41 gezeigt.
Gegeniiber der Azid-Vorstufe 33 waren keine wesentlichen Verschiebungen zu beobachten.
Auffillig sind jedoch das zusétzliche Triplett und Quartett mit einem Intensitdtsverhéltnis von
2:3 bei 4.32 und 1.29 ppm mit einer Aufspaltung von jeweils *J = 7.1 Hz, so dass diese
Signale der Ethylester-Gruppe zuzuordnen sind. Im '°F NMR-Spektrum von 41 findet sich
nur ein Peak bei -58.68 ppm, der im Vergleich zur Lage der CF3-Gruppe des freien Alkins um
7.81 ppm hochfeldverschoben ist. Fiir die anderen Triazolat-Komplexe 42 finden sich die
Signale der CF3-Gruppe ebenfalls bei einer chemischen Verschiebung von -58.65 ppm. Fiir
die Palladium-Triazolate 43 und 44 werden neben einem Signal bei -58.59 bzw. -58.57 ppm
jeweils zwei zusitzliche Peaks geringerer Intensitédt bei -58.59 und -58.65 ppm bzw. -58.57
und -58.63 ppm im Intensititsverhdltnis von ca. 1:5:2 und 1:9:3 beobachtet. Dies weist
daraufhin, dass hier in Losung neben dem erwarteten N2-koordinierte Tiriazolat zusitzlich

auch noch gewisse Mengen an N1- bzw. N3-koordiniertem Triazolat vorliegen.

Den IR-Spektren der resultierenden Triazolat-Komplexe 37-44 fehlt durchweg die
ausgeprigte Bande fiir die koordinierte Azidgruppe um etwa 2050 cm™'. Stattdessen zeigen
diese Spektren alle ein markantes Signal bei etwa 1730 cm, was auf die Ester-C=O-

Valenzschwingung zuriickzufiihren ist und bestdtigt somit auch die Cycloaddition.
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3.4.2 Synthese und ,,iClick“-Reaktion mit [M(N3)(L*)] mit M = Pd, Pt

Die erfolgreiche iClick-Reaktion mit den Liganden 33-36 legte nahe, diese Reaktion auch auf
45 und 46 auszudehnen. Daher wurden die Chloridokomplexe 17 und 21 mit einem
UberschuB an Natriumazid in Aceton/Wasser bei 70 °C mehrere Stunden erhitzt, was zu den

Azido-Verbindungen 45 und 46 fiihrte (Schema 3.6).
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N
Hscooc—< _ | \S)\N
H
HsCOOC—==—COOCH, H,C00C
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N + NaNg J 4 - 14 M = Pd (48) 53%
N Aceton/H,0 N
wm N 70-c.45h |\ N
o\ R
H ’ \S N | A
H Aceton/DCM, rt > H
FsC—==—COOEt \/N‘N
M = Pt (17) 75% N\N/M\ A
=Pt (17) 75% M = Pt (45) 79% F.o— I g7 ON
M = Pd (21) 88% M = Pd (46) 68% * AN H
EtOOC

M = Pt (49) 46%
M = Pd (50) 48%

Schema 3.6: Aus den Chlorido-Komplexen 29-32 wurden durch Ligandenaustausch mit Natriumazid die Azido-
Verbindungen 45 und 46 hergestellt, die dann wiederum mit Dimethylacetylendicarboxylat (DMAD) und 4,4,4-

Trifluorobut-2-insdureethylester in einer iClick-Reaktion zu den Triazolaten 47-50 umgesetzt wurden.
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Abb. 3.21: IR-Spektrum von [Pt(N3)HL!)] (45).

Das IR Spektrum von 45 zeigt eine starke Bande bei 744 cm™ und drei mittelintensiven
Banden bei 1121, 1430 und 2060 cm™'. Letztere ist der Azid-Valenzschwingung zuordnen, die
beiden anderen Peaks dagegen der aliphatischen CHz-Deformationsschwingung und der C-S
Valenzschwingung findet sich bei 744 cm™. In Verbindung 46 liegt die Azid-
Valenzschwingung dagegen bei 2049 cm™'.

Die '"H NMR-Spektren der Azido-Komplexe 45 und 46 zeigen fiir die Peaks der Aminogruppe
sowie der Phenyl- und Pyridinprotonen keine Unterschiede im Vergleich zu den Signallagen
der Chlorido-Komplexe 17 und 21. Im Pt NMR liegt das Signal des Azido-Komplexes 45
bei -3093 ppm und ist somit im Vergleich zur Vorstufe 17 um 60 ppm zu niedriegeren

Resonanzfrequenzen verschoben.

Die Umsetzung der Azido-Komplexe 45 und 46 mit Dimethylacetylendicarboxylat (DMAD)
in Dichlormethan bei Raumtemperatur fiir 1-14 d fiihrt nach einfacher Aufarbeitung zu den

gelben bzw. roten Triazolat-Verbindungen 47 und 48 in 53 und 76% Ausbeute.
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Abb. 3.22: 500.13 MHz 'H NMR-Spektrum von 47 in DMSO-d.

Das 'H NMR-Spektrum von Komplex 47 ist in Abbildung 3.22 gezeigt. Die beiden Pt-
Triatzolat-Verbindungen 47 und 48 zeigen fiir die Phenyl-, Pyridinprotonen und Aminproton
Signallagen die im Vergleich zu jenen der jeweilligen Azidokomplexen um weniger als 0.05
ppm verschoben sind. Im aromatischen Bereich sind neun Signale zu erkennen, ergénzt um
ein Singulett bei 3.83 ppm mit einer Intensitit von 6H fiir die symmetriedquivalenten
Methylester-Gruppen. Fiir den Palladium(Il)-Komplex 48 beobachtet man hingegen neben
dem Singulett bei 3.82 ppm zwei weitere Signale geringerer Intensitét bei 3.86 und 3.80 ppm,
die zum Hauptpeak im Verhéltnis von 4.3:1 stehen, was darauthinweist das hier in Losung

auch gewisse Mengen an N1- bzw. N3-koordiniertem Triazolat vorliegen.
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Abb. 3.23: 100.68 MHz '*C NMR von 47 in DMSO-ds.

Das *C NMR-Spektrum von 47 zeigt zwolf Signale (Abb. 3.23). Die Lage der Signale der
Kohlenstoffatome C=S und C=N sowie der Pyridin- und Phenylgruppe von 47 und 48
unterscheiden sich kaum von den der jeweiligen Azid-Vorstufen 45 und 46. Neu sind jedoch
drei weitere Signale bei 161.83, 139.64 und 52.10 ppm, die den Kohlenstoffatomen der
Estercarbonyl- und Methylgruppe sowie den symmetriedquivalenten Kohlenstoffatomen in

C4/C5-Position des Triazolatrings zuzuordnen sind.

Das '*>Pt NMR von 47 zeigt nur ein Signal bei -3091 ppm, welches im Vergleich zur Vorstufe
45 gerinfiigig um 8 ppm hochfeldverschoben ist.

Fir die iClick-Reaktion mit 4,4,4-Trifluorobut-2-insdureethylester wurden die Azido-
Komplexe 45 und 46 in einer Mischung aus Aceton/Dichlormethan (1:1 v/v) suspendiert, mit
dem Alkin versetzt und fiir 1 bis 2 d bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das
Losemittel bis auf etwa 2 mL entfernt, das Produkt mit Diethylether ausgefillt und
gewaschen. Die Triazolat-Verbindungen 49 und 50 wurden als roter bzw. oranger Feststoff in

46% bzw. 48% Ausbeute erhalten.
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Abb. 3.24: 500.13 MHz 'H NMR von 49 in DMSO-ds.

Die 'H NMR-Spektren der Triazolat-Verbindungen 49 und 50 zeigen im aromatischen
Bereich sehr dhnliche Signalmuster wie 45. Lediglich das Pyridin-H6 Signal ist von 8.58 nach
9.19 ppm deutlich tieffeldverschoben. Charakteristisch fiir das Produkt sind dagegen zwei
neue Peaks bei 4.33 und 1.31 ppm, die in ein Triplett bzw. Quartett mit Kupplungskonstanten
von jeweils °J = 7.1 Hz aufgespalten sind und somit von der Ethylestergruppe stammen. Auch
im '3C NMR-Spektrum von 49 treten im wesentlichen die gleichen Signale wie in der Azido-
Vorstufe 45 auf. Man findet jedoch zusétzlich drei neue Signale bei 159.40, 60.89 und 13.96
ppm. Diese sind der Ester-Carbonylgruppe sowie dem beiden Kohlenstoffeatomen der
Ethylgruppe zuzuordnen. Auf Grund der geringen Signalintensitit quartirer
Kohlenstoffzentren konnten die Peaks der Triazolat-C4- und C5-Atome sowie das Signal der
Trifluormethyl-Gruppe nicht beobachtet werden, zumal diese in der Regel durch C,F-
Kopplungen auch noch weiter aufgespalten sind. Von Verbindung 50 konnte aufgrund der

geringen Loslichkeit kein '*C NMR-Spektrum aufgenommen werden.
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Abb. 3.25: 125.76 MHz '*C NMR-Spektrum von 49 in DMSO-ds.

Die 'F NMR-Spektren von 49 und 50 zeigen jeweils nur ein Signal fiir die Trifluormethyl-
Gruppe bei -58.73 bzw. -58.62 ppm. Diese Signale sind gegeniiber dem des Alkin-
Ausgangsmaterials um etwa 7 ppm tieffeldverschoben, so dass eine erfolgreiche iClick-

Reaktion auf diese Weise leicht bestétigt werden kann.
3.5 Untersuchung der Kinetik der iClick-Reaktion mittels 'H NMR-Spektroskopie

Die Geschwindigkeit der iClick-Reaktion ist eine wichtige Grole um zu ermitteln ob diese
zum Beispiel fiir die Funktionalisierung von Bio(makro)molekiilen geeignet ist. Daher wurde
die Kinetik der Reaktion von Platin(Il)-Azido-Komplex 45 mit Dimethylacetylendicarboxylat
(DMAD) mit 'H NMR-Spektroskopie untersucht. Da sich die chemischen Verschiebungen
der Methylestersignale in DMAD und dem resultierenden Triazolatkomplex nur geringfiigig
unterscheiden wurde 1,3,5-Trioxan als interner Standard zugesetzt. Zundchst wurden das
Alkin und 1,3,5-Trioxan im Verhéltnis von 1:1 in DMSO-ds gelost, um aus dem Verhéltnis
der Integrale die Menge an DMAD zu bestimmen. Anschlieend wurde in DMSO-ds geloster
Pt(II)-Azidokomplex 45 zugegeben, wobei die Konzentration aller Spezies auf 4.4 mM
eingestellt wurde. SchlieBlich wurden iiber 1 h in regelmiBigen Abstinden '"H NMR-Spektren
aufgenommen. Mit zunehmender Reaktionszeit nahm das Signal der Methylestergruppe in
DMAD bei 3.81 ppm kontinuierlich ab, widhrend das Signal der COOCH;3-Gruppen im

Triazolat-Komplex bei 3.83 ppm an Intensitit gewann.

~Ll=K,t (GL1)
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NI
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Die Anderung der normalisierten Intensitit des DMAD-Methylestersignals wurde gegen die
Reakionszeit aufgetragen und mit einem linearen Fit an das Geschwindigkeitsgesetz zweiter
Ordnung angepasst (Gl. 1). Aufgrund der Zeitverzogerung zwischen dem Mischen der
Reaktionspartner und dem Aufzeichnen des ersten Spektrums konnten wéhrend der ersten 8

min nach dem Mischen keine Daten gesammelt werden.
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Abb. 3.26: (Oben links) Anderungen im 400 MHz '"H NMR-Spektrum einer Mischung aus Platin(IT)-Triazolat-
Komplex 45 (4.4 mM), Dimethylacetylendicarboxylat (DMAD, 4.4 mM) und 1,3,5-Trioxan (4.4 mM) in
DMSO-ds bei Raumtemperatur iiber 1 h, (oben rechts) Zeitliche Anderung in der Intensitit des Signals der
Methylesterprotonen in Metallkomplex 45 (rot) und DMAD (blau), (unten) Lineare Anpassung der Anderung
der Intensitit des DMAD-Methylester-Signals bei 3.81 ppm an das Geschwindigkeitsgesetz zweiter Ordnung

(unten).

Die Geschwindigkeitskonstante wurde aus der Anpassung der zeitlichen Anderung der
Intensitit des Metyhlester-Signals in DMAD an das Geschwindigkeitsgesetzt zweiter
Ordnung zu k> = (1.82 = 0.05).10' L mol'l s! erhalten. Die iClick-Reaktion lduft also dhnlich
schnell ab wie eine strain-promoted azide-alkyne cycloaddition (SPAAC), fir die

Geschwindigkeitskonstanten im Bereich von10 bis 1 M s™! berichtet wurden.%!
52



Ergebnisse und Diskussion

3.6 Bestimmung der logP-Werte

Um den Einfluss der verschiedenen Substituenten auf die Lipophilie der Metallkomplexe zu
untersuchen wurde der Verteilungskoeffizient logP in einem n-Octanol/Wasser-Gemisch
bestimmt. Dieser Wert wird in pharmakologischen Modellen verwendet, um die Verteilung
von Wirkstoftkandidaten zwischen Korperfliissigkeiten, Organen und Geweben
vorherzusagen.'’”l Verbindungen mit positiven logP-Werten sind lipophil, solche mit

negativen Werten hydrophil.l!%!

Zur Bestimmung wurde die "shake-flask"-Methode
verwendet. Dafiir werden zunidchst gleiche Volumina an n-Octanol und PBS-Puffer zur
Séttigung 72 h geschiittelt. Dann wurden 750 pL jeder Phase mit 10 pL einer Stammldsung
der Metallkomplexe (1 mg in 200 uL. DMSO) vereinigt und 15 min geschiittelt. AnschlieBend
wurden die Phasen durch Zentrifugation abgetrennt und UV/Vis-Spektren verschiedener
Aliquots aufgenommen, auf denen dann die logP-Werte berechnet wurden. Die

Absorptionsmaxima der Komplexe liegen zwischen 400 und 460 nm.

Tabelle 3.1: Lage der Absorptionsmaxima und logP-Werte ausgewéhlter Pt- und Pd-Chloridokomplexe.

Substituent Substituent Substituent

Verbindung R R? R Amax (NM) logP
[PtCI(L] (17) Pyridin H Phenyl 416 1.20+0.16
[PtCI(L%)] (18) Pyridin CH; Phenyl 408 1.12+0.22
[PtCI(L®)] (19) Pyridin CsHyy Phenyl 412 1.34+0.15
[PtCI(L7)] (20) Pyridin CioHa Phenyl 412 1.90 + 0.45
[PACI(LY] (21) Pyridin H Phenyl 405 0.66 + 0.09
[PACI(LY)] (22) Pyridin CH; Phenyl 400 0.86+0.17
[PACI(LY)] (23) Pyridin CsHyz Phenyl 405 1.59+0.09
[PACI(L7)] (24) Pyridin CioHzi Phenyl 403 1.26+0.61
[Pt(CD)L®] (29) Chinolin H Phenyl 453 1.06 +0.12
[Pt(CDL?] (30) Chinolin CH; Phenyl 451 1.45+0.29
[PA(CDL?] (31) Chinolin H Phenyl 435 0.85+0.07
[Pd(CIL?] (32) Chinolin CH; Phenyl 426 1.23+0.07

Alle Verbindungen zeigen positive logP-Werte und sind somit lipohil, was im Einklang mit
den Erwartungen fiir diese Neutralkomplexe ist. In der Serie der Platin(II)-Verbindungen 17—
20 nimmt den logP-Wert mit zunehmender Linge der Seitenkette R? von 1.20 auf 1.90 zu.

Uberraschenderweise sind die analogen Palladium(II)-Komplexe 21-24 weniger lipophil und
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der Trend ist in dieser Serie auch weniger klar ausgeprigt. Insbesondere Verbindung 24 mit
dem Decylrest ist etwas weniger lipophil als Komplex 23 mit der kiirzeren Octylkette. Da der
Ligandenaustausch an Palladium(II)-Zentren wesentlich schneller abléduft als bei Platin(II) ist
denkbar, dass auf der Zeitskala des Experiments der Chlorido-Ligand in den Pd-
Verbindungen teilweise dissoziiert und durch ein Losemittel-Molekiil ersetzt wird, was zu
einer hoheren Polaritit und somit einem niedrigeren logP-Wert fiihren konnte. Ahnliches ist
auch fiir die vier Chinolin-Komplexe 29-32 zu beobeachten, in denen die Palladium-
Verbindungen ebenfalls weniger lipophil sind als die analogen Platin-Komplexe. Auf Grund
der relativ groBlen Fehlergrenzen ist zudem im Vergleich der Pyridin- vs. Chinolin-

substituierten Verbindungen kein wesentlicher Unterschied in den logP-Werten festzustellen.
3.7 Stabilititsuntersuchung mit UV/Vis-Spektroskopie

Exemplarisch wurde die Stabilitit von [PtCI(L%)] (18) in DMSO mittels UV/Vis-
Spektroskopie untersucht. Der Metallkomplex (20 mM) wurde in eine Quartz-Kiivette
gegeben und iiber 24 h alle 30 min ein Spektrum aufgenommen (Abb. 3.27).
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Abb. 3.27: Anderung der Absorption bei 257, 315 und 408 nm einer Lésung von 18 (20 mM) in DMSO.

Die Absorption wurde bei ausgewéhlten Wellenldngen gegen die Inkubationszeit aufgetragen.
Es zeigten sich jedoch nur geringfiigige Fluktuationen bei 257 nm, die vermutlich auf
apparative Effekte zuriickzufiihren sind. Verbindung 18 ist also in DMSO bei

Raumtemperatur an Luft fiir mindestens 24 h stabil.
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3.8 Zellviabilitatsuntersuchungen mit dem MTT-Assay

Der MTT-Assay wird hdufig verwendet, um die Lebensfahigkeit und Proliferation von Zellen
zu untersuchen. Der gelbe Farbstoff 3-(4,5-Dimethylthiazolyl-2)-2,5-
diphenyltetrazoliumbromid (MTT) wird dabei in metabolisch aktiven Zellen durch das
mitochondriale Enzym Succinat-Dehydrogenase reduziert. Die resultierende wasserunldsliche
dunkelblaue Formazan-Form kann dann herausgelost und spektrophotometrisch quantifiziert
werden.!”) Eine abnehmende Aktivitit des Enzyms gilt als MaB fiir eine akut toxische
Wirkung ' Zur Bestimmung der Antitumorwirkung ausgewihlter Metallkomplexe wurden
daher verschiedene humane Glioblastom-Zelllinien (GaMG, U87, U343 und U138) ausgesit,
je 100 pL der Zellsuspension in 96-Well-Mikrotiterplatten pipettiert und einen Tag bei 37 °C
und 5% CO: inkubiert.

Tabelle 3.2: ECs;-Werte in pM fiir die antiproliferative Aktivitdt ausgewdhlter Metallkomplexe auf vier
verschiedene menschliche Glioblastom-Zelllinien.

Verbindung Sub}t{i}uent Subs};i;uent Sub}t{i;cuent GaMG Us7 U138 U343
[PtCI(LY] (17) Pyridin H Phenyl >50 i il i
[PtCI(L3)] (18) Pyridin CH3 Phenyl 9.1 11.9 17.3 12.6
[PtCI(L%)] (19) Pyridin CsHy7 Phenyl 13.0 30.4 32.7 26.9
[PtCI(L7)] (20) Pyridin CioHzy Phenyl 6.0 17.3 30.6 13.3
[PACI(LH] (21) Pyridin H Phenyl 7.6 i il T
[PACI(L%)] (22) Pyridin CH3 Phenyl 4.2 7.5 6.2 11.6
[PACI(L9)] (23) Pyridin CsHy7 Phenyl 12.0 16.4 19.0 154
[PACI(L7)] (24) Pyridin CioHzy Phenyl 36.9 T 33.8 16.8
[PtCI(L®)] (29) Chinolin H Phenyl >50 i il i
[PtCI(L%)] (30) Chinolin CH3 Phenyl 3.6 1l T 1l
[PACI(L})] (31) Chinolin H Phenyl 18.0 il il i
[PACI(L?)] (32) Chinolin CH3 Phenyl 2.1 T T T

Cisplatin 3.4 3.4 1.8 3.1
Temozolomid 67.1 T 24.2 7.3

1 Verbindung wurde unter diesen Beginungen nicht vermessen.

Am nichsten Tag wurde das Medium abgesaugt und die verschiedenen entsprechend
verdiinnten Substanzen in Zellkulturfliissigkeit hinzugefiigt. Nach 72 h wurde MTT und 4 h

spater eine Stoplosung zugegeben. Am néchsten Tag wurde dann die Menge an Formazan-
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Farbstoff mit einem Microtiter-Plattenlesegerdt bei 540 nm quantifiziert. Als Kontrolle
wurden zudem die bekannten Wirkstoffe Cisplatin und Temozolomid gestestet. Die
Ergebnisse wurden mit GraphPadPrism ausgewertet und die ECso-Werte bestimmt
(Tabelle 3.2). Die GaMG-Zelllinie ist im Vergleich zu den anderen Zelllinien wesentlich
sensitiver gegeniiber den untersuchten Verbindungen. Daher beschriankt sich die folgende
Analyse der Struktur-Eigenschaften-Beziehungen im wesentlichen auf diese Zellline. Bei den
Platin(I)-Komplexe 17-20 mit "duBeren" Pyridin- und Phenylresten féllt zundchst auf, dass
Verbindung 17 mit R? = H mit einem ECso-Wert > 50 uM im wesentlichen inaktiv ist. Fiir die
Komplexe 18-20 mit R?> = CH3, CsHi7 und CioHz1 liegen die ECso-Werte mit 6-13 pM etwa
hoher als fiir den Referenz-Wirkstoff Cisplatin ermittelt (ECso = 3.4 uM). Interessanterweise
hat die "mittellange" Octylkette eine weniger starke Aktivitit zur Folge als die Methyl- und
Decylreste, wobei dieser Trend auch fiir die anderen untersuchten Zelllinien (U87, U138 und
U343) beobachtet wird. In der Serie der analogen Palladium(II)-Verbindungen 21-24 fiihrt
eine Verldngerung der Seitenkette dagegen zu einer Zunahme der ECso-Werte von etwa 4—8
uM fiir die Komplexe mit R? = H bzw. CHj3 iiber 12 pM fiir den Ocylrest zu 37 uM in der
Verbindung mit der Decylkette. Im Vergleich der Pyridin- vs. Chinolin-substituerten
Verbindungen ergibt sich ein uneinheitliches Bild. So ist zum Beispiel Komplex 29 mit ECso
> 50 uM ebenso inaktiv wie Verbindung 17, so dass die fehlende Seitenkette auf Grund von
R? = H hier einen groBeren Einfluss hat als die VergréBerung der Oberfliche des
aromatischen Heterocyclus. Fiir die Komplexe mit R> = CHj ist die Chinolin-Verbindung 30
dagegen um einen Faktor von etwa 2-3 aktiver als das Pyridin-Analog 18 (ECso von 3.6 vs.
9.1 uM). Im Vergleich der Komplexe 21 und 31 fiihrt ein Tausch von Pyridin gegen Chinolin
dagegen zu einer geringeren Potenz (ECso von 7.6 vs. 18.0 uM). Unabhingig von der
aromatischen Gruppe zeigen die Palladium(Il)-Komplexe mit R?> = CH3 dagegen beide ECso-
Werte im unteren mikromolaren Bereich und die aktivste Verbindung 32 ist sogar geringfligig
potenter als die Referenzsubstanz Cisplatin unter identischen Bedingungen (ECso von 2.1 vs.
3.4 uM). Praktisch allen hier untersuchten Metallkomplexen mit Ausnahme von 17 und 29
sind zudem deutlich aktiver als der in breiter klinischer Anwendung befindliche organische
Wirkstoff Temozolomid, fiir den ein ECso-Wert von 67 uM ermittelt wurde. Insgesamt zeigen
also einige der synthetisierten Komplexe eine durchaus vielversprechende Aktivitidt gegen

mehrere humane Glioblastom-Zelllinien.
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3.9 Herstellung und Charakterisierung der Microbubbles

Die Herstellung der Microbubbles erfolgte nach einer modifizierten Literaturvorschrift.[111-1121
Dafiir wurden Dipalmytoylphosphatidylcholin, 1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3 phosphat und
1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamin-N-methoxy(polyethylenglycol)-2000

Ammoniumsalz in Chloroform gelost. Fiir Untersuchungen mit dem Fluoreszenzmikroskop
wurde auf dieser Stufe zusitzlich der Farbstoff 1,1’-Dioctadecyl-3,3,3",3 -tetramethyl-
indocarbocyanin-Perchlorat zugegeben. Beim Verdampfen des Losemittels im Abzug bildete
sich dabei ein Lipidfilm. Dieser wurde mit einem Gemisch aus Glycerol und Kolliphor P188
fiir 1 h bei 37 °C und 120 rpm solubilisiert. AnschlieBend wurde die Suspension in 10 mL-
Eppendorfgefd3e iiberfiihrt, entgast und in einer Atmosphére aus Octafluorpropan mit einem
Sonicator behandelt. Die Abtrennung der so gebildeten Microbubbles (MBs) erfolgte durch
eine erste Zentrifugation fiir 10 min bei 300 RCF, wonach die untere klare Phase verworfen
wurde. Nach Zugabe von PBS wurde das Gemisch 1 min bei 27 RCF ein zweites Mal
zentrifugiert, um die kleinere Microbubbles (< 10 pym in Durchmesser) von den Groflen zu
trennen. Die untere Phase bzw. kleinere Bldschen wurde vorsichtig abgesaugt direkt
eingesetzt oder bei 4 °C fiir maximal 4 h aufbewahrt. Die Microbubbles wurden als farblose
oder - bei Zusatz von Farbstoff - schwach rosa milchige Suspension erhalten, die unter dem

Mikroskop charakterisiert wurde (Abb. 3.28).

Abb. 3.28: (Links) Vergleich einer wissrigen Microbubble-Suspension (MB) mit reinem PBS-Puffer (rechts)
Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme von Microbubbles, die mit 1,1'-Dioctadecyl-3,3,3",3'-

tetramethylindocarbocyanin-Perchlorat angeférbt wurden.

Die aufgenommenen Bilder wurden mit Hilfe der ImagelJ-Software ausgewertet. Nach der
Bldaschen-Herstellung wurde die Konzentration durch Anfarbung mit Trypanblau bestimmt.
Dafiir wurde die Bubble-Suspension zunidchst mit PBS 1:100 und anschlieBend 1:10 mit einer

Trypanblau-Losung verdiinnt. 10 pL dieser Losung wurde in eine Neubauer-Zahlkammer
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iberfiihrt und die Bldschen-Zahl manuell bestimmt. Die Konzentration lag bei diesen
Versuchen bei etwa 1.4 x 10° MB/mL. Die Suspension bestand zu etwa 90% aus

Microbbubles die kleiner als 1.5 pm im Durchmesser waren (Abb. 3.29).
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Abb. 3.29: (Links) Lichtmikroskopische Aufhame einer Microbubble-Suspension in PBS (rechts)

GroBenverteilung nach Auswertung mit ImageJ.

3.9.1 Stabilitit der Microbubbles

Um die Stabilitdt der Microbubbles in Losung zu untersuchen, wurde deren Konzentration
wie oben beschrieben bestimmt, je 500 pL der MB-Suspension in Eppendorf-Gefille
iiberfiihrt und diese bei 37 °C inkubiert. Im Abstand von je 1 h wurde eine Probe entnommen

und die Blaschenzahl erneut ausgezihlt. (Abb. 3.30).
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Abb. 3.30: Abnahme der Zahl der Microbubbles mit zunehmender Inkubation bei 37 °C

Innerhalb von 2 h nimmt die Zahl der Microbubbles um etwa die Hilfte ab und féllt dann
weiter auf etwa ein Sechstel der urspriinglichen Menge (Abb. 3.30). Daher sollten die
Microbubbles téaglich frisch hergestellt und moglichst unmittelbar nach der Isolierung

verwendet werden.
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3.9.2 Ultraschall-Behandlung der Microbubbles

Um die Stabilitidt der Microbubbles unter Ultraschall-Behandlung zu untersuchen wurde 1 mL
einer verdiinnten Blischen-Suspension (10° MB/mL) in PBS-Puffer in einen Block aus 1%
Agarose gegeben in den eine 1 cm tiefe Vertiefung eingeprigt war. Nach jeder Beschallung
wurden 20 pL Aliquote entnommen und diese unter dem Mikroskop untersucht. Die Frequenz
und Amplitude der Ultraschallquelle wurde auf 500 Hz und 30 au festgelegt und

Impulsfolgefrequenz sowie Pulsdauer variiert.

Unbeschallt 1 3 5 10 min

Abb. 3.31: Lichtmikroskopische Untersuchung einer Microbubble-Suspension vor und nach der Beschallung. In

allen Untersuchungen wurde die Frequenz auf 500 Hz und die Amplitude auf 30 au eingestellt. Dann wurden die
Impulzfrequenz und die Pulsdauer variiert. Oben (10 Hz, 10000 ps), in der Mitte (100 Hz, 5000 ps) und unten
(99 Hz, 10000 ps).
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Bei 10 Hz Impulsfolgefrequenz und einer Pulsdauer von 10000 ps iiber 10 min geht die
Blaschenzahl nicht signifikant zuriick (Abb. 3.31). Erhoht man dagegen die
Impulsfolgefrequenz auf 100 Hz und halbiert die Pulsdauer auf 5000 ps, so sind die meisten
Microbubbles nach 10 min Beschallung zerplatzt. Bei einer Impulsfrequenz von 99 Hz und
einer Pulsdauer von 10000 ps sind die Microbubbles dann schon nach 3 min nahezu
vollstidndig zerplatzt, sodass diese Einstellungen fiir alle weiteren Beschallungsversuche

verwendet wurden. Das vollstindige Zerplatzen der Microbubbles ist auch mit dem blof3en

Auge sichtbar, da die zuvor milchige Suspension nach der Ultraschallbehandlung klar wurde

(Abb. 3.32).

Abb. 3.32: (Links) Agaroseblock gefiillt mit einer Microbubble-Suspension in PBS-Puffer vor der Beschallung
und (Mitte) nach der Beschallung. Die Ultraschallquelle ist von unten an den Agaroseblock gekoppelt und daher
nicht sichtbar (rechts) In ein Glasgefal tiberfithrte Microbubble-Suspension vor (v.) und nach (n.) dem

Beschallen.

3.9.3 Einfluss von Ultraschall auf die Zellviabilitit

Zusitzlich wurde die Einwirkung von Ultraschalls auf Tumorzellen untersucht. Im MTT-
Assay (Tabelle 3.2) hatte sich die GaMG—Zelllinie als besonders responsiv erwiesen, daher
wurden alle weiteren Versuche auf dieser Zelllinie beschrinkt. Die Zellen wurden auf
Deckgldschen ausplattiert und in 6-Wellplatte fiir 24 h kultiviert. Am folgenden Tag wurden
zwei Deckgldschen aus der Kultur entnommen und gleichzeitig untersucht, eines wurde
beschallt (500 Hz, 30 au, 99 Hz, 10000 us), wéhrend das andere als Kontrolle diente. Die
beiden Deckgldschen wurden im gleichen Zeitabstand nach der Ultraschall-Exposition
mikroskopisch untersucht. Nach 3 min Beschallung waren jedoch keine morphologischen

Verdnderungen zu erkennen (Abb. 3.33).
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Abb. 3.33: Lichtmikroskopische Aufnahmen von GaMG-Zelllen: (Links) Kontrolle ohne Behandlung und
(rechts) nach 3 min Behandlung (500 Hz, 30 au, 99 Hz, 10000 ps).

AuBlerdem wurde untersucht, ob die Zellen durch die Einwirkung von Ultraschall in ihrer
Proliferationsfdhigkeit beeintrachtigt werden. Daflir wurden Zellen in definierter Zahl (10
000) ausgesit, ausplattiert und am néchsten Tag beschallt. Nach jeweils 24, 48 und 72 h
wurden die Zellen abgelost und die Zellzahl wurde bestimmt. Der vergleich mit
unbehandelten Zellen zeigt, dass Ultraschall unter den gewidhlten Bedingungen das

Zellwachstum nicht beeinfluf3t (Abb.3.34).

0 Kontrolle Ultraschall = Kontrolle Ultraschall  Kontrolle Ultraschall = Kontrolle Ultraschall

Zellzahl [%]
N w N (@)} (e} ~ (0]

—_

Oh 24 h 48 h 72h

Abb. 3.34: Anderung der Zahl an GaMG-Zellen mit und ohne Beschallung mit Ultraschall (500 Hz, 30 au, 99
Hz, 10000 ps) fiir 24, 48 und 72 h.
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3.9.4 Beladung von Microbubbles mit [PtCI(L7)] (20)

Die Beladung der Microbubbles mit einem Metallkomplexe sollte fiir Verbindung 20
untersucht werden, da die lange Decylkette eine effiziente Verankerung im Lipid-Hiillmaterial
der Bldschen erwarten lédsst. Hierfiir wurde eine Losung des Komplexes (50 pL, 8.38 mM) in
DMSO zum Hydration-Liquid (3950 mL) zugegeben, die Herstellung der Bubbles ansonsten

aber nach der beschriebenen Prozedur durchgefiihrt.

Abb. 3.35: Microbubbles (links) nach Beladung mit Verbindung 20 und (rechts) unbeladene MB.

Nach dieser Behandlung war die erhaltene Microbubble-Suspension schwach rosa gefarbt
(Abb. 3.35). Zur Bestimmung der Konzentration an Bldschen wurde die Suspension zunéchst
1:10 mit PBS-Puffer verdiinnt und dann 10 pL in eine Neubauerkammer iiberfiihrt. Die
Zahlkammer wurde dann invertiert in das Mikroskop eingestellt und an mehreren Stellen
Bilder aufgenommen, die mit mit Image]J ausgewertet wurden. Fiir die beladenen
Microbubbles wurde so ein Wert von 1.11 x 10° MB/mL und fiir die unbeladenen Blischen
von 1.96 x 10° MB/mL erhalten. Die Blischenzahl in der beladenen Probe liegt also bei etwa
der Hilfte des Wertes wie er fiir die unbeladene Probe ermittelt wurde.Unmittelbar im
Anschluss an die MB-Herstellung wurde die Zellviabilitdt von GaMG-Zellen mit Hilfe des
MTT-Assays ermittelt. Ziel dieses Experiments war die Wirkung der beladenen und
unbeladenen Blédschen zu vergleichen. Die Endkonzentrationen der Komplexlosung in DMSO
und der Microbubbles-Suspension wurden in warmen DMEM-Medium angesetzt. Zur
Bestimmung der Aktivitdt in Abhidngigkeit von der Zeit wurden die Zellen mit den
Testsubstanzen fiir 4 h kultiviert, da die MB auch ohne Einwirkung vom Ultraschall nach 4 h

zerplatzen. AnschlieBend folgte eine weitere Inkubation in frischem Medium fiir 68 h.
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Abb. 3.36: Anderung der Zahl viabler Zellen relativ zur Kontrolle bei Behandlung mit (von links nach rechts)
10% DMSO, 10 pM einer Losung von Komplex 20, unbeladenen Microbubbles (107 bzw. 103 MB/mL) und mit
Komplex 20 beladenen Microbubbles (107 und 108 MB/mL) bestimmt mit dem MTT-Assay 4 h nach

Medienwechsel.

Relativ zur unbehandelten Kontrolle fiihrt die Zugabe von 10% DMSO wie erwartet zu einer
Reduktion der Zellzahl um ca. 40% (Abb. 3.36). Die Zugabe von Komplex 20 (10 pM) lasst
nach nur 4 h Inkubationszeit keine Verringerung der Zahl viabler Zellen erkennen. Auch die
Microbubbles haben unabhédngig von ihrer Beladung nur einen geringen Einflul auf die
Zellviablitit. Lediglich bei Blischenzahlen > 10> MB/mL kommt es zu einer etwa 20%igen
Reduktion der Zellzahl. Da Platin(Il)-Komplexe hiufig auf die DNA wirken und die
Zellteilung storen ist es angesichts der Generationszeit der GaMG-Zellen nicht verwunderlich,
dass nach nur 4 h keine Wirkung beobachtet wurde. In einem weiteren Versuch wurde
deswegen auf den Mediumwechsel verzichtet. Dennoch sollte der Einfluss des Ultraschalls

untersucht werden.
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Abb. 3.37: Anderung der Zahl viabler Zellen relativ zur Kontrolle bei Behandlung mit (von links nach rechts)
10% DMSO, 20 pM einer Losung von Komplex 20, unbeladene Microbubbles (107 bzw. 103 MB/mL ohne und
mit (+US) Ultraschallbehandlung), mit Komplex 20 beladene Microbubbles (107 bzw. 103 MB/mL) ohne und
mit (+US) Ultraschallbehandlung. Die Zahl viabler Zellen wurde nach jeweils 72 h Inkubationszeit mit dem
MTT-Assay bestimmt.

Im Gegensatz zu unbehandelten Zellen fiihrt die Zugabe von 10% DMSO-Negativkontrolle
erwartungsgemal zu einer Verringerung der Zellzahl um 90% (Abb. 3.37). Die Zugabe von
Komplex 20 (20 pM) fiihrt dagegen zu einer Reduktion der Zahl viabler Zellen um ca. 35%.
Selbst die unbeladenen Microbubbles haben unabhingig von der Beschallung einen geringen
EinfluB} auf die Zellviabilitit. Die Zellzahl wird um etwa 20 bis 30% reduziert. Die Beladung
der Microbubbles mit dem Komplex 20 zeigt ebenfalls eine Reduktion der Zellzahl um ca.
25% und 35% fiir die Blischenzahlen 107 und 103 MB/mL. Nach der Beschallung ist keine
Anderung in der Zellzahl zu erkennen. Insgesamt ist jedoch kein nennesswerter Unterschied
zwischen beladenen und unbeladenen Microbubbles zu erkennen. Daher ist die beobachtete

Wirkung nicht auf den Komplex sondern auf die Microbubbles zuriickzufiihren.

AuBlerdem wurde die Platin-Konzentration der beladenen Microbubble-Suspension mit
ICP/MS bestimmt. Diese wurde daftir in fliissigem Stickstoff eingefroren und am
Lyophilisator vollstindig getrocknet. Dann wurde 1-15 mg des =zuriickgebliebenen
Riickstands in 69% Salpetersdure gelost, anschlieBend mit vollentsalztem Wasser verdiinnt
und analysiert. Daraus ergab sich eine Konzentration zwischen 4-6 pM an Platin fiir die
beiden oben mit MTT-Assay beschriebenen Versuche. Auf Grund der Pt-Bestimmung ist es
nicht besonders auffillig, dass die beladenen und unbeladenen MB in etwa eine gleiche
Wirkung zeigten, da durch die Verdiinnung von 10° auf 10® MB/mL die Pt-Konzentration in

den oberen nanomolaren Bereich fillt, um einen Faktor von etwa zehn niedriger als die bisher
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bestimmten ECso-Werte. In zukiinftigen Versuchen muB3 daher die Beladung der
Microbubbles mit den Platinkomplexen optimiert werden um eine hohere und biologisch

relevante Konzentration zu erzielen.
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Zusammenfassung

4 Zusammenfassung
4.1 Deutsche Version

Metall-basierte Antitumorwirkstoffe wie Cisplatin, Carboplatin und Oxaliplatin sind weltweit
fir die Behandlung verschiedener Krebsarten zugelassen. Resistenzbildung, starke
Nebenwirkungen und ein eingeschrinktes Spektrum responsiver Tumoren schrianken jedoch
ithren Anwendungsbereich ein. Daher ist die Suche nach neuen Platinverbindungen mit
verbesserten Eigenschaften sowie Antitumor-aktiven Metallkomplexen anderer Metalle ein
aktuelles Forschungsthema. Durch die Einbettung der Wirkstoffe in entsprechende
Tragermaterialien und eine Freisetzung mit praziser zeitlicher und rdumlicher Kontrolle
sollten sich zudem die Nebenwirkungen deutlich reduzieren lassen. Im Rahmen dieser
Doktorarbeit wurde daher eine Serie von quadratisch-planaren Platin(II)- und Palladium(II)-
Komplexen mit N~N”S-Chelatliganden auf der Basis von N-Phenyl-2-(pyridin-2-
ylmethylen)hydrazin-1-carbothioamid und N-Phenyl-2-(chinolin-2-ylmethylen)hydrazin-1-
carbothioamid synthetisiert, die mit langeren Alkylketten funktionalisiert wurden, um eine
hohe Affinitit fiir Lipid-basierte Microbubbles als Trager zu erreichen, aus denen die
Metallkomplexe dann unter Einwirkung von Ultraschall freigesetzt werden sollten. Es wurden
drei verschiedene Ligandenfamilien ausgehend von der Grundstruktur L = R'-CR?>=N-NH-
C(S)-NH-R? synthetisiert, wobei R! = 2-Pyridyl oder 2-Chinolinyl, R? = H, CH3, CsHi7 oder
CioH21 und R? = CH; oder C¢Hs gewihlt wurden. Die Umsetzung der Liganden mit
Kaliumtetrachloridoplatinat(Il), Natriumtetrachloridopalladat(Il) oder [PdClx(cod)] mit cod =
1,5-Cyclooctadien fiihrte zu neutralen N*N"S-Komplexen [MCI(L)] mit M = Pd, Pt in
allgemein guter Ausbeute. Die Kristallstruktur von [PtCI(L)] mit R! = 2-Pyridyl, R? = C1oH2
und R3? = CHj3 bestiitigte zudem die quadratisch-planar Koordination des Metalls durch den
NAN”S-koordinierten Liganden und ein Chlorid-Anion. Die Verbindungen mit R® = CHj
zeigen im Pt NMR zwei Peaks, was auf das Vorliegen eines Isomerengemischs hindeutet,
wobei die Daten vermuten lassen, dass neben der N*N”S-gebundenen Hauptspezies noch eine
weitere mit N”N”N-koordiniertem Liganden und freier SH-Gruppe vorliegt. Solche
Isomerengemische sind fiir biologischen Anwendungen ungeeignet, da die Isomere eine
unterschiedliche Aktivitdt aufweisen konnen. Die anderen Platin(II)-Komplexe zeigen
dagegen im '”>Pt NMR nur einen Peak und sind somit fiir Cytotoxizititsstudien geeignet. Mit
Hilfe des MTT-Assays wurden ECso-Werte an verschiedenen Gliablastom-Zellinien fiir zwolf
einheitliche Komplexe bestimmt. Fiir die potentesten Verbindungen wurden ECso-Werte im

unteren mikromolaren Bereich ermittelt (2-9 uM), so dass die Aktivitit teilweise sogar die
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von Cisplatin als Referenzverbindung tibertraf. Insbesondere die Variation der aromatischen
Oberfldche in den Pyridyl- vs. Chinolinylverbindungen hatte jedoch keinen wesentlichen
Einfluss auf die ECso-Werte. Zudem fiihrte eine Verldngerung der R2-Seitenkette bei den
Palladium(II)-Verbindungen zu einer niedrigeren Aktivitdt. Die Verteilungskoeffizienten logP
ergaben fiir alle Verbindungen recht dhnliche positive Werte, was die Lipophilie der
Neutralkomplexe belegte. Fiir eine weitere Strukturvariation wurden auflerdem zwei Azido-
Komplexe [M(N3)(L)] mit M = Pd, Pt in moderater Ausbeute synthetisiert. Diese wurden
dann in  einer ,,iClick“-Reaktion unter sehr milden Bedingungen mit
Dimethylacetylendicarboxylat (DMAD) und 4,4,4-Trifluorobut-2-insédureethylester zu den
Triazolat-Komplexen [M(triazolate®®)(L)] umgesetzt. Durch 'H NMR- und °F NMR-
spektroskopische Untersuchungen wurden gezeigt, dass diese teilweise als [somerengemische
vorliegen, da das Triazolat entweder {iber das N1-, N2- oder N3-Stickstoffatom an das Metall
gebunden sein kann. Fiir eine ausgewéhlte Verbindung mit M = Pt und DMAD als Alkin
wurde die Kinetik der ,,iClick“-Reaktion mit Hilfe der 'H NMR Spektroskopie untersucht.
Die ermittelte Geschwindigkeitskonstante 2. Ordnung k> = (1.82 £ 0.05).10"! L mol™! s ist
vergleichbar zum Beispiel der der etablierten strain-promoted azide-alkyne cycloaddition
(SPAAC). Fiir die Einbettung der lipophilen Metallkomplexe in ein Ultraschall-aktivierbares
Tragersystem wurden aus Dipalmytoylphosphatidylcholin, 1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-
phosphat, 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamin-N-methoxy(polyethylenglycol)-

2000 Ammonium Salz und Komplexlosung unter Zusatz von Octafluopropan gasgefiillte
Microbubbles hergestellt. Stabilitdtsversuche zeigten, dass die Bldschenzahl selbst unter
Normalbedingungen innerhalb von 2 h um 50% abnimmt. Daher sollten die Microbubbles vor
jeder Verwendung tiglich frisch hergestellt und mdglichst unmittelbar danach verwendet
werden. Ein unmittelbares Zerplatzen der Blaschen wurde durch Behandlung mit Ultraschall
bei 500 Hz erreicht. Die Viabilitit der verwendeten GaMG-Zellen wudre unter diesen
Bedingungen jedoch nicht beeintridchtigt. Dennoch war die auf die Microbubbles geladene
Platin-Konzentration zu niedrig, um mit dem MTT-Assay einen signifikanten Unterschied
zwischen beladenen und unbeladenen Bldschen zu erreichen, so dass hier in Zukunft noch

weitere Optimierungen erforderlich sein werden.
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4.2 English version

Metal-based anti-tumor agents such as cisplatin, carboplatin and oxaliplatin are approved
worldwide for the treatment of various types of cancer. However, the development of
resistancies, severe side effects and a limited range of responsive tumors limit their scope.
Therefore, the search for new platinum compounds with improved properties as well as
antitumor-active metal complexes of other metals is a highly active current research topic. By
embedding the active compounds in appropriate carrier materials and releasing them with
high temporal and spatial control, it should be possible to significantly reduce undesireable
side effects. In this doctoral thesis, a series of square-planar platinum(II) and palladium(II)
complexes with  N”N”S chelate ligands based on  N-phenyl-2-(pyridin-2-
ylmethylene)hydrazine-1-carbothioamide as well as N-phenyl-2-(quinolin-2-
ylmethylene)hydrazine-1-carbothioamide were synthesized, which were functionalized with
long alkyl chains in order to achieve a high affinity for lipid-based microbubbles as carriers,
from which the metal complex were to be released under exposure to ultrasound. Three
different ligand families were synthesized based on the basic structure L = R'-CR?>=N-NH-
C(S)-NH-R?, where R! = 2-pyridyl or 2-quinolinyl, R> = H, CHs, CsHi7 or CioHz1 and R3 =
CH; or C¢Hs. The reaction of the ligands with potassium tetrachloridoplatinate(Il), sodium
tetrachloridopalladate(I) or [PdClx(cod)] with cod = 1,5-cyclooctadiene, led to neutral
N~ANAS complexes [MCI(L)] with M = Pd, Pt in good general yield. The crystal structure of
[PtCI(L)] with R! = 2-pyridyl, R? = CioHa1 and R® = CHj3 also confirmed the square-planar
coordination of the metal by the N”N”S-coordinated ligand and a chloride anion. The
compounds with R* = CH3 show two peaks in the Pt NMR, which indicates the presence of
a mixture of isomers, suggesting that, in addition to the main N*N”S-bonded species, another
complex with an N*N”N-coordinated ligand and free SH group is present. Such mixtures of
isomers are unsuitable for biological applications, since the isomers can have different
biological activity. On the other hand, the other platinum(Il) complexes only show one '*>Pt
NMR peak and therefore are suitable for cytotoxicity studies. With the help of the MTT assay,
ECso values were determined in various glioblastoma cell lines for twelve pure complexes.
For the most potent compounds, ECso values in the lower micromolar range were determined
(2-9 uM), with some activity even exceeding that of cisplatin used as a reference compound
under similar conditions. Interestingly, variation of the aromatic surface area in the pyridyl vs.
quinolinyl compounds did not have any significant effect on the ECs¢ values. In addition, the
extension of the R? side chain in the case of the palladium(II) compounds led to a lower

activity. The partition coefficient logP was positive and quite similar for all studied
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compounds, which demonstrates the lipophilicity of the neutral complexes. For further
structural variation, two azido complexes [M(N3)(L)] with M = Pd, Pt were synthesized in
moderate yield. In an iClick reaction with dimethylacetylenedicarboxylate (DMAD) and ethyl
4,4 4-trifluorobut-2-ynoate, they gave under very mild condition triazolate complexes
[M(triazolate®®)(L)]. 'TH NMR and '°F NMR spectroscopic analysis showed that a mixture of
isomers was present in the product, as the triazolate ligand can bind to the metal center via
either the N1, N2, or N3 nitrogen atoms. For a selected compound with M = Pt and DMAD as
the alkyne coupling partner, the kinetics of the iClick reaction was investigated by 'H NMR
spectroscopy. The second order rate constant k> was determined as (1.82 = 0.05).10"' L mol™!
s and is comparable to that of the established strain-promoted acid-alkyne cycloaddition
(SPAAC). To embed the lipophilic metal complexes in an ultrasound-activatable carrier,
dipalmytoylphosphatidylcholine, 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphate, 1,2-distearoyl-sn-
glycero-3-phosphoethanolamine-N-[methoxy(polyethylene- glycol)-2000 ammonium salt and
a metal complex stock solution were mixed in an atmosphere of octafluoropropane to produce
gas-filled microbubbles. Stability tests showed that the bubble concentration decreased by
50% within 2 h. Therefore, the microbubbles should be freshly prepared every day and used
immediately afterwards. The bursting of the bubbles was achieved under ultrasound explore at
500 Hz, which did not affected the growth of the cells. However, the platinum concentration
loaded onto the microbubble was too low to induce significant differences between loaded
and non-loaded microbubble, as determined by the MTT assay. Therefore, optimization of

microbubble loading metal complexes has to be a major topic of future work.
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5 Experimenteller Teil
5.1 Allgemeine Reaktionsbedingungen und Messmethoden
Chemikalien und Hilfsstoffe

Versuche mit Luft- und/oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden in ausgeheizten
Apparaturen unter Stickstoff- oder Argonatmosphére unter Verwendung der Schlenktechnik
durchgefiihrt. Alle kommerziell erworbenen Chemikalien und Losemittel (Sigma-Aldrich,
Strem, Merck) wurden ohne weitere Aufreinigung eingesetzt, sofern nichts anderes
angegeben ist. Diethylether wurden iiber Molekularsieb 3 A getrocknet und gelagert. 4,4,4-
Trifluorobut-2-insdureethylether wurde in einer dreistufigen literaturbekannten Synthese
durch Marvin Schock im Rahmen seines Masterpraktikums hergestellt.!!>'1'4 Fiir die

Saulenchromatographie wurde Kieselgel SC 60 von Merck verwendet.
Kernresonanz-Spektroskopie

NMR-Spektren wurden auf Bruker Avance 200, DPX 300, 400 (DPX und Avance III,
Nanobay) und Avance 500-Spektrometern aufgenommen ('H 199.93, 300.13, 400.40 und
500.13 MHz; "*C 100.68 und 125.76 MHz, "F: 376.82 und 470.69, '*Pt: 86.09 und 107.51
MHz). Die chemische Verschiebung ¢ in ppm zeigt die Tieffeldverschiebung relativ zu
Tetramethylsilan (TMS) an und wurde auf das Resonanzsignal der Restprotonen des
Losemittels bezogen. Die '°F und Pt NMR chemischen Verschiebungen sind relativ zu
CCIsF bzw. 1.2 M Nay[PtCls] in DO angegeben.[!'>!1®] Die Kopplungskonstante .J ist in
Hertz angegeben und die Signalmultiplizitdten werden durch folgende Symbole bezeichnet: s
= Singulett, d = Dublett, dd: Dublett vom Dublett, ddd = Dublett vom Dublett vom Dublett, dt
= Dublett vom Triplett, td = Triplett vom Dublett, t = Triplett, q = Quartett, quin= Quintett

und m = Multiplett.
Massenspektrometrie

ASAP-, APCI-, LIFDI- und ESI-Massenspektren wurden auf einem ThermoFisher Exactive
Plus-Instrument mit Orbitrap-Massenanalysator bei einer Auflésung von R = 70.000 von Prof.
Dr. Ulrich Schatzschneider, Dominic Graf und Kevin Liiken gemessen. Bei den ESI-

Massenspektren betrug die Flussrate der Spritzenpumpe 5 pL min™’.
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ICP/MS
Die ICP/MS-Messungen wurden auf einem iCAP RQ ICP/MS vom ThermoFisher Scientific

mit einer Helium-Kollisionszelle und einer H,PtCls-Losung als Standard in 7% Salzséure von
Friederike Kaiser am Lehrstuhl flir Funktionswerkstoffe der Medizin und Zahnheilkunde der
Universitit Wiirzburg durchgefiihrt. Dabei wurden die Proben in 1 mL 69% Salpetersdure
geldst und anschlieBend 1:100 mit vollentsalztem Wasser verdiinnt. Das Plasma wurde mit

einem Gasfluss von 14.00 L/min betrieben.
Infrarot-Spektroskopie

Alle IR-Spektren wurden an reinen Festsubstanzen mit den Nicolet 380 FT-IR und Jasco-
FTIR Spektrometern, ausgestattet mit ATR-Aufsatz, gemessen. Die Position der Banden ist in

Wellenzahlen (cm™ ') angegeben.
Elementaranalyse

Die CHNS-Analysenwerte wurden mit einem Elementar Vario MicroCube-Analysegerit von
Elementar Analysensysteme bestimmt. Halogenhaltige Verbindungen wurden mit einem EA
3000 elemental Analyser von HEKAtech gemessen. Um insbesondere fiir Metallkomplexe
brauchbare Analysenwerte zu erhalten wurde nach Bedarf Vanadiumpentoxid (V205)

zugesetzt.
UV/Vis Spektroskopie

UV/Vis-Spektren wurden auf einem Agilent 8453 Diodenarray-Spektrophotometer in

Quartzkiivetten (d = 1 cm) mit Teflonstopfen aufgenommen.
Lichtmikroskopie

Bilder von Zellen und Mikrobubbles wurden mit einem DMI3000B Mikroskop der Firma
Leica aufgenommen. Die Aufnahme der Microbubbles erfolgte mit einem 100x Ol-
Immersionsobjektiv oder in einer invertierten Neuerbauer-Kammer mit 40x Objektiv bei
Raumtemperatur. Die Bilder wurden mit ImageJ 1.48g ausgewertet. Fiir die Zellen wurde ein
5x Objektiv eingesetzt. Die fluoreszenzmikroskopischen Aufnahmen erfolgten mit einer

Anregungswellenldnge von 540 nm.
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Rontgenstrukturanalyse

Die Rontgenstrukturanalyse wurde von Dr. Alexandra Friedrich durchgefiihrt. Geeignete
Kristalle wurden in Perfluorether-Ol auf einen MiTeGen microloop-Halter aufgebracht und
auf einem Bruker X8-Apex II Diffraktometer mit CCD-Flidchendetektor unter Verwendung
eines Graphit-Monochromators und Mo K, Strahlung vermessen. Die Datenerfassung erfolgte
bei 100 K unter Kiihlung mit einem Bruker Kryoflex II. Die Kristallstruktur wurde durch
intrinsische Phasenverfahren geldst!!!”], erweitert mit Fourier-Techniken und mit dem
SHELXL-Programm verfeinert.[!'8] Alle nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert,

wihrend die Wasserstome in Strukturfaktor-Berechnungen aufgenommen wurden und in

idealisierten geometrischen Positionen zugeordnet wurden.
Versuche unter Ultraschall-Einwirkung

Alle Versuche zur Einwirkung von Ultraschall wurden mit einer eigens fiir das Projekt
entwickelten Quelle der Firma MRC aus Heidelberg durchgefiihrt. Das Gerit besteht aus drei
verstdrkenden Einheiten, die einen groen Impulsbereich bilden und eine breite Amplitude

erreichbar macht. In den Experimenten wurden die folgenden Einstellungen verwendet:

f=0.01-18 MHz Frequenz des angeschlossenen Ultraschall-Wandlers
PRF =4-50000 Hz Impulsfolgefrequenz
PD =10-32767 s Pulsdauer

Amplitude = 0-100 au
Phase = 0-348.75° Phase der angeregten Welle
Zellviabilitatsuntersuchungen

Alle Zellviabilitatsuntersuchungen wurden im Tumorbiologischen Labor der Uniklinik
Wiirzburg an humanen Glioblastomzelllinien (U87, U138, GaMG und U434) durchgefiihrt.
Die Zahl der Zellen wurde mit den Zellzdhl-Gerdten Scepter der Firma Millipore oder
Countess II FL von ThermoFisher bestimmt. AnschlieBend wurde die Zellviabilitit mit Hilfe
des MTT-Assays von der Firma Roche ermittelt. Fiir die Detektion wurde ein Mikrotiter-

Plattenlesegerét von Tecan mit einer Wellenldnge von 540 nm verwendet.
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5.2 Synthese der Liganden

Synthese von N-Phenylhydrazincarbothioamid!''*!
USC-VMO021-01

3 2
N//C + NHZNHZ Hzo — > 4 p NH_C_NH_NH2

Isopropanol

RT, 0.5h 5 6
C,HsNS N,HgO C,HgN3S
135.19 g/mol 50.06 g/mol 167.23 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben wurde Hydrazinhydrat (2 mL, 2.06 g, 41 mmol) unter Riihren
in Isopropanol (20 mL) vorgelegt. Dann wurde Phenylisothiocyanat (2.5 mL, 2.84 g, 21
mmol) tropfenweise zugegeben, wobei sofort ein weiller Niederschlag ausfiel. Dennoch
wurden weitere 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde der Niederschlag
mit Isopropanol (3x5 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Produkt wurde als
weiler Feststoff erhalten.

Ausbeute: 82% (2.74 g, 16.40 mmol)

” DMSO
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H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 9.81 (m, 1H, NHNH,), 9.11 (s, 1H, CsHsNH), 7.66-
7.53 (m, 2H, H2/H6), 7.37-7.28 (m, 2H, H3/H5), 7.09 (t, 1H, 3J = 7.3 Hz, H4), 4.80 (s, 2H,
NHNH>) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-dy): § = 179.88 (C=S), 139.74 (C1), 128.51 (C2/C6), 124.51
(C3/C5), 123.91 (C4) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3301, 3155, 3103, 2943, 1596, 1546, 1521, 1447, 1282, 1218, 1192, 1068,
966, 913, 895, 737 (C=S) cm™..

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C;HoN3S: C 50.28 H 5.42 N 25.13 S19.17
Gefunden: C 50.18 H5.19 N 23.29 S 19.39
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Synthese von N-Methylhydrazincarbothioamid!*!
USC-VM026-01

S
H;C—N=C=S + NHoNHy; HL O —mMm H3C_NH_C”:_NH_NH2
Isopropanol
RT, 0.5 h
C,H3NS N,HgO CaH7N3S
73.11 g/mol 50.06 g/mol 105.16 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben wurde Hydrazinhydrat (2 mL, 2.06 g, 41 mmol) unter Riithren
in Isopropanol (20 mL) vorgelegt. Dann wurde langsam Methylisothiocyanat (1.51 g, 21
mmol) hinzugefiigt. Es fiel sofort ein weiller Niederschlag aus. Dennoch wurde 1 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde der Niederschlag mit Isopropanol (3x5 mL)
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Produkt wurde als weiller Feststoftf erhalten.

Ausbeute: 64% (1.43 g, 13.5 mmol)

3] (=] ~ o @
uy o = o o
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| Hz0 - DMSO
\ L +Isopropanol
A J J

'H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): & = 8.55 (s, 1H, NANH,), 7.80 (s, 1H, CH;NH), 4.41 (s,
2H, NHNH,), 1.03 (d, 37 = 4.9 Hz, 3H, CH5) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 182.43 (C=S), 30.65 (CH3) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3283, 3196 (NH), 3139, 2964, 2935, 1564, 1507, 1463, 1267, 1171, 1057,
1027, 971,912, 751 (C=S) cm™..

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C;H7N3S: C22.84 H6.71 N 39.96 S 30.49
Gefunden: C22.70 H6.61 N 41.55 S 31.55
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Synthese von 1-Isothiocyanatododecan!!?!
USC-VM038-01

HsC(HpC)1y—NH, 4+ CSCl, ————  H3C(HxC)4y—N=C=S$
CHCla/H50
rt, 3 h

C12H27N C13H25NS
185.36 g/mol 114.97 g/mol 227 41 g/mol

In einem 250 mL-Dreihalskolben mit Riickflusskiihler wurde Thiophosgen (0.7 mL, 1.04 g, 9
mmol) in Chloroform (15 mL) gelost. VORSICHT - Thiophosgen ist eine stechend
riechende, fliichtige und hochgradig toxische Verbindung. Die Substanz darf daher nur
in einem gut zichenden Abzug gehandhabt werden. Besondere Aufmerksamkeit ist beim
Offnen der Originalflasche geboten da diese hiufig unter Druck steht. Dann wurde
Dodecylamin (1.85 g, 10 mmol) in Chloroform (10 mL) geldst und mit einer Spritze unter
Rithren langsam zu der orangefarbenen Losung zugetropft. AnschlieBend wurde langsam
Wasser (5 mL) hinzugefiigt und anschlieBend 1 M Natronlauge (24 mL) hinzugegeben. Dabei
wurde die Reaktionsmischung immer heller. Nach 3 h wurden Chloroform (10 mL) und »n-
Pentan (20 mL) zugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase
mit Chloroform (2x25 mL) und n-Pentan (2x25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel dann im Vakuum entfernt,
wobei das Produkt als gelboranges Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 86% (1.96 g, 8.6 mmol)
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H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 3.64 (t, 2H, 3J = 6.5 Hz, CHuN), 1.62 (quin, 2H, 3J =
7.0 Hz, CH.CH,CH,NCS), 1.25 (s, 18H, (CHa)oCHs), 0.86 (t, 3H, 3J = 6.7 Hz, CH,CHs) ppm.

127.83
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DMSO

A " '
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140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): & = 127.82 (C=S), 45.18 (CH,NCS), 31.77
(CH,CH,CH3), 29.58 (CH.CH,NCS), 29.54 (CHa), 29.50 (CHa), 29.49 (CHa), 29.31 (CHa),
29.19 (CH,), 26.82 (CH,CH,CH,NCS), 22.57 (CH,CHs), 14.43 (CHs) ppm.

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C13H2sNS: C 68.66 H 11.08 N 6.16 S 14.10
Gefunden: C 68.95 H 10.62 N 6.93 S 13.88
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Synthese von N-Dodecylhydrazincarbothioamid!'!°!
USC-VM039-01

H3C(H,C)11—N=C=S + NHyNH; H,0 ——— H3C(H20)11_NH_C/\/
Isopropanol HN=NH,
rt, 1 h
227.41 g/mol 50.06 g/mol 259.46 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben wurde unter Rithren Hydrazin (0.5 mL, 0.516 g, 10.3 mmol) in
Isopropanol (30 mL) geldst. Dann wurde Dodecylisothiocyanat (1.35 mg, 6 mmol)
tropfenweise hinzugegeben. Die gelbe Losung entfdarbte sich und nach ca. 20 min fiel ein
Niederschlag aus. Nach weiteren 40 min Riihren bei Raumtemperatur wurde der farblose
Feststoff abfiltriert, mit Isopropanol (3x5 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 49% (765 mg, 2.95 mmmol)
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'H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): § = 8.52 (s, 1H, NHNH,), 7.77 (s, 1H, C12HasNH),
4.41(s, 2H, NHNH,), 3.42 (q, 2H, *J = 6.9 Hz, CH,CH,NH), 1.50-1.46 (quin, 2H, 3J= 6.8 Hz,

2.02
1.8
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CH.CH,CH,NH), 1.24 (s, 18H, (CHa)oCHs), 0.85 (t, 3H, 3J = 6.8 Hz, CH,CH;) ppm.

=
— NodC-Mme oW
‘_i WMHOOoOo WM R
© NGOG0 moWwNMm
— TN NN NN A

N

CDCl
-

. . L .

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 181.14 (C=S), 42.85 (CH:NH), 31.30 (CH,CH,NH),
29.11 (CH,CHa2CHs), 29.07 (CHa), 29.03 (CHa), 29.02 (CH,), 28.84 (CH,), 28.72 (CHa),
26.35 (CH,CH,CH,NH), 22.10 (CH,CHs), 13.96 (CH3) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v=13264 (NH), 2915 (CH), 2849 (CH,), 1562, 1555, 1471 cm'™.

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C13H20N3S: € 60.18 H11.27 N 16.20 S 12.36
Gefunden: C 60.29 H11.55 N 16.25 S11.97
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Synthese von N-Dodecyl-2-(1-(pyridin-2-yl)ethyliden)hydrazin-1-carbothioamid HL*1%2-
103]

USC-VM040-02

5 | AN 3
2
%
6N | CH3
N 0] 1
n H 72BN N\NH
H3C(H20)11_HN_C_N_NH2 + _ CH )\ CH oH
3 EtOM, CH,COOH g7 >np~ (CH2)nChHs
4h,85°C

2%5';';9'\'/38 | C,H,NO CooH34N4S
45 g/mo 121.14 gimol 362.58 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben wurde N-Dodecyl-2-(1-(pyridin-2-yl)ethyliden)hydrazin-1-
carbothioamid (350 mg, 1.35 mmol) bei 50 °C in Ethanol (15 mL) geldst. Dann wurden 2-
Acetylpyridin (0.2 mL, 216 mg, 1.78 mmol) und Essigsédure (0.1 mL) hinzugegeben. Die
gelbe Losung wurde 5 h zum RiickfluB8 erhitzt. AnschlieBend wurde das Losemittel entfernt
und der Riickstand aus Ethanol/Wasser (3:1 v/v) umkristallisiert. Danach wurde der schwach
gelbe Feststoff mit Diethylether (2x5 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 62% (303 mg, 0.84 mmol)
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"H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.24 (s, 1H, C(CH3)NNH), 8.64 (t, °J = 5.8 Hz, 1H,
C12H2sNH), 8.59-8.57 (m, 1H, H6), 8.39 (d, 1H, *J = 8.1 Hz, H3), 7.81 (dt, 1H, >J=8.0 Hz, *J
= 1.8 Hz, H4), 7.39 (ddd, 1H, °J = 7.5 Hz, 3J = 4.9 Hz, *J = 1.4 Hz, H5), 3.58 (q, 2H, *J =
8.0 Hz, CH>NH), 2.38 (s, 3H, C(CH3)NNH), 1.61-1.58 (m, 2H, CHCH>(CH2)sCH3), 1.29-
1.23 (m, 18H, (CH>)yCH3), 0.85 (t, 3H, *J = 6.9 Hz, CH,CH5) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): & =177.80 (C=S), 154.72 (C2), 148.47 (C6), 147.88
(C(CH:)=N), 13631 (C4), 123.88 (C5), 120.75 (C3), 43.73 (CH,NH), 31.76
(CH,CH,CHa), 29.04 (CHp), 29.01 (CHy), 28.98 (CHy). 28.79 (CHa), 28.70 (CH), 28.66
(CHa), 26.82 (NH(CH,),CHy), 22.57 (CH,CHs), 14.43 (CHs), 12.58 (C(CH3)=N) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v =3330, 3211, 2916, 2851, 1532, 1498, 1467, 1458, 1434, 1265, 1243, 1220,
1199, 778 cm.

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir CooH3aN4S:  C 66.25 H9.45 N 1545 S 8.84
Gefunden: C 66.04 H 9.65 N 15.07 S 8.76
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Synthese von 1-Bromoctan!121l

USC-VM034-06

CH3(CH2)7OH + HBr - @ @ @ @O CH3(CH2)7B|'
H,S0,
6 h, 96 °C
CgH1go CgH17Br
130.23 g/mol 80.91 g/mol 193.13 g/mol

In einem 250 mL-Rundkolben mit RiickfluBkiihler wurden 48% Bromwasserstoffsaure (60 g,
0.74 mol), konzentrierte Schwefelsdure (11 mL, 20.16 g, 0.21 mol) und n-Octanol (30 mL,
24.6 g, 0.19 mol) vorgelegt. Die klare Losung wurde fiir 6 h auf 96 °C erhitzt. Dann wurde
Wasser (60 mL) dazugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit 10% waBriger
Natriumhydrogencarbonatlosung (90 mL) extrahiert. Anschliefend wurde die wiBirige Phase
mit Dichlormethan (2x20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die gelbe
Fliissigkeit wurde im Vakuum destilliert (Sdp.: 81 °C, 10 mbar). Die Hauptfraktion wurde
gesammelt und das Produkt so als farblose Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute: 55% (20.35 g, 0.11 mol)
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'H NMR (400.40 MHz, CDCL:): 3.41 (t, 2H, 3J = 6.9 Hz, CH,Br), 1.85 (quin, 2H, 3J = 6.7
Hz, CH,CH>CH,Br), 1.42 (quin, 2H, 3J = 7.5 Hz, CH,CH>,CH,CH:Br), 1.32-1.27 (m, 8H,
(CH>)sCHs), 0.88 (t, 3H, >J = 7.1 Hz, CH3) ppm.
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3C NMR (100.68 MHz, CDCl): 6 = 3421 (CH:Br), 33.02 (CH,CH:Br), 31.92
(CH>CH2CH3), 29.27 (CH2(CH2)2CH3), 28.90 (CH2(CH2)3:CH3), 28.35 (CH2(CH2)2Br), 22.78
(CH2CH3), 14.23 (CH3) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v =2957, 2925, 2855, 1465 cm’".

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir CsH17Br: C49.75 H 9.87

Gefunden: C51.76 H9.29

Die schlechte Ubereinstimmung von berechneten und gefundenen CH-Werten ist vermutlich

auf Spuren von n-Octanol im Produkt zuriickzufiihren, die nicht vollstindig entfernt werden

konnten.
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Synthese von n-Octylmagnesiumbromid!!°!l

CH3(CH2)7BF + Mg CH3(CH2)7MgBr
1. lod, RT
CgH17Br 2. Etzo, RT CgH17Bng
193.13 g/mol 3.1h,30°C 217.43 g/mol

In einem Dreihalskolben mit Tropftrichter wurden trockene Magnesiumspéine (1.34 g, 55.0
mmol) unter Schutzgas vorgelegt, mit einer Spatelspitze lod iibernacht aktiviert und dann mit
Wasser- und Peroxid-freiem Diethylether (10 mL) iiberschichtet. In den Tropfentrichter
wurde dann eine Losung aus 1-Bromoctan (8.75 mL, 9.71 g, 50 .3 mmol) in Diethylether (10
mL) gegeben. Zuerst wurden etwa 0.7 mL dieser Losung ohne Riihren zu den mit
Diethylether {iiberschichteten Magnesiumspidnen gegeben. Nach einem lokalen heftigen
Aufsieden des Ethers wurde die restliche Losung tropfenweise zugegeben und anschlieBend
die Reaktionmischung noch 1 h zum Riickfluss erhitzt. Eine Probe des Reaktionsgemisches
wurde mit 1 M Oxalsdure (2mL) gegen Phenolphtalein titriiert und ergab eine Konzentration
von 2 M. Die so erhaltene Losung des Grignard-Reagenz wurde ohne weitere Aufreinigung

oder Analyse direkt im néchsten Syntheseschritt verwendet.
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Synthese von 1-(Pyridin-2-yl) nonan-1-on®* 101l
USC-VM035-06

4

| = 5 Xy 3
—
N~ CN *+ CHj3(CHz),MgBr 6 | CHa(CH2)6CHs
1. E,0, -15°C, 1.5 h ’:‘
RT, 4.5 h O

2. HCI, NaOH, 0 °C

CeHgNo CgHq7MgBr C14H24NO

104.11 g/mol 217.44 g/mol 219.33 g/mol

In einem Dreihalskolben wurde 2-Cyanopyridin (2.08 g, 20 mmol) in wasserfreiem
Diethylether (40 mL) unter Stickstoff auf -15 °C abgekiihlt. Dann wurde das durch Grignard-
Reaktion synthetiiserte 2 M n-Octylmagnesiumbromid (20 mL, 40 mmol) langsam zugetropft.
Die Farbe der Losung wechselte von farblos iiber gelb zu schwarz. Die Losung wurde 1.5 h
bei -15 °C geriihrt und dann iiber 4.5 h auf Raumtemperatur erwdrmt. AnschlieBend wurde die
Reaktion durch Zugabe von 2 M Salzsdure (15 mL) abgebrochen und 15 min bei 0 °C geriihrt.
Die entstandene gelbe Losung wurde mit 2 M Natronlauge (15 mL) versetzt bis der pH-Wert
8-9 betrug. Die organische Phase wurde dann abgetrennt, iiber Natriumsulfat getrocknet und
das Losemittel im Vakuum entfernt. Der feste Riickstand wurde auf Kieselgel 60 aufgetragen
und mit einem Gemisch aus Petrolether und Essigsdureethylester (9:1 v/v) eluiert. Nach
Entfernen des Losemittels wurde das Produkt als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 72% (3.16 g, 14.4 mmol)
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"H NMR (500.13 MHz, CDCl3): 6 = 8.65 (ddd, 1H, 3J = 4.8 Hz, *J = 1.7 Hz, >J = 0.9 Hz,
H6), 8.01 (td, 1H, 3J = 7.8 Hz, *J = 1.2 Hz, H3), 7.80 (dt, 1H, 3J = 7.7 Hz, *J = 1.7 Hz, H4),
7.43 (ddd, 1H, *J = 7.6 Hz, 3J = 4.8 Hz, *J = 1.3 Hz, HS), 3.18 (t, 2H, *J = 7.3 Hz,
C(CH»)=0), 1.70 (quin, 2H, *J = 7.3 Hz, C(CH>CH,)0), 1.38-1.21 (m, 10H, CH3CH>), 0.85
(t, 3H, 3J = 7.0 Hz, CH3) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, CDCl3): 6 = 202.31 (C=0), 153.68 (C2), 148.99 (C6), 136.94 (C4),
127.04 (C5), 121.85 (C3), 37.82 (C(CH2)0), 31.96 (CH>CH:CHs), 29.80 (CH3(CH2)>CHz)
29.56 (CH3(CH2);CH2), 29.47 (CH3(CH2)4CH2), 29.29 (CH3(CH2)sCH»), 24.10
(CH3(CHa)6CHa), 22.76 (CHsCHz) 14.20 (CH3) ppm.
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IR (ATR): v = 2961, 2925, 2854, 1703 (C=0), 1697, 1258, 1087, 1008, 795, 788 cm’".
MS (ASAP-MS): m/z = 220.1691 [M+H]"
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Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C14H21NO:  C 76.67 H9.65 N 6.39
Gefunden: C176.57 H 9.94 N 6.36
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Synthese von 1-Bromdecan!2!!

USC-VMO050-05

CH3(CH2)90H + HBr CH3(CH2)QBr
H,S0,
5h, 120 °C
C10H220 CioH24Br
158.28 g/mol 80.91 g/mol 221.18 g/mol

In einem 250 mL-Rundkolben im Eisbad wurde 1-Decanol (32 mL, 26.4 g, 0.17 mol) mit
konzentrierter Schwefelsdure (6 mL, 0.11 mol) und 48% Bromwasserstoffsdure (52.4 g, 0.64
mol) versetzt. Die klare Losung wurde 5 h zum Riickfluss erhitzt und dann mit Wasser (50
mL) verdiinnt. Die organische Phase wurde abgetrennt und vorsichtig mit kalter konzentrieter
Schwefelsdure (2x10 mL) geschiittelt, um nicht umgesetztes 1-Decanol und weitere
Nebenprodukte herauszuwaschen. AnschlieBend wurde die organische Phase mit einem
Gemisch aus Methanol und Wasser (2:1 v/v, 20 mL) sowie Wasser (2x10 mL), 5%
Natriumhydrogencarbonatlosung (20 mL) und erneut mit Wasser (10 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde dann iiber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die gelbe Fliissigkeit wurde im Vakuum destilliert (Sdp. 91 °C,
107 mbar), die Hauptfraktion gesammelt und das Produkt als farblose Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute: 62% (23.46 g, 0.11 mol)
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H NMR (400.40 MHz, CDCL3): 6 = 3.41 (t, 2H, 3J = 6.9 Hz, CH,Br), 1.85 (quin, 2H, 3J="7.0
Hz, CH,CH,CHBr), 1.42 (quin, 2H, 3J = 7.4 Hz, CH,CH,CH,CH,Br), 1.28-1.27 (m, 12H,
(CH,)sCHs), 0.88 (t, 3H, >J = 7.0 Hz, CH3) ppm.
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13C NMR (100.68 MHz, CDCls): & = 3420 (CH:Br), 33.00 (CH.CH,Br), 32.03
(CH3;CH2CHa), 29.65 (CHz), 29.60 (CHa), 29.44 (CH,), 28.92 (CHy(CH,),CH:Br), 28.34
(CH,CH,CH;Br), 22.82 (CH3CH>), 14.25 (CHs) ppm.
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IR (ATR): v=2957, 2934, 2884, 1466 cm’".

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir CioH2Br: C 54.30 H9.57
Gefunden: C 54.21 H9.61
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Synthese von Decylmagnesiumbromid!1°!l

CH3(CH»)oBr + Mg CH3(CH3)oMgBr
1. Et,0, RT
C10H21 Br 2.1h, 30 °C C10H21 Bng
221.18 g/mol 245.49

In einem Dreihalskolben mit Tropftrichter wurden trockene Magnesiumspéne (521 mg, 21.4
mmol) unter Schutzgas geriihrt und dann mit Wasser- und Peroxid-freiem Diethylether (15
mL) iiberschichtet. In den Tropfentrichter wurde eine Lésung von 1-Bromodecan (5 mL, 5.35
g, 24.2 mmol) in Diethylether (10 mL) gegeben. Dann wurden etwa 0.7 mL der Lésung ohne
Rithren zu den mit Diethylether iiberschichteten Magnesiumspénen gegeben. Die Losung
klarte auf bis ein lokales Aufsieden des Diethylethers zu beobachten war. Nun wurde die
restliche Losung tropfenweise zugegeben und anschlieend die Reaktionsmischung noch 1 h
zum Riickfluss erhitzt. Die so erhaltene Losung des Grignard-Reagenz wurde ohne weitere

Aufreinigung oder Analyse direkt im néchsten Syntheseschritt verwendet.
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Synthese von 1-(Pyridin-2-yl)undecan-1-on!®% 1011

USC-VM051-12

| N 5 X\ 3
N/ CN + CH3(CH;)oMgBr > & | 2 CH,(CH,)gCH3
1. Et,0, -15°C, 2 h N
RT =4 h ' 0
2. HCI, NaOH, 0 °C

CngNz C10H21MgBr C16H25NO
104.11 g/mol 245.48 g/mol 247.38 g/mol

In einem Dreihalskolben wurde 2-Cyanopyridin (2.08 g, 20 mmol) in wasserfreiem
Diethylether (40 mL) unter Stickstoff mit einer Mischung aus Salz und Eis auf -15 °C
gekiihlt. Dann wurde n-Decylmagnesiumbromid (15 mL, 30 mmol) langsam zugetropft. Die
Farbe der Losung wechselte dabei von farblos zu gelb. Die Losung wurde 2 h bei -15 °C
geriihrt und dann innerhalb von 4 h auf Raumtemperatur erwiarmt. AnschlieBend wurde die
Reaktion durch Zugaben von 2 M Salzsdure (11 mL) abgebrochen und noch 15 min bei 0 °C
geriihrt. Die entstandene gelbe Losung wurde mit 2 M Natronlauge (10 mL) auf einen pH-
Wert von 8-9 eingestellt. Die organische Phase wurde abgetrennt, iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde auf Kieselgel 60
aufgetragen und mit einer Mischung aus Petrolether und Essigsdureethylether (9:1 v/v)
eluiert. Nach Entfernen des Losemittels wurde das Produkt als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 67% (3.25 g, 13.13 mmol)
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"H NMR (400.40 MHz, CDCl3): 6 = 8.68 (ddd, 1H, 3J = 4.8 Hz, *J = 1.7 Hz, >J = 0.9 Hz,
H6), 8.03 (td, 1H, 3J = 7.8 Hz, *J = 1.7 Hz, H3), 7.84 (dt, 1H, 3J = 7.7 Hz, *J = 1.7 Hz, H4),
7.47 (ddd, 1H, *J = 7.6 Hz, 3J = 4.8 Hz, “J = 1.3 Hz, HS), 3.21 (t, 2H, *J = 7.5 Hz,
CH>CH,>CO), 1.72 (quin, 2H, *J = 7.4 Hz, CH,CH>CO), 1.41-1.25 (m, 14H, (CH,);CH3), 0.85
(t, 3H, *J = 6.9 Hz, CH3) ppm.
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13C NMR (100.68 MHz, CDCL): & = 202.32 (C(CH,)=0), 153.69 (C2), 148.99 (C6), 137.02
(C4), 127.08 (C5), 121.92 (C3), 37.88 (C(CH2)=0), 32.04 (CH2,CH>CH3), 29.83 (CHa), 29.80
(CHz), 29.67 (CHa), 29.63 (CH>), 29.50 (CHa), 28.46 (CHz), 24.14 (C(CH2CH,)=0), 22.82
(CH3CHa) 14.24 (CH3) ppm.
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IR (ATR): v = 3250, 2923, 2853, 1703 (C=0), 1693, 1584, 1463, 1436, 995 cm™.
Elementaranalyse (%):
Berechnet fur Ci14H»>1NO: C 77.68 H 10.19 N 5.66

Gefunden: C77.82 H 10.38 N 5.62
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Synthese von N-Methyl-2-(1-(pyridin-2-yl)ethyliden)hydrazin-1-carbothioamid HL!102-
103]

USC-VM028-02

5 | X 3
2
I N @] = CHs
HsC-NH-C-NH-NH, , ¢ "N
1
— CH N.
3 EtOH NH .
0 _CH
4h,85°C N
H
C2H7N3S C7H7NO C9H12N4S
105.16 g/mol 121.14 g/mol 208.28 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben mit RiickfluBkiihler wurde N-Methylhydrazincarbothioamid
(500 mg, 4.75 mmol) in Methanol (30 mL) bei 70 °C gelost. Dazu wurde 2-Acetylpyridin
(0.56 mL, 605.7 mg, 5 mmol) gegeben. Die klare Losung wurde fiir 4 h auf 70 °C erhitzt.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losemittel im Vakuum teilweise entfernt.
Der resultierende schwach gelbe Niederschlag wurde durch eine Glasfilterfritte abfiltriert, mit
Methanol (2x5 mL) und Diethylether (2x5 mL) gewaschen und anschlieend im Vakuum
getrocknet. Ausbeute: 57% (572 mg, 2.75 mmol)

"TH NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): § = 10.34 (s, 1H, C(CH3)NNH), 8.62 (q, 1H, 3J= 4.4 Hz,
CH;NH), 8.58 (ddd, 1H, *J = 4.8 Hz, *J = 1.8 Hz, 3J =1.0 Hz, H6), 8.42 (td, 1H, *J = 8.1 Hz,
47=1.1 Hz, H3), 7.82 (ddd, 1H, *J=8.2 Hz, 3J = 7.4 Hz, “*J = 1.8 Hz, H4), 7.38 (ddd, 1H, %/ =
7.6 Hz, 3J = 4.8 Hz, *J = 1.3 Hz, HS), 3.05 (d, 3H, 3J = 4.6 Hz, CH;NH), 2.38 (s, 3H,
C(CH3)N) ppm.

95



Experimenteller Teil

-] = o o -~ o

("] -~ < w o o r~ w0 (=]

o h N — o

[+2] = 0~ w "m o - .

r~- = o (2] [ v — o™

— — - — I~ " —

N - |

P
el i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 150 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): § = 179.16 (C=S), 155.22 (C2), 148.93 (C6), 148.32
(C(CH3)=N), 136.77 (C4), 124.35 (C5), 121.24 (C3), 31.64 (CH:NH), 12.57 (C(CH3)=N)
ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3281, 3228 (NH), 1535 (C=N), 1495, 1473, 1458, 1433, 1419, 1408, 1230,
1148, 1073, 1035, 779 (C-S) cm™.

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir CoH12N4S: C51.90 H 5.81 N 26.90 S 15.40
Gefunden: C51.44 H 5.94 N 26.59 S 15.84
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Synthese von N-Methyl-2-(1-(pyridin-2-yl)nonyliden)hydrazin-1-carbothioamid HL>2102-

103]

USC-VM042-01

5 | AN 3
X
| i 5 7 CH2(CH2)eCHs
= CH(CH2)6CH; ,  H3C—NH—C—NH-NH, I
N EtOH, CH;COOH TN
0 4h,70°C j\”
_CH
S N
C14H21NO C2H7N3S C16H26N4S
219.33 g/mol 105.16 g/mol 306.47 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben mit RiickfluBkiihler wurde N-Methylhyrazincarbothioamid
(193 mg, 1.84 mmol) in Ethanol (10 mL) vorgelegt. Dazu wurde Essigsdure (0.12 mL) und 1-
(Pyridin-2-yl)nonan-1-on (424 mg, 1.93 mmol) in Ethanol (1 mL) gegeben. Die Losung
wurde fiir 5 h auf 85 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde mit einer
Glasfilterfritte der schwach gelbe Niederschlag abfiltriert und mit Ethanol (2x5 mL)
gewaschen. Der schwach gelbe Feststoff wurde dann im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 51% (424 mg, 1.38 mmmol)
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"H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): § = 10.50 (s, 1H, C(CH2)NNH)), 8.58-8.56 (m, 2H, H6,
CH;NH), 8.37 (dt, 1H, *J = 8.1 Hz, *J = 1.0 Hz, H3), 7.80 (ddd, 1H, *J= 8.1 Hz, J = 7.4 Hz,
4J=1.8 Hz, H4), 7.37 (ddd, 1H, 3J = 7.4 Hz, °J = 4.8 Hz, “J = 1.2 Hz, H5), 3.06-3.02 (m, 5H,
C(CH2)=N, CH3NH), 1.39-1.22 (m, 12H, (CHa)s), 0.82 (t, 3H, *J = 6.9 Hz, CH,CH3) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): § = 179.16 (C=S), 154.99 (C2), 152.24 (C6), 148.95
(C(CH2)=N), 136.79 (C4), 124.21 (C5), 121.57 (C3), 31.71 (CH,CH,CHs), 31.63 (CH3NH),
29.45 (CH,), 29.29 (CHa), 29.07 (CH,), 26.20 (C(CH2)=N), 24.78 (CH,CH,C=N), 22.54
(CH,CHs), 14.41 (CHs) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3375, 3319 (NH), 2922, 2851, 1543 (C=N), 1536, 1502, 1463, 1431, 1414,
1375, 1336, 1286, 1232, 1204, 1161, 1128, 1107, 1051, 787 (C=S), 737 cm™".
Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir CisH26N4S:  C 62.71 H 8.55 N 18.28 S 10.46
Gefunden: C 62.90 H 8.79 N 17.18 S 10.49
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Synthese von N-Methyl-2-(1-pyridin-2-yl)undecyliden)hydrazin-1-carbothiamid HL3/102-

103]

USC-VM056-01

I
HoC-NH-C-NH-NH, * . 2\ CHy(CHy)sCHy

o)

C,H7N3S
105.16 g/mol

C16H25NO
247.38 g/mol

EtOH, CH3;COOH
5h, 85°C

5 3 3
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2 _CH,(CH,)sCHj
I
N.
NH

%I\N/CHa
H

- Z

S

C1gH30N4S
334.53 g/mol

Zu einer Losung von N-Methylhyrazincarbothioamid (194.1 mg, 1.85 mmol) in Ethanol
(10 mL) wurde Essigsédure (0.12 mL) und 1-(Pyridin-2-yl) undecan-1-on (471 mg, 1.90 mmol)

in Ethanol (1 mL) gegeben. Die gelbe Losung wurde fiir 5 h auf 85 °C erhitzt. Der Riickstand

wurde im Kiihlschrank gestellt. Nach 3 d wurde ein schwach gelblicher Niederschlag

abfiltriert und mit kaltem Ethanol (2x2 mL) gewaschen. Der schwach gelbliche Feststoff

wurde im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 84% (521.2 mg, 1.56 mmol)
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THNMR (400.40 MHz, DMSO-ds): § = 13.98 (s, 1H, C(CH2)NNH), 10.43 (s, 2H, CH3NH),
8.76-8.74 (m, 1H, H6), 8.58-8.51 (m, 5H, H3), 8.34 (d, 2H, 3J = 8.0 Hz, H3), 8.05 (dt, 2H, 3/
= 7.8 Hz,*J = 1.6 Hz, H4), 7.81-7.77 (m, 3H, H4), 7.53 (m, 1H, H5), 7.38-7.35 (m, 2H, H5),
3.05-3.01 (m, 12H, CH3NH, C(CH2)=N), 2.75-2.71(m, 2H, CH,), 1.58-1.51 (m, 2H, CH,),

1.42-1.20 (m, 47H, CHy), 0.84 (t, 9H, CH3) ppm.
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Die Verbindung liegt als Gemisch mehrerer Isomere vor. Die Uberlagerung der Signale der
verschiedenen Spezies im aliphatischen und aromatischen Bereich erlaubte daher keine

genaue Integration, auch die Zuordnung wurde dadurch erschwert.
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13C NMR (100.68 MHz, DMSO-ds): § = 178.73 (C=S), 154.59 (C2), 151.06 (C6), 148.65
(C(CH2)=N), 136.60 (C4), 123.99 (C5), 121.27 (C3), 31.40 (CH,CH,CH3), 31.32 (CH3NH),
29.04 (CH,), 28.95 (CH,), 28.80 (CH,), 25.82 (C(CH,CH,)=N), 24.46 (C(CH,)=N), 22.22
(CH,CHs), 14.10 (CH3)
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3360, 3132, 2954, 2917, 2848, 1535 (C=N), 1469, 1436, 1400, 1374, 1287,
1236, 1221, 1106, 1043, 781 (C=S), 719 cm™..

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C29Hs52N4S: C 64.63 H 9.04 N 16.75 S 9.59

Gefunden: C65.12 H9.27 N 16.09 S9.01
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Synthese von N-Phenyl-2-(pyridin-2-ylmethylen)hydrazin-1-carbothioamid HL#192-103]
USC-VM082-01

ﬁ N 6 | 7 H
NH-C-NH-NH, + | | NN y
N 1

N. 2 4
NH
O EtOH, CH;COOH A 1/©
4h,85°C SN 5
H

C7HgN3S CgHsNO C13H12N4S
167.23 g/mol 107.11 g/mol 256.33 g/mol

N-Phenylhydrazincarbothioamid (539 mg, 3.22 mmol) und 2-Pyridincarbaldehyd (0.35 mL,
394 mg, 4.24 mmol) wurden in Ethanol (30 mL) vorgelegt. Dazu wurde Essigsdure (0.25 mL)
gegeben und die Suspension fiir 4 h auf 85 °C erhitzt, wobei ein Niederschlag ausfiel. Dieser
wurde nach Abkiihlen auf Raumtemperatur abfiltriert, mit Ethanol (2x10 mL) und
Diethylether (2x5 mL) gewaschen und der erhaltene farblose Feststoff im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 71% (582 mg, 2.27 mmol)
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| J lll i l‘u L

"H NMR (400.40 MHz, DMSO-ds): 6 = 12.02 (s, IH, CHNNH), 10.25 (s, 1H, C¢HsNH), 8.59
(d, 1H, *J = 4.8 Hz, H6), 8.44 (d, H3, *J = 8.0 Hz, H3), 8.20 (s, IH, CHN), 7.85 (dt, 1H, *J =
7.7 Hz, *J = 1.3 Hz, H4), 7.55 (d, 2H, 3J = 7.6 Hz, H2'/H6"), 7.41-7.37 (m, 3H, H3'/H5", H5),
7.23 (t, 1H, *J = 7.4 Hz, H4") ppm.
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13C NMR (100.68 MHz, DMSO-ds): § = 176.42 (C=S), 153.17 (C2), 149.35 (C6), 143.08

(CH=N), 138.95 (C1°), 136.49 (C4), 128.11 (C3°/C5"), 126.10 (C4"), 125.55 (C2°/C6"),
124.25 (C5), 120.62 (C3) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 1740, 1549, 1465, 1369, 1219, 1191, 694, 666 cm™.

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C13H12N4S: C 60.91 H4.72 N 21.86 S 12.51
Gefunden: C 60.79 H 4.81 N 21.99 S 12.45
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Synthese von N-Phenyl-2-(1-(pyridin-2-yl)ethyliden)hydrazin-1-carbothioamid HIL512-

103]

USC-VMO022-11

5 | AN 3
ﬁ N o 6 N/ 2 CH3

QNH—C—NH—NHQ . N N 5

=/ CHs NH ¢ *
"

EtOH, CH3;COOH S)\N 3

4h,85°C H 2

C7H9N3S C7H7No C14H14N4S
167.23 g/mol 121 .14 a/mol 270.35 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben mit RiickfluBkiihler wurde N-Phenylhyrazincarbothioamid
(500 mg, 3.00 mmol) in Ethanol (15 mL) geldst. Dazu wurden Essigsdure (0.25 mL) und
2-Acetylpyridin (0.35 mL, 324 mg, 3.12 mmol) gegeben. Die klare Losung wurde fiir 4 h auf
85 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene schwach gelbe
Niederschlag iiber eine Fritte abfiltriert und mit Ethanol (2 mL) gewaschen. Der Feststoff
wurde dann im Vakuum getrocknet, aus Acetonitril/Ethanol (2:1 v/v, 40 mL) umkristallisiert
und das Produkt als schwach gelber Feststoff erhalten. Ausbeute: 23% (186 mg, 0.69 mmol)
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TH NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.67 (s, 1H, C(CH3)NNH), 10.19 (s, 1H, C¢HsNH),
8.60 (ddd, 1H, *J = 4.0 Hz, *J = 1.8 Hz, °J = 0.9 Hz, H6), 8.54 (d, 1H, 3J = 8.1 Hz, H3), 7.81
(ddd, 1H, 3J = 8.1 Hz, *J = 7.6 Hz, *J = 1.8 Hz, H4), 7.56 (dd, 2H, °>J = 8.4 Hz, *J = 1.2
Hz,H2'/H6"), 7.42-7.37 (m, 3H, H3'/H5", H5), 7.25-7.21 (m, 1H, H4"), 2.08 (s, 3H, CH5)
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): § = 177.26 (C=S), 154.51 (C2), 149.19 (C6), 148.48
(C(CH3)=N), 139.14 (C1°), 136.37 (C4), 128.10 (C3'/C5"), 126.18 (C4"), 125.55 (C2'/C6"),
124.11 (C5), 121.24 (C3), 12.48 (CHs) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3298, 3239, 3051, 1514 (C=N), 1495, 1484, 1466, 1458, 1436, 1419, 1395,
1361, 1299, 1263, 1186, 1156, 1146, 781 (C=S), 739 cm’".

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C14HisN4S € 62.20 H5.22 N 20.72 S 11.86

Gefunden C61.87 H 4.83 N 20.63 S11.50
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Synthese von N-Phenyl-2-(1-(pyridin-2-yl)nonyliden)hydrazin-1-carbothioamid HL602-
103]

USC-VMO037-15

i B 6 P o CH2CH(CHa)sCHa
@NH_C_NH_NHZ + N/ CH20H2(0H2)5CH3 1 Nl
O EtOH, CH;COOH j\H =
5h,85°C S NH©4.
& 5
C,HgN3S C14H21NO Ca1H2gNgS
167.23 g/mol 219.33 g/mol 368.54 g/mol

Zu einer Losung von N-Phenylhydrazincarbothioamid (250 mg, 1.25 mmol) in Ethanol
(9 mL) wurden einige Tropfen Essigsdure (0.12 mL) und das synthetisierte 1-(Pyridin-2-
ylnonan-1-on (351 mg, 1.6 mmol) gegeben. Die klare Losung wurde fiir 5 h auf 85 °C
erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der Riickstand in den Kiihlschrank
gestellt. Nach 3 d wurde der ausgefallene gelbe Niederschlag abfiltriert, mit Ethanol (2 mL)
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 44% (244.5 mg, 0.66 mmol)

0.77/
J0.82%
SRS
2.63=
Jo.88F
70,21/

"H NMR (500.13 MHz, DMDO-ds): 6 = 10.84 (s, 1H, C(CH2)NNH), 10.16 (s, 1H, CcHsNH),
8.60 (ddd, 1H, *J = 4.8 Hz, *J = 1.8 Hz, °J = 1.0 Hz, H6), 8.48 (d, 1H, 3J = 8.0 Hz, H3), 7.81
(ddd, 1H, °J = 8.1 Hz, °*J = 7.7 Hz, *J= 1.8 Hz, H4), 7.57 (dd, 2H, *J = 8.2 Hz, *J = 1.2 Hz,
H2'/H6"), 7.40-7.33 (m, 3H, H3'/H5’, H5), 7.24-7.21 (m, 1H, H4"), 3.11 (t, 2H, *J = 7.6 Hz,
C(CH»)=N), 1.45 (quin, 2H, 3J = 7.5 Hz, C(CH>CH2)=N), 1.36-1.24 (m, 2H, C(CH,CH»)=N),
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1.29-1.24 (m, 8H, CHy), 0.84 (m, 3H, CHs) ppm.
T RS S
DMSO J'
n Ll | 1L
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120 180 170 160 150 140 130 120 110 100 50 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

13C NMR (125.76 MHz, DMDO-ds): § =177.23 (C=S), 154.28 (C2), 151.97 (C6), 148.51
(C(CH2)=N)), 139.15 (C1"), 136.46 (C4), 128.11 (C3'/C5"), 126.14 (C4"), 125.53 (C2°/C6"),
124.96 (C5), 121.59 (C3), 31.26 (CH,CH,CHs), 29.05 (CH,), 28.83 (CH,), 28.63 (CHo),
25.87 (C(CH2CH2)=N), 24.66 (C(CHCH2)=N), 22.09 (CH>CH3), 13.97 (CH3) ppm.
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Wellenzahl (cm-1)

IR (ATR): 3100, 2925, 2858, 1597, 1547 (C=N), 1537, 1507, 1497, 1475, 1457, 1438, 1417,
1371, 1345, 1251, 1182, 1156, 1129, 1092, 1070, 750 (C=S) cm’".

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C21H2sN4S C 68.44 H 7.66 N 15.20 S 8.70

Gefunden: C 68.47 H 7.94 N 14.96 S 8.92
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Synthese von N-Phenyl-2-(1-(pyridin-2-yl)undecyliden)hydrazin-1-carbothioamid
HL,71102-103)
USC-VM052-06

4
5 \3

S | X 6 7 2 _CHyx(CHy)sCH3
@NH—C—NH—NHZ + L A __CH,(CHp)sCHy —————= !
N NH R ,

3 EtOH, CH3COOH
5h,80°C '
N (T)e

C;HgN3S C16H25NO Ca3H32N4S
167.23 g/mol 247.38 g/mol 396.60 g/mol

Z
/

Zu einer Losung von N-Phenylhyrazincarbothioamid (410.1 mg, 2.45 mmol) in Ethanol
(30 mL) wurde Essigsdure (0.25 mL) und 1-(Pyridin-2-yl)undecan-1-on (676.62 mg,
2.74 mmol) in Ethanol (5 mL) gegeben. Die gelbe Losung wurde fiir 5 h auf 80 °C erhitzt.
Das Losemittel wurde im Vakuum teilweise entfernt und der Riickstand in den Kiihlschrank
gestellt. Nach 2 d fiel einen gelben Feststoff aus. Dieser wurde aus Ethanol (20 mL)
umkristallisiert, abfiltriert und mit kaltem Ethanol (2x2 mL) gewaschen. Der schwach gelbe

Feststoff wurde dann im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 66% (645 mg, 1.63 mmol)
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"H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): § = 10.83 (s, H, C(CH2)NNH), 10.15 (s, 1H, CcHsNH),
8.59 (ddd, 1H, *J =4.9 Hz, *J= 1.8 HZ, °J = 1.0 Hz, H6), 8.48 (d, 1H, >J = 8.1 Hz, 1H, H3),
7.80 (ddd, 1H, *J = 8.1 Hz, 3J = 7.4 Hz, *J = 1.8 Hz, H4), 7.55 (dd, 2H, 3J = 8.2 Hz, *J =
1.4 Hz, H2'/H6"), 7.40-7.36 (m, 3H, H3'/H5", H5), 7.22 (m, 1H, H4"), 3.11 (t, 2H, *J = 7.6
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Hz, C(CH,)=N), 1.45 (quin, 2H, 3J = 7.9 Hz, C(CH,CH,)=N), 1.35 (quin, 2H, 3J = 7.3 Hz,
C(CH>CH,CH2)=N), 1.23 (m, 12H, (CH>)sCHs), 0.84 (t, 3H, 3J = 6.9 Hz, CHs) ppm.
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3C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): d = 177.22 (C=S), 154.29 (C2), 151.99 (C6), 148.47
(C(CH2)=N), 139.15 (C1"), 136.44 (C4), 128.19 (C3°/C5"), 126.13 (C4"), 124.93 (C2'/C6"),
123.99 (CS5), 121.58 (C3), 31.29 (CH.CH,>CHj3), 29.03 (CH»), 28.97 (CHa), 28.87 (CH>),
28.71 (CHa), 28.69 (CHa), 25.87 (CHz), 24.65 (C(CH2CH»)=N), 22.10 (CH.CH3), 13.97
(CHs) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3334 (NH), 2955, 2917, 2850, 1519 (C=N), 1468, 1451, 1420, 1372, 1458,
1181, 1100, 782 (C=S), 720 cm.

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C23H3oN4S € 69.66 H&.13 N 14.13 S 8.09

Gefunden C70.73 H 8.59 N 13.59 S 7.34
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Synthese von N-Phenyl-2-(quinolin-2-ylmethylen)hydrazin-1-carbothioamid HL3102-103]
USC-VM062-05

ﬁ AN 7 aN/ H
QNH—C—NH—NHz . H g, 5
N N. ' 4

\

o EtOH, CH3;COOH s
5h, 80 °C H 2
C7H9N3S C10H7NO C17H14N4S
167.23 g/mol 157.17 g/mol 306.39 g/mol

N-Phenylhyrazincarbothioamid (503.2 mg, 3.00 mmol) und Chinolin-2-carbaldehyd (497.3
mg, 3.16 mmol) wurden in Ethanol (50 mL) gelost. Dazu wurde Essigsédure (0.5 mL) gegeben
und die gelbe Losung 5 h auf 80 °C erhitzt. Das Losemittel wurde teilweise entfernt und der
Riickstand in den Kiihlschrank gestellt. Nach 3 d wurde ein schwach gelblicher Niederschlag
erhalten, der abfiltriert und mit kaltem Ethanol (2x10 mL) gewaschen wurde. Das schwach

gelbe Produkt wurde dann im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 47% (428.4 mg, 1.40 mmol)

1z2.19

Hz0

| JLI LIUJJUJ J 8

THNMR (400.40 MHz, DMSO-dy): 6 = 12.19 (s, 1H, CHNNH), 10.82 (s, 1H, C¢HsNH), 8.62
(d, 1H, 3J = 8.4 Hz, H3), 8.39 (d, 1H, 3J = 8.4 Hz, H4), 8.34 (s, 1H, CHN), 8.11-7.99 (m, 2H,
H5, H8), 7.79 (t, 1H, 3J = 7.3 Hz, H7), 7.61 (t, 1H, *J = 7.3 Hz, H6), 7.56 (d, 2H, °J = 7.8 Hz,
H2'/H6"), 7.43 (t, 2H, °J = 7.8 Hz, 2H, H3'/H5"), 7.25 (t, >J = 7.3 Hz, 1H, H4") ppm.
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13C NMR (100.68 MHz, DMSO-ds): 6 = 176.58 (C=S), 153.78 (C2), 147.37 (C8a), 143.08
(CH=N), 138.96 (C1°), 136.24 (C4), 129.96 (C7), 128.82 (C8), 128.14 (C3'/C5"), 127.93

(C5), 127.91 (C6), 127.24 (C27/C67), 126.33 (C4"), 125.68 (C4a), 118.45 (C3) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v= 1740, 1543, 1521, 1365, 1234, 1215, 1183, 1098, 827, 756 (C=S) cm".

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C17H14N4S:  C 66.64 H4.61 N 18.29 S 10.47
Gefunden: C 66.05 H 4.57 N 18.65 S 10.60
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Synthese von N-Phenyl-2-(quinolin-2-ylethylen)hydrazin-1-carbothioamid HL°[102-103]
USC-VM091-01

\

3 A 7 N I CHs
NH_C_NH_NH2 + 8 5
< > CH 1 . ,
N 3 > N NH 8 4
0 EtOH, CH5COOH S)\N1 3

5h, 80 °C H 2
C7H9N3S C10H7NO C17H14N4S
167.23 g/mol 171.20 g/mol 320.41 g/mol

N-Phenylhyrazincarbothioamid (234.6 mg, 1.40 mmol) und 1-(chinolin-2-yl)ethan-1-on
(236.3 mg, 1.38 mmol) wurden in Ethanol (30 mL) geldst. Dazu wurde Essigsdure (0.25 mL)
gegeben. Die gelbe Losung wurde fiir 6 h auf 85 °C erhitzt. Zur vollstindigen Kristallisation
wurde der Riickstand 1 h in den Kiihlschrank gestellt. Der ausgefallene schwach gelbe
Niederschlag wurde abfiltriert, mit kaltem Ethanol (2x10 mL) gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 47% (209 mg, 0.65 mmol)

n o
FMNMDOYIEHON OO VUC VO INNHOCMN OO ~
cohhMMocoaearEhrrYRs VRV RM AN 0
HH®O@O @O o
R‘\“—Jﬂ— g%} A 2 i

il

TH NMR (400.40 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.75 (s, 1H, C(CH3)NNH), 10.31 (s, 1H, C¢HsNH),
8.73 (d, 1H, *J = 8.8 Hz, H3), 8.34 (d, 1H, °J = 8.7 Hz, H4), 8.03 (d, 1H, *J = 8.4 Hz, H),
8.00 (d, 1H, *J = 7.8 Hz, H5), 7.78 (ddd, 1H, J = 8.4 Hz, °>J = 6.9 Hz, *J = 1.4 Hz, H7), 7.62
(ddd, 1H, *J = 8.1 Hz, °J = 6.8 Hz, *J = 1.4 Hz, H6), 7.56 (d, 2H, 3J = 7.6 Hz, H2'/H6"), 7.41
(t, 2H, *J=7.8 Hz, H3'/H5"), 7.25 (t, 1H, >*J = 7.4 Hz, H4"), 2.61 (s, 3H, CH3) ppm.
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177.43
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3C NMR (100.68 MHz, DMSO-ds): 0 = 177.43 (C=S), 154.75 (C2), 149.14 (C8a), 146.74
(C(CH3)=N), 138.19 (C1"), 135.92 (C4), 129.74 (C7), 129.15 (C8), 128.16 (C3'/C5"), 127.86
(C5), 127.76 (C6), 127.13 (C2°/C6’), 126.44 (C4"), 125.70 (C4a), 119.19 (C3), 12.24
(CHs) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v=3159, 1521, 1493, 1448, 1257, 1183, 1127, 1082, 942, 829, 750, 705 cm".

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir CigHisN4S:  C 67.47 H 5.03 N 17.49 S 10.01
Gefunden: C 67.30 H 4.92 N 17.98 S 9.74
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Synthese von N-Dodecyl-2-(1-(pyridin-2-yl)ethyliden)hydrazin-1-carbothioamid

HL10102-103]

USC-VM040-02

N O
n H / \
H3C(H20)11_HN_C_N_NH2 + _
CH,
2%52@239'\1/38 | C7H7NO
-#0 g/mo 121.14 gimol

5 | X 3
L _CH
6 N | 3
1
N.
NH
EtOH, CH,COOH g7 Ny~ (€M) CHs
4h, 85°C
CooHz4N4S
362.58 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben wurde N-Dodecyl-2-(1-(pyridin-2-yl)ethyliden)hydrazin-1-
carbothioamid (350 mg, 1.35 mmol) bei 50 °C in Ethanol (15 mL) gel6st. Dann wurden 2-

Acetylpyridin (0.2 mL, 216 mg, 1.78 mmol) und Essigsidure (0.1 mL) hinzugegeben. Die

gelbe Losung wurde 5 h zum Riickflufl erhitzt. AnschlieBend wurde das Losemittel entfernt

und der Riickstand aus Ethanol/Wasser (3:1 v/v) umkristallisiert. Danach wurde der schwach

gelbe Feststoff mit Diethylether (2x5 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 62% (303 mg, 0.84 mmol)
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"H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.24 (s, 1H, C(CH3)NNH), 8.64 (t, >*J = 5.8 Hz, 1H,
C12H2sNH), 8.59-8.57 (m, 1H, H6), 8.39 (d, 1H, 3J=8.1 Hz, 1H, H3), 7.81 (dt, *J = 8.0 Hz, *J
= 1.8 Hz, H4), 7.39 (ddd, 1H, 3J = 7.5 Hz, *J = 4.9 Hz, *J = 1.4 Hz, H5), 3.58 (q, 2H, *J =
8.0 Hz, CH>NH), 2.38 (s, 3H, C(CH3)NNH), 1.61-1.58 (m, 2H, CH.CH>(CH2)sCH3), 1.29-
1.23 (m, 18H, (CH»)9CHj3), 0.85 (t, 3H, 3J = 6.9 Hz, CH,CH3) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): & =177.80 (C=S), 154.72 (C2), 148.47 (C6), 147.88
(C(CH:)=N), 13631 (C4), 123.88 (C5), 120.75 (C3), 43.73 (CH,NH), 31.76
(CH,CH,CHa), 29.04 (CHp), 29.01 (CHy), 28.98 (CHy). 28.79 (CHa), 28.70 (CH), 28.66
(CHa), 26.82 (NH(CH,),CHy), 22.57 (CH,CHs), 14.43 (CHs), 12.58 (C(CH3)=N) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v =3330, 3211, 2916, 2851, 1532, 1498, 1467, 1458, 1434, 1265, 1243, 1220,
1199, 778 cm.

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir CooH3aN4S:  C 66.25 H9.45 N 1545 S 8.84
Gefunden: C 66.04 H 9.65 N 15.07 S 8.76
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5.3 Synthese der Palladium(II)- und Platin(Il)-Komplexe

Synthese von [PdClz(cod)]
USC-VMO067-02

|
PdCl, N O - . ﬁ\Pd,Cl
MeOH \
| /Tl

rt, 72 h

177.3|2 CgH1o CgH1,ClyPd
g/mo 108.18 g/mol 285.81 g/mol

Palladium(IT)chlorid (1679 mg, 9.47 mmol) wurde in Methanol (30 mL) suspendiert und dazu
1,5-Cyclooctadien (4.6 mL, 4.05 g, 37.35 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir
72 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene gelbe Niederschlag wurde iiber eine
Glasfritte abfiltriert, mit Methanol (2x10 mL) und Diethylether (2x5 mL) gewaschen und
anschliefend im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 82% (2.22 g, 7.77 mmol)

NN A e R = I
a6 66 3RR8HA
cock O
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) I JLL L
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2 A
x| x| x|
I T T T T T T T 1
9 8 7 6 5 4 3 2 1 Ppm

THNMR (500.13 MHz, CDCl3): 6 = 6.32-6.31 (m, 4H, CH), 2.94-2.91 (m, 4H, CH>), 2.60-
2.56 (m, 4H, CH>) ppm.
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13C NMR (125.67 MHz, CDCl3): 6 = 116.79 (CHz), 31.12 (CH) ppm.
Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir CsH12N4PdCly: C 33.66 H4.24
Gefunden: C 33.58 H 4.44

Ppm
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Synthese von [PtCI(L!)]!103-105I
USC-VMO031-05

5 X 3
| t CH 6| 2L _CHs
N | 3 1 '\i |N
N NH K[PtCly] e N

)\ > \ )\ /CH3

ks s” N

H EtOH/H,0 H

80°C,1h

CoH1N,S CoH11N,SPtCI
208.29 g/mol 415.09 g/mol 437.81 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben mit RiickfluBkiihler wurde N-Methyl-2-(1-(pyridin-2-
yl)ethyliden)hydrazin-1-carbothioamid (40.3 mg, 0.193 mmol) in Ethanol (5 mL) bei 80 °C
gelost. Dazu wurde eine Losung von Kaliumtetrachloroplatinat(Il) (80 mg, 0.193 mmol) in
Wasser (5 mL) langsam gegeben. Die Reaktionsmischung wurde dann fiir 1 h auf 80 °C
erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene rote Feststoff {iber eine
Glasfilterfritte abfiltriert, mit Wasser (1 mL), Ethanol (2x2 mL) und Diethylether (2x5 mL)
gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 76% (64 mg, 0.146 mmol)
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TH NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): d = 8.79 (d, 1H, 3J = 4.5 Hz, H6), 8.18-8.16 (m, 2H, H4,
CH:NH), 7.79-7.69 (m, 2H, H3, HS), 3.99 (d, 3H, 3J = 3.3 Hz, NHCHz), 2.33 (s, 3H,
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C(CH3)N) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 182.83 (C-S), 160.18 (C(CH3)=N), 155.79 (C2),
146.44 (C6), 140.90 (C4), 127.17 (C5), 125.78 (C3), 33.53 (CHsNH), 13.69 (C(CH3)=N)

-3106
-3165

NMMMM%WI M)WWWWWWWMWW

-3050 -3100 -3150 -3200 -3250 -3300 —3350 —3400 —3450 PPM

195pt NMR (107.51 MHz, DMSO-ds): d = -3106, -3165 ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3306 (NH), 1524 (C=N), 1503, 1462, 1438, 1402, 1374, 1244, 1184, 765 (C-S)

cm™.

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir CoH11N4SPtCl: C 24.69 H2.53 N 12.80 S 7.32
Gefunden: C24.27 H2.60 N 12.30 S 6.80
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Synthese von [PACI(L1)]103-105]
USC-VM036-01

N 5 | N 3
| 2
P CH 6 P CHgs
N | 3 1 '\i |
N\ ~
NH + Na,[PdCl4] CI”‘Pd< )IN\ o
A -CH EtOH/H,0 sTONTTT®
S N H
H 80°C,1h
CoH11N4S CoH1{N,SPdCI
208.29 g/mol 294.21 g/mol 349.15 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben mit RiickfluBkiihler wurde N-Methyl-2-(1-(Pyridin-2-
yl)ethyliden)hydrazin-1-carbothioamid (56.3 mg, 0.27 mmol) in Ethanol (10 mL) bei 80 °C
geldst. Dazu wurde eine Losung von Natriumtetrachloropalladat(Il) (79.8 mg, 0.27 mmol) in
Wasser (5 mL) langsam gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1 h auf 80 °C erhitzt.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene gelbe Feststoff iiber eine
Glasfilterfritte abfiltriert, mit Wasser (1 mL), Ethanol (2x2 mL) und Diethylether (2x5 mL)
gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 86% (81.1 mg, 0.23 mmol)
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'"H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): § = 8.55 (d, 1H, 3J = 4.7 Hz, H6), 8.16 (t, 1H, 3/ =7.5
Hz, H4), 8.05 (s, 1H, CH3NH), 7.83 (d, 1H, J = 7.7 Hz, H3), 7.63 (t, 1H, *J = 7.4 Hz, H5),
2.87 (d, 3H, 3J = 4.3 Hz, CH5NH), 2.36 (s, 3H, C(CH3)N) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 178.25 (C-S), 158.86 (C(CH3)=N), 156.01 (C2),
148.12 (C6), 141.28 (C4), 126.45 (C5), 125.27 (C3), 33.68 (CH3NH), 13.54 (C(CHz)=N)
100+
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v=13286 (NH), 1525 (C=N), 1503, 1462, 1438, 1402, 1373, 1255, 1190, 1163, 767
(C-S) em™.

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir CoH11N4SPdCI: C30.96 H3.18 N 16.05 S9.13
Gefunden: C 30.89 H 3.20 N 15.89 S 8.82
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Synthese von [PtCI(L?)]103-105]
USC-VM044-01

4

N 5 | AN 3
2
END\(CHZ(CHZ)GCH3 6 1N/ | CH2(CH,)eCH3
' \
PLR

N. K,[PtCly] Ney,
NH Rt ]
A _cH, EtOH/H,0 N e T
S N 80°C, 1h S H
H
C16H26N4S C16H25N4SPtCI
306.47 g/mol 415.09 g/mol 536.00 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben mit RiickfluBkiihler wurde N-Methyl-2-(1-(pyridin-2-
yl)nonyliden)hydrazin-1-carbothioamid (59.2 mg, 0.193 mmol) in Ethanol (5 mL) bei 80 °C
gelost. Dazu wurde Kaliumtetrachloroplatinat(Il) (80.5 mg, 0.194 mmol) in Wasser (5 mL)
gegeben. Die schwach rote Losung wurde 1 h zum Riickflu erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde der ausgefallene rote Niederschlag iiber eine Glasfritte abfiltriert und
mit Wasser (I mL), Ethanol (1 mL), und Diethylether (1 mL) gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 57% (58.6 mg, 0.109 mmol)
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'H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 8.81 (d, 1H, 3J = 4.8 Hz, H6), 8.16 (s, 2H, H4,
CH:NH), 7.79 (d, 1H, 3J = 7.5 Hz, H3), 7.68 (t, 1H, 3J = 6.7 Hz, H5), 2.98 (d, 3H, 3J = 4.1
Hz, CH3NH), 2.84 (t, 2H, 3J = 7.4 Hz, C(CH)=N), 1.55 (quin, 2H, 3J = 8.5 Hz, CH,CH,CHz),
1.28-1.22 (m, 10H, (CHa)s), 0.82 (t, 3H, *J = 6.9 Hz, CH3) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 180.40 (C-S), 158.99 (C(CH,)=N), 158.73 (C2),
146.27 (C6), 140.57 (C4), 126.68 (C5), 125.22 (C3), 32.94 (CH,CH,CH:), 31.17 (CHa),
28.61 (CHa), 28.44 (CHa), 26.10 (C(CH2)=N), 25.17 (C(CH2CH,)=N), 22.02 (CH,CHs),
13.92 (CH3) ppm.

-3104
-3163
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195pt NMR (107.51 MHz, DMSO-ds): 6 = -3104, -3163 ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3310 (NH), 2933, 2851, 1555, 1521 (C=N), 1501, 1472, 1461, 1437, 1420,
1399, 1356, 1247, 1180, 1157, 1100, 779 (C-S) cm™.

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C16H25sN4SPtCl: C35.85 H4.70 N 10.45 S 5.98
Gefunden: C36.15 H 4.82 N 10.17 S 5.40
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Synthese von [PtCI(LL3)]!103-105I
USC-VM057-01

A
| i~ CH,(CH3)gCH34 | A
N | N/ | CH5(CH3)sCH34

N.

)N\H CH v falPCl " \Pt/N\N
-CHj EtOH/H,0 cl” |
S ” 80 OC, 1h \S)\N/CHS
H
C1gH30N4S C1aH>oN,SPtCI
415.09 g/mol 18 129774
334.53 g/mol 9 564.05 g/mol

N-Methyl-2-(1-(pyridin-2-yl)undecyliden)hydrazin-1-carbothioamid (78.80 mg, 0.235 mmol)
wurde in Ethanol (7 mL) bei 80 °C gelost. Dazu wurde tropfenweise
Kaliumtetrachloroplatinat(Il) (99.80 mg, 0.240 mmol) in Wasser (7 mL) gegeben. Die Losung
wurde 1 h zum RiickfluB3 erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene
rote Niederschlag iiber eine Glasfritte abfiltriert und mit Wasser (2x2 mL) und Ethanol (2x2
mL) gewaschen. Der rote Feststoff wurde dann im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 76% (101 mg, 0.179 mmol)
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"H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): § = 8.82 (d, 1H, 3J = 5.2 Hz, H6), 8.19-8.16 (m, 2H, H4,
CH;NH), 7.80 (d, 1H, 3J = 7.9 Hz, H3), 7.68 (t, 1H, 3J = 6.1 Hz, H5), 2.98 (d, 3H, 3/ = 3.6
Hz, CH3NH), 2.85 (t, 3H, *J = 7.8 Hz, C(CH.CH,)N), 1.93 (quin, 2H, 3J = 6.7 Hz,
CH>CH>CH>), 1.22 (s, 14H, (CH>)7), 0.84 (t, 3H, 3J = 6.9 Hz, CH,CH3) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 180.54 (C-S), 159.10 (C(CH2)=N), 158.73 (C2),
146.35 (C6), 140.59 (C4), 126.72 (C5), 125.26 (C3), 33.00 (CHy), 31.30 (CH;NH), 28.94
(CHa), 28.84 (CH,), 28.69 (CHa), 28.54 (CHa), 26.17 (C(CH2CH2)=N), 25.23 C(CH2)=N),
22.10 (CH,CHs), 13.98 (CH2CH;3) ppm.
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195pt NMR (107.51 MHz, DMSO-ds): 6 = -3098, -3157 ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): 3328, 2950, 2921, 2852, 1559, 1513 (C=N), 1462, 1438, 1420, 1399, 1350, 1248,
1183, 1165, 1155, 777 (C-S) cm™'.

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C29Hs2N4SPtCl: C38.33 H5.18 N 9.93 S 5.68
Gefunden: C37.20 HS5.11 N 9.60 S5.27
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Synthese von [PtCI(L#)]193-105I

USC-VM084-01

5 N 3 4
A | 2y 5 | AN
N 2
) | 3 6 N7 H
R > " + K,[PtCly] > 1 |
NH \ N
4 EtOH/H,0 b N
SN & 80°C,2h cl” |
H ® \S)\N
H
C13H1oN,S C3H41N,4PtSCI
256.33 g/mol 415.08 g/mol 485.85 g/mol

N-Phenyl-2-(pyridin-2-ylmethylen)hydrazin-1-carbothioamid (94 mg, 0.367 mmol) wurde in
Ethanol (40 mL) bei 80 °C gelost. Dazu wurde Kaliumtetrachloroplatinat(Il) (149.9 mg,
0.361 mmol) in Wasser (10 mL) gegeben. Die dunkelrote Losung wurde fiir 2 h auf 80 °C
erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene rote Feststoff {iber eine
Glasfritte abfiltriert, mit Wasser (2x5 mL), Ethanol (5 mL) und Diethylether (2x5 mL)
gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 75% (132 mg, 0.272 mmol)
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THNMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.42 (s, 1H, CéHsNH), 8.76-8.75 (m, 1H, H6), 8.66
(s, 1H, CHN), 8.18 (dt, 1H, 3J = 7.8 Hz, *J = 1.5 Hz, H4), 8.44 (d, 1H, *J = 7.6 Hz, H3), 7.74
(ddd, 1H, 3J = 7.8 Hz, 3J = 5.6 Hz, *J = 1.4 Hz, H5), 7.60 (dd, 2H, *J = 8.6 Hz, *J = 1.0 Hz,
H2'/H6"), 7.35-7.32 (m, 2H, H3"/H5"), 7.08-7.05 (m, 1H, H4") ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 180.05 (C-S), 159.02 (C2), 151.01 (CH=N), 146.89
(C6), 140.98 (C17), 140.01 (C4), 128.62 (C3'/C5"), 126.96 (C3), 126.33 (C5) 123.83 (C4"),
120.70 (C2°/C6") ppm.
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195p¢ NMR (107.51 MHz, DMSO-ds): & = -3153 ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v= 3276, 1598, 1537, 1487, 1559, 1430, 1320, 1245, 1122, 1103, 756, 693 cm".

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C13H11N4PtSCI: C32.14 H2.28 N 11.53 S 6.60
Gefunden: C 3226 H232 N1l1.14 S 6.24
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Synthese von [PACI(L#)]103-105]
USC-VM083-01

5 N 3 4
A | 2y 5 | AN
2
v NN
No, 2 1 |
NH CI
@ / EtOH/H,0 Pd/N\N
2 e
SN 80°C, 2 h Cl \SJ\N
H
C13H1oN,S CgH12CloPd C3H4yN4PdSCI
256.33 g/mol 285.81 g/mol 397.19 g/mol

N-Phenyl-2-(pyridin-2-ylmethylen)hydrazin-1-carbothioamid (135.4 mg, 0.528 mmol) wurde
in Ethanol (40 mL) bei 80 °C gelost und dazu [PdClx(cod)] (149.7 mg, 0.524 mmol) in
Wasser (10 mL) gegeben. Die gelbe Losung wurde fiir 2 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen
auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene gelbe Feststoff iiber eine Glasfritte abfiltriert, mit
Wasser (2x5 mL), Ethanol (5 mL) und Diethylether (2x5 mL) gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 885 (183.7 mg, 0.462 mmol)
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THNMR (500.13 MHz, DMSO-ds): § = 10.34 (s, 1H, C¢HsNH), 8.54-8.52 (m, 1H, H6), 8.26
(s, 1H, CHN), 8.18 (dt, 1H, °J = 7.8 Hz, *J = 1.6 Hz, H4), 7.83 (dd, 1H, *J = 8.0 Hz, *J =
1.2 Hz, H3), 7.67 (ddd, 1H, 3J = 7.8 Hz, *J = 5.4 Hz, *J = 1.4 Hz, H5), 7.60 (d, 2H, *J = 8.7
Hz, H2'/H6), 7.34-7.31 (m, 2H, H3'/H5"), 7.08-7.05 (m, 1H, H4") ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): § = 157.52 (C2), 150.83 (CH=N), 148.33 (C6), 141.06

(C4), 140.01 (C17), 128.67 (C37/C5"), 126.29 (CS5), 126.01 (C3), 123.66 (C4"), 120.43
(C27/C6") ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v= 13263, 2364, 1740, 1599, 1537, 1487, 1464, 1432, 1126, 749, 693 cm™".

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C13H11N4PdSCI: C 3931 H2.79 N 14.11 S 8.07
Gefunden: C39.33 H2.66 N 14.04 S7.77
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Synthese von [PtCI(L%)]!103-105]
USC-VM024-15

| X 5 Xy 3
P CHs 6| N/'Z CHs
Nl 1 | 3
“NH \///N\N 2 N4
+  Ky[PtCly] CI/Pt\ |
SN EtOH/H,0 s N 5
H 80°C,1h H &
C1aH14N,S C14H13N,SPICI
270.35 g/mol 415.09 g/mol 499.88 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben mit RiickfluBkiihler wurde N-Phenyl-2-(1-(pyridin-2-
yl)ethyliden)hydrazin-1-carbothioamid (52.1 mg, 0.19 mmol) in Ethanol (15 mL) bei 80 °C
gelost. Dazu wurde Kaliumtetrachloroplatinat(Il) (80.0 mg, 0.19 mmol) in Wasser (5 mL)
unter Riihren gegeben. Die orange Losung wurde fiir 1 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen
auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene rote Feststoff iiber eine Glasfritte abfiltriert, mit
Ethanol (2x2 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 77% (74 mg, 0.15 mmol)
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TH NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): = 10.29 (s, 1H, C¢HsNH), 8.83 (dd, 1H, *J = 5.5 Hz, *J
= 1.0 Hz, H6), 8.21 (dt, 1H, >*J = 7.9 Hz, *J = 1.6 Hz, H4), 7.89 (d, 1H, 3J = 7.6 Hz, H3), 7.75
(ddd, 1H, 3J = 7.6 Hz, >J = 5.5 Hz, *J = 1.3 Hz, H5), 7.63 (dd, 2H, *J = 7.7 Hz, “*J = 0.9 Hz,

H2'/H6"), 7.35 (t, 2H, 3J = 7.3 Hz, H3"/H5"), 7.04 (m, 1H, H4"), 2.45 (s, 3H, CH3) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 177.70 (C-S), 159.24 (C(CH3)=N), 159.11 (C2),
146.33 (C6), 140.70 (C1°), 140.33 (C4), 128.69 (C3°/C5"), 127.51 (C3), 126.23 (C5), 123.36
(C4%), 120.12 (C2°/C6"), 13.93 (CH3) ppm.

-3165

I /
Mrﬂwmww

L L L L e e e I
-3050 -3100 -3150 -3200 -3250 -3300 -3350 -3400 -3450 ppm

195p¢t NMR (107.51 MHz, DMSO-ds): & = -3165 ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3308 (NH), 1510 (C=N), 1502, 1494, 1472, 1457, 1434, 1375, 1313, 1247,
1151, 746 (C-S) cm™.

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C14H13N4SPtCI: C33.83 H2.62 N11.21 S 6.41
Gefunden: C33.52 H2.71 N 11.07 S 6.26
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Synthese von [PdCI(L5)]103-105]
USC-VM048-01

Experimenteller Teil

X 5 | AN 3
| 2
N SN N
| 1 \ 'N 3
N c—pal | p 4
Na,[PdCl,] AN ! 3
SN SN
H EtOH/H,0
80°C,1h
C14H14N4S C14H13N4SPdCI
270.35 g/mol 294.21 g/mol 411.22 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben mit RiickfluBkiihler wurde N-Phenyl-2-(1-(pyridin-2-
yl)ethyliden)hydrazin-1-carbothioamid (71 mg, 0.26 mmol) bei 80 °C in Ethanol (5 mL)

gelost. Dann wurde eine Losung von Natriumtetrachloropalladat(Il) (76.4 mg, 0.26 mmol) in

Wasser (5 mL) unter Riihren zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die orange Losung fiir

1 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene gelbe

Feststoff abfiltriert, mit Ethanol (2x2 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 82% (87.7 mg, 0.21 mmol)
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TH NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.21 (s, 1H, CéHsNH), 8.61 (d, 1H, *°J = 5.1 Hz,
H6), 8.21 (td, 1H, >J = 7.9 Hz, *J =1.4 Hz, H4), 7.95 (d, 1H, >J = 8.0 Hz, H3), 7.70 (t, 1H, °J =
6.3 Hz, H5), 7.63 (d, 2H, 3J = 8.4 Hz, H2'/H6"), 7.34 (t, 2H, *J = 7.7 Hz, H3'/H5"), 7.05 (t,

1H, 37 =17.3 Hz, H4"), 2.49 (s, 3H, CH3) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 174.61 (C-S), 159.14 (C(CH3)=N), 157.99 (C2),
147.95 (C6), 141.01 (C1°), 140.31 (C4), 128.75 (C3'/C5"), 126.76 (C5), 125.66 (C3), 123.21
(C4%), 119.86 (C2°/C6"), 13.89 (CHs) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3288 (NH), 1599, 1546, 1503, 1465, 1435, 1251, 1154 cm.
Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C14H13N4SPdACI: C 40.89 H3.19 N 13.68 S 7.80
Gefunden: C41.00 H 3.26 N 13.38 S 7.76
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Synthese von [PtCI(L®)]!103-105I
USC-VM046-01
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Experimenteller Teil

4
5 Xy 3
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598.07 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben mit RiickfluBkiihler wurde N-Phenyl-2-(1-(pyridin-2-
yl)nonyliden)hydrazin-1-carbothioamid (71.50 mg, 0.194 mmol) in Ethanol (5 mL) bei 80 °C

gelost. Dazu wurde Kaliumtetrachloroplatinat(Il) (80.20 mg, 0.193 mmol) in Wasser (5 mL)

gegeben. Die schwach gelbe Losung wurde fiir 1 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf

Raumtemperatur wurde der ausgefallene rote Niederschlag abfiltriert, mit Wasser (1 mL),

Ethanol (1 mL) und Diethylether (1 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 73% (84.70 mg, 0.142 mmol)
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"H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.32 (s, 1H, C¢HsNH), 8.86 (d, 1H, *J = 5.2 Hz,
H6), 8.21 (td, 1H, >J = 7.9 Hz, *J = 1.2 Hz, H4), 7.92 (d, 1H, *J = 8.0 Hz, H3), 7.75 (t, 1H, 3J
= 6.8 Hz, H5), 7.64 (d, 2H, 3J = 7.7 Hz, H2'/H6"), 7.31 (t, 2H, 3J = 7.5 Hz, H3'/H5"), 7.04 (t,
1H, 3J = 7.4 Hz, H4"), 2.93 (t, 2H, *J = 8.0 Hz, C(CH2)N), 1.62-1.56 (m, 2H, C(CH>CH)N),
1.44-1.39 (m, 2H, C(CH>(CHa)2)N), 1.30-1.21 (m, 8H, (CH2)sCHj3), 0.82 (t, 3H, *J = 6.9 Hz,

CH5) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 177.19 (C-S), 162.38 (C(CH2)=N), 158.50 (C2),
146.71 (C6), 140.88 (C1°), 140.38 (C4), 128.51 (C3'/C5"), 127.55 (C5), 126.14 (C3), 123.36
(C4"), 11996 (C27/C6’), 31.15 (CH.CH,CH3), 29.13 (CHy(CHa):CHs), 28.63
(CHy(CH,)3:CHs), 28.61(CH2(CH2).CHs), 27.19 (C(CH.CH,)=N), 25.61 (C(CH,)=N), 22.04
(CH,CHs), 13.92 (CHs) ppm.
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195p¢ NMR (107.51 MHz, DMSO-ds): & = -3164 ppm.
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Wellenzahl (Cm'1)

IR (ATR): v = 3323, 2923, 2853, 1599, 1542 (C=N), 1500, 1461, 1434, 1353, 1319, 1250,
1150, 1104, 751, 742 (C-S) cm™'.

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C21H27N4SPtCl: C42.17 H 4.55 N 9.37 S 5.36
Gefunden: C41.99 H 4.65 NO9.72 S 5.56
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Synthese von [PdCI(L6)](103-105]
USC-VM049-01
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SN 80 °C, 1h
H

C21H2gN4S C,1Hy7N,SPdCI
368.54 g/mol 294.21 g/mol 509.41 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben mit RiickfluBkiihler wurde N-Phenyl-2-(1-(pyridin-2-
yl)nonyliden) hydrazin-1-carbothioamid (79.3 mg, 0,215 mmol) in Ethanol (5 mL) bei 80 °C
gelost. Dazu wurde tropfenweise Natriumtetrachloropalladat(Il) (64 mg, 0.217 mmol) in
Wasser (5 mL) gegeben. Die schwach gelbe Losung wurde 1 h zum Riickfluss erhitzt. Nach
Abkiihlen auf Raumptemperatur wurde der ausgefallene gelbe Niederschlag abfiltriert, mit
Wasser, Ethanol und Diethylether (je 1 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 76% (82.9 mg, 0.163 mmol)
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"H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.24 (s, 1H, C¢HsNH), 8.63-8.62 (m, 1H, H6), 8.20
(dt, 1H, °J = 7.9 Hz, *J = 1.0 Hz, H4), 7.98 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H3), 7.71-7.68 (m, 1H, H5),
7.62 (d, 2H, 3J = 7.7 Hz, H2'/H6"), 7.30 (t, 2H, 3J = 7.5 Hz, H3'/H5"), 7.04 (t, 1H, 3J = 7.8
Hz, H4"), 2.92 (t, 2H, *J = 7.7 Hz, C(CH2)N), 1.61-1.55 (m, 2H, C(CH>CH»)N), 1.45-1.39 (m,
2H, C(CH2CH>CH))N), 1.30-1.22 (m, 8H, (CH,)4CHj3), 0.82 (t, 3H, °J = 6.8 Hz, CH,CH;)
ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 175.16 (C-S), 163.03 (C(CH2)=N), 157.74 (C2),
148.79 (C6), 141.65 (C1°), 140.83 (C4), 129.05 (C3'/C5"), 127.03 (C5), 126.05 (C3), 123.68
(C4%), 120.18 (C2/C6"), 31.63 (CH.CH,CH3), 29.69 (CHy(CH2)«CHs), 29.09
(CH(CH,)3CHs), 27.62 (C(CH2)=N), 26.28 (C(CH,CH,)=N), 22.51 (CH,CHs), 14.40 (CHs)
ppm.
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Wellenzahl [cm™]
IR (ATR): v = 3269 (NH), 2923, 2855, 1599, 1544 (C=N), 1495, 1472, 1457, 1431, 1316,

1252, 1151, 752 (C-S) cm™..

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C21H27N4SPACl:
Gefunden:

C49.51
C49.61

H5.34
H5.43

N 11.00
N 11.10

S 6.29
S 6.55
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Synthese von [PtCI(L7)]!103-105I
USC-VM054-10

4
| XX 5 3
N7y CH2(CH2)eCH; 6 | N/2 CH(CH2)CHs
| Ko[PtCly] 1\ I 3
_P

N\NH + /N\N 2 4
t \
. )\N EtOH/H,0 Cl \SJ\NL@ 5
N 80°C, 1 h A
Ca23H32N4S Cy3H31N4SPLCI
396.60 g/mol 415.09 g/mol 626.12 g/mol

N-Phenyl-2-(1-(Pyridin-2-yl)undecyliden)hydrazin-1-carbothioamid (79.7 mg, 0.201 mmol)
wurde bei 80 °C in Ethanol (7 mL) gelost. Dazu wurde tropfenweise
Kaliumtetrachloroplatinat(Il) (87.8 mg, 0.211 mmol) in Wasser (7 mL) gegeben und die
Losung dann 1 h zum Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der
ausgefallene rote Niederschlag abfiltriert, mit Wasser und Ethanol (je 2x1 mL) gewaschen

und dann im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 86% (107.7 mg, 0.172 mmol)
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H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.33 (s 1H, CeHsNH), 8.86 (d, 1H, 37 =5.6 Hz, H6),
8.20 (t, 1H, 3J= 7.8 Hz, H4), 7.92 (d, 1H, 3J = 7.8 Hz, H3), 7.75 (t, 1H, 3J = 7.7 Hz, H5), 7.63
(d, 2H, 3J = 7.9 Hz, H2'/H6"), 7.33-7.30 (t, 2H, >J = 7.8 Hz, H3'/H5"), 7.03 (t, 1H, 3J = 7.4
Hz, H4") 2.92 (t, 2H, 3J = 7.4 Hz, C(CH2)N), 1.57 (quin, 2H, 3J = 8.0 Hz, C(CH2CH2CH2)N)),
1.41 (quin, 2H, 3J = 6.3 Hz, C(CH.CH.CH>CH2)N)), 1.30-1.20 (m, 12H, (CH2)sCHs), 0.83 (t,
3H, 3/ = 7.0 Hz, CH3) ppm.
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6 5 4 3 2 1 PPm
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 177.79 (C-S), 162.39 (C(CH2)=N), 158.51 (C2),
146.71 (C6), 140.88 (C1°), 140.39 (C4), 128.51 (C3°/C5"), 127.55 (C5), 126.14 (C3), 123.33
(C4"), 119.95 (C27/C6”), 31.26 (CH2CH2CH3), 29.12 (CHa), 28.96 (CHa), 28.86 (CHa), 28.66
(CH»), 28.63 (CH2), 27.21 (CHa), 25.60 (C(CH2CH,)=N), 22.08 (CHCH3), 13.96 (CH3) ppm.
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195p¢ NMR (107.51 MHz, DMSO-ds): 6 = -3164 ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): 3325 (NH), 2922, 2852, 1597, 1542, 1499 (C=N), 1461, 1433, 1356, 1317, 1250,
1190, 1156, 773, 750 (C-S) cm™'.

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C23H31N4SPtCl: C44.12 H 4.99 N 8.95 S5.12
Gefunden C43.90 H 4.88 N9.01 S 5.20
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Synthese von [PdCI(L7)]103-105]
USC-VM058-01

4
| S 5 AN 3
N7 I CH,(CH,)gCH3 5 | N7 2 __CH,(CHy)gCHj
Na,[PdCly] 1 ' 3
N-NH ' \Pd/N\N i ‘
. )\N EtOH/H,0 cI” \SJ\N1' 5
N 80 °C, 1h N e
Ca23H32N4S Cy3H31N4SPdCI
396.60 g/mol 294.21 g/mol 537.46 g/mol

N-Phenyl-2-(1-(pyridin-2-yl)undecyliden)hydrazin-1-carbothioamid (99.9 mg, 0.252 mmol)
wurde in Ethanol (10 mL) bei 80 °C gelost. Dazu wurde tropfenweise
Natriumtetrachoropalladat(Il) (77.29 mg, 0.211 mmol) in Wasser (10 mL) gegeben und die
Losung fiir 1 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene
gelbe Niederschlag abfiltriert, mit Wasser (2x1 mL) und Ethanol (2x1 mL) gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 82% (110.5 mg, 0.206 mmol)
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'H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.23 (s, 1H, CsHsNH), 8.63 (dd, 1H, >J =53 Hz, *J
= 1.6 Hz, H6), 8.20 (dd, 1H, 3J= 7.8 Hz, *J = 1.6 Hz, H4), 7.98 (d, 1H, *J = 7.8 Hz, H3), 7.70
(ddd, 1H, *J = 7.7 Hz, °*J = 5.5 Hz, *J= 1.1 Hz, H5), 7.63 (d, 2H, 3J = 7.8 Hz, H2'/H6"), 7.30
(t, 2H, 3J = 7.5 Hz, H3'/H5"), 7.04 (t, 1H, >J = 8.1 Hz, H4") 2.92 (t, 2H, 3J = 7.1 Hz
C(CH>)N), 1.58 (quin, 2H, 3J = 7.5 Hz, C(CH,CH>CH2)N), 1.41 (quin, 2H, 3J = 7.2 Hz,
C(CH>CH2CH2)N), 1.31-1.20 (m, 12H, (CH2)sCH3), 0.83 (t, >J = 6.9 Hz, 3H, CH2CH3) ppm.
147



Experimenteller Teil

o [T -] ™M - wMmooo
~ wn ™ Mm AM nww A~ Y~~~ AM0

. N P NN DOVWOA0ORN
= ™~ W o e wmaa e e e e e e e e s
-~ w own = == NN NN HOH OO~ NM
— — - A A A M A
I I N B VANV 4 N

/’
DMSO

[ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 120 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 174.70 (C-S), 162.55 (C(CH2)=N), 157.28 (C2),
148.33 (C6), 141.18 (C1°), 140.37 (C4), 128.58 (C3'/C5"), 126.83 (C5), 125.58 (C3), 123.18
(C4"), 119.70 (C27/C6”), 31.21 (CH2CH2CH3), 29.21 (CHa), 28.96 (CHa), 28.87 (CHa), 28.67
(CH,), 28.64 (CH2), 27.17 (CH2), 25.81 (C(CH2CH,)=N), 22.09 (CH,CH3), 13.97 (CH3) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): 3335 (NH), 3280, 2954, 2923, 2852, 1599 1543, 1499 (C=N), 1472, 1457, 1431,
1317, 1251, 1152, 1104.51, 749 (C-S) cm™.

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C23H31N4S PdCl: C51.40 H 5.81 N 10.42 S5.97
Gefunden: C51.72 H5.78 N 10.46 S5.78
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Synthese von [PtCI(L3)]103-105I
USC-VMO065-05

5 4
6 3
4a\
8a / 2 H

\

7
\ H . KoPtCly]
| EtOH/H,0 N 2 x

20 e o™\ A
S N
H

C17H13N4PtSCI
535.91 g/mol

C17H14N4S
306.39 g/mol 415.08 g/mol

N-Phenyl-2-(quinolin-2-ylmethylene)hydrazin-1-carbothioamid (147.9 mg, 0.483 mmol)
wurde in Ethanol (25 mL) bei 80 °C gelost. Dazu wurde tropfenweise
Kaliumtetrachloroplatinat(Il) (199.9 mg, 0.482 mmol) in Wasser (15 mL) gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 2 h zum Riickflul erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurde der ausgefallene Niederschlag iiber eine Glasfritte abfiltriert, mit Wasser (2x10 mL)

und Ethanol (2x10 mL) gewaschen. Der schwarze Feststoff wurde getrocknet.
Ausbeute: 74% (150 mg, 0.358 mmol)
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'H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 5 = 10.53 (s, 1H, CeHsNH), 9.72 (d, 1H, 3J = 8.7 Hz,
H3), 8.97 (s, 1H, CHN), 8.80 (d, 1H, 3J = 8.4 Hz, H4), 8.07 (dd, 1H, /=82 Hz, */= 1.1 Hz,
HS), 7.90-7.87 (m, 2H, H5, H6), 7.74-7.71 (m, 1H, H7), 7.60 (d, 2H, 3J = 7.7 Hz, H2'/H6"),
7.37-7.34 (m, 2H, H3'/H5"), 7.09 (t, 1H, 3J = 7.4 Hz, H4") ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 160.18 (C2), 152.66 (CHN), 148.32 (C8a), 142.04
(C4), 139.72 (C1°), 132.80 (C6), 130.13 (C4a), 128.76 (C7), 128.66 (C37/C5"), 128.48 (C8),
126.52 (C3), 124.06 (C4"), 121.89 (C5), 120.87 (C2’/C6”) ppm.
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195p¢t NMR (107.51 MHz, DMSO-ds): & = -3021 ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v= 3349, 3077, 1598, 1476, 1430, 1111, 736, 688 cm™.

Elementaranalyse (%):

Berechnet fir
C17H13N4PtSCI(C2H60)0.5: C 38.68 H 2.89 N 10.02 S5.74
Gefunden: C 38.45 H2.94 N 9.62 S 5.50
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Synthese von [PdCI(L8)]103-105]
USC-VMO068-05

5 4

6 47 N3
N g :
\ /C| 7 o N/ H
H + Pd 8 1 | 3
N \ \ N
7/

| | / Cl EtOH/H,0 N 2 'l

N ° Pd
“NH 80°C,2h a-PN L |
&I‘\ /@ S)\N I °
Y H ¢
H

Ci7H14N4S CgH1,Cl,Pd C17H13N4PdSCI
306.39 g/mol 285.81 g/mol 447.25 g/mol

\

N-Phenyl-2-(quinolin-2-ylmethylen)hydrazin-1-carbothioamid  (210.4 mg, 0.687 mmol)
wurde bei 80 °C in Ethanol (40 mL) gelost. Dazu wurde [PdClx(cod)] (195.9 mg, 0.686
mmol) in Wasser (15 mL) gegeben. Die orange Losung wurde fiir 2 h auf 80 °C erhitzt. Nach
dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene rote Niederschlag iiber eine
Glasfritte abfiltriert, mit Wasser und Ethanol (2x10 mL) gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 95% (292 mg, 0.653 mmol)

'HzO
N Ethanol
» DMSO =
Ethanol
(P,

"H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): § = 10.48 (s, 1H, C¢HsNH), 9.54 (d, 1H, 3J = 8.9 Hz,
H3), 8.78 (d, 1H, *J = 8.4 Hz, H4), 8.47 (s, IH, CHN), 8.08 (d, 1H, 3J = 8.1 Hz, HS), 7.94 (d,
1H, 3J = 8.4 Hz, HS), 7.88 (t, 1H, 3J = 8.5 Hz, H6), 7.74 (t, 1H, >J = 8.5 Hz, H7), 7.61 (d, 2H,
3J=17.8 Hz, H2'/H6"), 7.36 (t, 2H, 3J = 8.0 Hz, H3'/H5"), 7.10 (t, 1H, J = 7.4 Hz, H4") ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 158.65 (C2), 147.63 (C8a), 141.59 (C4), 139.81

(C1°), 132.56 (C6), 129.15 (C7), 128.75 (C3°/C5"), 128.52 (C8), 127.08 (C3), 123.88 (C4"),
122.19 (C5), 120.53 (C2°/C6") ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v= 1481, 1429, 1116, 874, 744, 649 cm".

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C17H13N4PdSCI(H20)2: C 42.25 H3.55 N 11.59 S 6.63
Gefunden: C42.61 H3.36 N 11.20 S 6.25
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Synthese von [PtCI(L?)]!193-105I
USC-VM092-01

5 4
5 4 5 s
¢ 4a\ ° 4a\ 2
8a
a A2 7 = CHj;
/ = N | CHs 5 + Ko[PtCly] 8 1N\ | 3
" Ny, e . EtOH/H,0 Ny 2 e
NH 80°C,2h a "\ I |
41\ 3 S” N °
S” N . H e
H 2
C18H16N4S C18H15N4PtSC|
320.41 g/mol 415.08 g/mol 549.94 g/mol

N-Phenyl-2-(1-(quinolin-2-yl)ethyliden)hydrazin-1-carbothioamid (96.7 mg, 0.304 mmol)
wurde in Ethanol (25 mL) bei 80 °C gelost. Dazu wurde Kaliumtetrachloroplatinat(Il)
(121mg, 0.292 mmol) in Wasser (10 mL) unter Riihren gegeben. Die rote Lésung wurde fiir 2
h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der erhaltene schwarze
Feststoff abfiltriert, mit Wasser (10 mL) und Ethanol (5 mL) gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Ausbeute: 78% (124.7 mg, 0.227 mmol)
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"TH NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.40 (s, 1H, C¢HsNH), 9.80 (d, 1H, °J = 8.8 Hz,
H3), 8.87 (d, 1H, *J = 8.6 Hz, H4), 8.11 (d, 1H, 3J = 8.6 Hz, HS), 8.03 (d, 1H, °J = 8.4 Hz,
H5), 7.90 (ddd, 1H, *J = 8.5 Hz, *J = 6.8 Hz, *J = 1.8 Hz, H6), 7.74 (ddd, 1H, *J = 8.5 Hz, °J
= 6.6 Hz, J = 1.0 Hz, H7), 7.62 (dd, 2H, J = 8.6 Hz, *J = 0.9 Hz, H2'/H6"), 7.39-7.35 (m,
2H, H3'/H5"), 7.08-7.05 (m, 1H, H4"), 2.54 (s, 3H, CH3) ppm.

1.36.=
2.40
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 161.25 (C(CH3)=N), 147.87 (C8a), 141.74 (C4),
140.05 (C17), 132.62 (C6), 130.42 (C4a), 128.73 (C7), 128.70 (C3°/C5"), 128.56 (C8), 127.24
(C3), 123.57 (C4"), 121.81 (C5), 120.26 (C2°/C6"), 15.11 (CHs) ppm.
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195p¢t NMR (107.51 MHz, DMSO-ds): & = -3045 ppm.

155



Experimenteller Teil

100

% _WM"WWW'\[’W
80 4

704

60 -

Transmission [%]

50 -

40 T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 1492, 1431, 1065, 818, 744, 7683 cm.

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir Ci1gH15N4PtS: C39.31 H2.75 N 10.19 S 5.83
Gefunden: C 38.77 H 2.65 N 10.39 S5.97
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Synthese von [PdCI(L?%)]!103-105]
USC-VM093-01

5 4
5 4 6 N3
6 X 3 ﬂ 4a
4: 2 CH \\ /Cl 7 87\]/ 2 CH3
7 . N | ® 5 + Pd, 8 1 \ | 3
TONL,® 4 |/ € EtoHH,0 Ny 2 4
NH 80 °C, 2 h aP LT .
)\ 1 N \S N 5
S H e H ¢
C1gH1gN4S CgH12CloPd C1gH15N4PdSCI
320.41 g/mol 285.81 g/mol 461.28 g/mol

N-Phenyl-2-(1-(quinolin-2-yl)ethyliden)hydrazin-1-carbothioamid (70 mg, 0.218 mmol)
wurde in Ethanol (20 mL) bei 80 °C gelost. Dazu wurde [PdClx(cod)] (63 mg, 0.221 mmol) in
Wasser (5 mL) gegeben. Die Suspension wurde fiir 2 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde der ausgefallene braune Niederschlag abfiltriert, mit Wasser (2x10
mL) und Ethanol (2x10 mL) gewaschen und dann im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 80% (81 mg, 0.176 mmol)
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"H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.31 (s, 1H, C¢HsNH), 9.63 (d, 1H, J = 8.2 Hz,
H3), 8.82 (d, 1H, *J = 8.5 Hz, H4), 8.11 (dd, 1H, >J = 8.4 Hz, *J= 1.5 Hz, H8), 8.09 (d, 1H, 3J
= 8.7 Hz, H5), 7.87 (ddd, 1H, *J = 8.6 Hz, *J = 6.8 Hz, “J = 1.5 Hz, H6), 7.74 (ddd, 1H, *J =
8.0 Hz, 3J = 6.8 Hz, “J = 1.0 Hz, H7), 7.62 (dd, 2H, 3J = 8.7 Hz, *J = 0.9 Hz, H2'/H6"), 7.37-
7.34 (m, 2H, H3'/H5"), 7.08-7.05 (m, 1H, H4"), 2.59 (s, 3H, CH3) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 160.24 (C(CH3)=N), 159.09 (C2), 147.24 (C8a),

141.58 (C4), 140.10 (C1°), 132.42 (C6), 129.42 (C4a), 128.80 (C7), 128.59 (C3°/C5"),
(C8), 127.73 (C3), 123.36 (C4"), 121.72 (C5), 119.91 (C2°/C6"), 15.02 (CHs3) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v=3298, 1600, 1543, 1493, 1437, 1251, 1167, 1071, 824, 744, 683 cm.
Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C1sHisN4PdSCI: C46.87 H 3.28 N 12.15 S 6.95
Gefunden: C 46.07 H3.29 N 12.38 S 6.93

128.36
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Synthese von [PtCI(L!%)](104-105]
USC-VM041-01

4
| = 5 X\ 3
N/ CHj . | N/ 2 CH,
Nl 1 \ |
“NH * Ko[PtCly] Pt/N\N
7
s/l\;\((mz)”CH"5 EtOH/H,0 Cl \SJ\N/(CH2)11CH3
H 80°C,1h N
CogHasN4S CogH2a3N4SPLCI
362.58 g/mol 415.09 g/mol 592.11 g/mol

In einem 100 mL-Rundkolben mit RiickfluBkiihler wurde N- Methyllhyrazincarbothioamid
(70 mg, 0.193 mmol) bei 80 °C in Ethanol (10 mL) gelost. Dazu wurde
Kaliumtetrachloroplatinat(Il) (80.2 mg, 0.193 mmol) in Wasser (5 mL) gegeben. Die orange
Losung wurde 1 h zum RiickfluB erhitzt. Da das Produkt am Kolbenrand haftete wurde
anschlieBend Chloroform (10 mL) zugegeben um die Substanz aufzulosen. Das Losemittel
wurde entfernt und der gldnzende rote Feststoff im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 80 mg (0.135 mmol, 70%).
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'"H NMR (500.13 MHz, CDCl3): 6 = 8.99 (s, 1H, Ci2H2sNH oder H6), 7.91 (t, 1H, *J = 7.3
Hz, H4), 7.40-7.36 (m, 2H, H3, H5), 3.51 (q, 2H, *J = 7.5 Hz, CH,CH,NH), 2.30 (s, 3H,
C(CH3)N), 1.60 (s, 2H, CH>(CH,)9CH3), 1.26 (s, 18H, (CH»)9CHs), 0.88 (t, 3H, 3J = 6.9 Hz,
CH5) ppm.
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13C NMR (125 MHz, CDCLs, ppm):147.37 ((C(CH3)=N), 147.34 (C6), 139.54 (C4), 125.76
(C5), 123.89 (C3), 32.06 (CH,CH,CH3), 29.79 (CHa), 29.77 (CHa), 29.73 (CHa), 29.67
(CHa), 29.49(CHa), 29.41 (CHa), 26.96 ((NH(CH2),CHp), 22.83 (CH.CHs), 14.27 (CHs),
13.46 (C(CH3)=N)

Auf Grund der geringen Signalintensitit konnten die Signale C-S und py-C2 nicht identifiziert

werden.
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195pt NMR (107.5 MHz, CDCls): § = -3102, -3150 ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v= 3332, 3272, 2918, 2850, 1559, 1515, 1467, 1438, 1372, 1315, 1074, 763 cm™".

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C20H33N4SPtCl: C 40.57 H 5.62 N 9.46 S 542
Gefunden: C40.41 H 5.55 N 9.30 S5.11
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5.4 Synthese und ,,iClick“-Reaktion von [M(N3)(L?°), M = Pd, Pt

Synthese von [Pt(N3)(L?)]
USC-VMO070-01

5 4
6 43\3 5 4
8a 2 6 3
7 N/ H 4a\
8 1\ | 3 + NaN3 - , ga _J2
N N 2 4 Aceton/H,0 N .
P 4h A >
cI\ 1 5 Ny 2N
S N Pt
N WL
S)\N 5
H &
C17H13N4PISCI C17H13N7PtS
535.91 g/mol 65.01 g/mol 542.48 g/mol

[PtCI(L%] (100 mg, 0.187 mmol) wurde in Aceton (40 mL) geldst und dazu eine Losung von
Natriumazid (248 mg, 3.81 mmol) in Wasser (10 mL) gegeben. Die rote Losung wurde 4.5 h
auf 70 °C erhitzt, der schwarze ausgefallene Feststoff wurde nach Abkiilen auf
Raumtemperatur mit Hilfe einer Glasfritte abfiltriert, mit Wasser (2x10 mL) gewaschen und
dann im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 57% (58 mg, 0.107 mmol
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"H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.60 (s, 1H, CéHsNH), 9.18 (dd, 1H, 3J = 8.8 Hz,
4J=0.9 Hz, H4), 8.91 (s, 1H, CHN), 8.79 (d, 1H, *J = 8.4 Hz, H3), 8.09 (dd, 1H, *J = 8.2 Hz,
4J = 1.5 Hz, H8), 7.95 (ddd, 1H, *J = 8.6 Hz, *J = 6.9 Hz, *J = 1.6 Hz, H6), 7.88 (d, 1H, *J =
8.5 Hz, H5), 7.74 (ddd, 1H, 3J = 8.5 Hz, >J = 6.9 Hz, *J = 1.0 Hz, H7), 7.65 (d, 2H, 3J = 7.6
Hz, H2'/H6), 7.38-7.35 (m, 2H, H3'/H5"), 7.10 (t, 1H, 3J = 7.3 Hz, H4") ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 160.84 (C2), 147.68 (C8a), 141.91 (C4), 139.66
(C17), 133.32 (C6), 129.98 (C7), 128.76 (C3°/C5"), 128.71 (C8), 128.58 (C4a), 125.56 (C3),
124.16 (C4"), 122.03 (C5), 120.86 (C27/C6") ppm.
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195pt NMR (107.51 MHz, DMSO-dy): § = -3065 ppm.
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Wellenzahl [cm™]
IR (ATR): v =2066 (N-N), 1486, 1439, 1120, 872, 812, 747, 694 cm’!
Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C17H13N4PtSCI: C37.64 H2.42 N 18.07 S 5.97
Gefunden: C37.20 H234 N 17.84 S 5.84
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Synthese von [Pt(triazolatCF3 COOE) (L 8)]

USC-VM072-25
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H3;CH,COOC
C17H13N7PtS CsH5F302 CQ3H13F3N702PtS
542.48 g/mol 166.10 g/mol 708.58 g/mol

[Pt(N3)(L*)] (25 mg, 0.046 mmol) wurde in einer Mischung aus Aceton und Dichlormethan
(1:1 v/v, 20 mL) suspendiert und anschlieend mit 4,4,4-Trifluorobut-2-insdureethylester (8.2
pL, 10.41 mg, 0.063 mmol) versetzt. Die orange Suspension wurde fir 52 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Losemittel bis auf ca. 2 mL im Vakuuum
entfernt und das Produkt durch Zugabe von Diethylether (5 mL) ausgefillt. Der so erhaltene
dunkelbraune Feststoff wurde abfiltriert, mit Diethylether (2x5 mL) gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Ausbeute: 37% (12 mg, 0.017 mmol)
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'"H NMR (400.40 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.68 (s, 1H, CéHsNH), 8.89 (d, 1H, 3J = 8.1 Hz,
H3), 8.83 (s, 1H, CHN), 8.12 (dd, 1H, *J = 8.3 Hz, *J = 1.2, H4), 8.00 (d, 1H, °J = 8.4 Hz,
HS), 7.66-7.59 (m, 3H, H5, H2'/H6"), 7.42-7.36 (m, 3H, H6, H3'/H5"), 7.12 (t, 1H, °J = 7.4
Hz, H4"), 6.40 (d, 1H, 3J = 8.4 Hz, H7), 4.31 (q, 2H, 3J = 7.1 Hz, CH>,CH3), 1.29 (t, 3H, 3J =
7.1 Hz, CH2CHs) ppm.
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13C NMR (100.68 MHz, DMSO-ds): 6 = 160.63 (COOEY), 159.50 (C2), 145.66 (C8a), 142.53
(C4), 132.53 (C6), 129.24 (C8), 128.76 (C7), 124.36 (C4"), 60.92 (CH,CHs), 13.95 (CH,CHs)

ppm.
Wegen der geringen Signalintensitit konnten die Kohlenstoffatome C1°, C4, C5 und C4/C5-

Triazolat nicht beobachtet werden.
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19F NMR (376.75 MHz, DMSO-ds): 5= -58.68 (CF3) ppm.

166



Experimenteller Teil

-3078

WWWMJ\WMWWWW%WWMWWMWWWWWW

I T T T T T T T T T
-3050 -3100 -3150 -3200 -3250 =3300 -3350 -3400 —-3450 Ppm

195pt NMR (107.51 MHz, DMSO-ds): 6 = -3078 ppm.

100 ~

90

Transmission [%)]

80

70 T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v= 1712 (C=0), 1543, 1476, 1438, 1313, 1187, 1125, 1054, 874, 739, 664 cm"!

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C23HisN7F302PtS: € 38.99 H2.56 N 13.84 S 4.53
Gefunden: C 39.00 H2.52 N 1345 S4.42
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Synthese von [Pt(triazolatCOOCH3, COOCH3) (1 8))

USC-VM078-20
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S” N .
H ° HyCOOC ™ )\
H,COOC
C17H1aN,PtS CgHg04 Co3H1gN;O4PtS
542.48 g/mol 142.11 g/mol 684.59 g/mol

[Pt(N3)(L¥)] (20 mg, 0.037 mmol) wurde in Dichlormethan (20 mL) suspendiert und mit
Dimethylacetylendicarboxylat (18 pL, 20.88 mg, 147 mmol) versetzt. Die orange Suspension
wurde 14 d bei Raumtemperatur geriihrt. Dabei wechselte die Farbe von orange zu tiefrot.
Das Losemittel wurde dann bis auf etwa 5 mL im Vakuum entfernt und das Produkt durch
Zugabe von Diethylether (10 mL) ausgefillt. Der dunkel-lila Feststoff wurde abfiltriert, mit
Diethylether (2x2 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 58% (14.6 mg,
0.021 mmol)
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"H NMR (400.40 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.67 (s, 1H, C¢HsNH), 8.89 (d, 1H, °J = 8.4 Hz,
H3), 8.82 (s, 1H, CHN), 8.11 (d, 2H, *J = 7.6 Hz, H4), 8.11 (dd, 2H, *J = 7.4 Hz, H3), 7.64-
7.59 (m, 5H, H8, H5), 7.43-7.35 (m, 5H, H6, H7, H2'/H6"), 7,14-7.09 (m, 2H, H3'/H5"), 6.46
(d, *J=9.0 Hz, 1H, H4"), 3.69 (s, 1H, CH3), 3.81 (s, 6H, CH3), 3.83 (s, 1H, CH3) ppm.
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I3C NMR (100.68 MHz, DMSO-ds): 6 = 161.66 (COOEt), 145.74 (C8a), 140.15 (C1"),
132.62 (C6), 129.24 (C8), 124.36 (C4"), 52.06 (CHs) ppm.

Auf Grund der geringen Konzentration konnten die Kohlenstoffatome CHN, C2, C4, C4a und
C4/C5-Triazolat nicht beobachtet werden.
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Wellenzahl [cm™]
IR (ATR): v =3298, 1735 (C=0), 1706, 1484, 1431, 1296, 1088, 750, 688 cm".
Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C23H19N704PtS: C40.35 H2.80 N 14.32 S 4.68
Gefunden: C 38.79 H2.74 N 12.96 S 4.60
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Synthese von [Pd(N3)(L?)]
USC-VMO071-01
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C17H13N7PdS
453.82 g/mol

[PA(C1)(L®)] (100 mg, 0.224 mmol) wurde in Aceton (60 mL) geldst und dazu eine Losung

von Natriumazid (294.2 mg, 4.53 mmol) in Wasser (10 mL) gegeben. Die orange Losung

wurde fiir 4.5 h auf 70 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der

ausgefallene rote Niederschlag iiber eine Glasfritte abfiltriert, mit Wasser (2x10 mL)

gewaschen und dann im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 62% (63 mg, 0.137 mmol)
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'H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 5 = 10.51 (s, 1H, CeHsNH), 8.91 (d, 1H, 3J = 8.9 Hz,
H3), 8.75 (d, 1H, 3J = 8.4 Hz, H4), 8.42 (s, 1H, CHN), 8.07 (d, 1H, 3/ = 8.1 Hz, HS), 7.90-
7.89 (m, 2H, H5, H6), 7.72 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H7), 7.65 (d, 2H, 3J = 7.8 Hz, H2"/H6"), 7.34

(t,2H,3J=7.9 Hz, H3'/H5"), 7.09 (t, 1H, >J = 7.3 Hz, H4") ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 158.38 (C2), 152.74 (CHN), 147.24 (C8a), 141.45
(C4), 139.76 (C1°), 132.94 (C6), 129.13 (C7), 128.77 (C3'/C5"), 128.53 (C8), 125.84 (C3),
123.92 (C4"), 122.20 (C5), 120.52 (C2’/C6”) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3259, 3084, 2359, 2050, 1594, 1547, 1476, 1431, 1251, 1110, 886, 817, 744,
688 cm™!.

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C17H13N4PdSN3: C44.99 H2.88 N 21.60 S 7.07
Gefunden: C44.45 H2.92 N 21.45 S 7.06
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Synthese von [Pd(triazolatCF3 COOEY(L 3)]
USC-VM073-25
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453.82 g/mol 166.10 g/mol 619.92 g/mol

[PA(N3)(L®)] (25 mg, 0.055 mmol) wurde in einer Mischung aus Aceton und Dichlormethan
(1:1, v/v, 20 mL) suspendiert und anschliefend mit 4,4,4-Trifluorobut-2-insdureethylester (9
puL, 11.46 mg, 0.069 mg) versetzt. Die orange Suspension wurde 24 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Dabei wechselte die Farbe der Reaktionsmischung von orange zu tiefrot. Das
Losemittel wurde bis auf etwa 2 mL im Vakuum entfernt, das dunkel-lila Produkt durch
Zugabe von Diethylether (10 mL) ausgeféllt, mit 5 mL gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 53% (18 mg, 0.029 mmol)
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'H NMR (400.40 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.47 (s, 1H, CeHsNH), 8.84 (d, 1H, 3J = 8.5 Hz,
H3), 8.51-8.56 (m, 1H, H4), 8.09-8.00 (m, 2H, HS, H5), 7.64-7.59 (m, SH, H5, H7), 7,40-7.29
(m, 4H, H2'/H6"), 7.13-7.10 (m, 2H, H3'/H5"), 4.31 (q, 2H, 3/ = 7.0 Hz, CH), 1.29 (t, 3H, 3J

=7.1 Hz, CH3) ppm.
172



Experimenteller Teil

Das Produkt ist eine Mischung von drei Isomeren im Verhiltnis 0.5:2.5:1, was zu einer

Uberlagerung vieler Banden fiihrt und eine exakte Integration erschwert.
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1F NMR (376.75 MHz, DMSO-ds): 8 = -58.53 (CF3), -58.59 (CF3), -58.65 (CF3) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v= 1707 (C=0), 1476, 1448, 1307, 1195, 1116, 1054, 744, 683 cm.

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C23HisN7F;0oPdS:  C 44.56 H 2.96 N 15.82 S5.17
Gefunden: C45.00 H2.85 N 15.03 S5.39
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Synthese von [Pd(triazolatCF3-COOEt) (L 8)]
USC-VMO077-21
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453.82 g/mol 142.11 g/mol 595.93 g/mol

[PA((N3)(L®)] (17.2 mg, 0.038 mmol) wurde in Dichlormethan (15 mL) suspendiert und
anschlieBend mit Dimethylacetylendicarboxylat (30 pL, 34.8 mg, 0.245 mmol) versetzt. Die
Suspension wurde fiir 22 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losemittel wurde bis auf etwa 5
mL in Vakuum entfernt und das Produkt dann durch Zugabe von Diethylether (10 mL)
ausgefillt und mit (5 mL) gewaschen. Der rote Feststoff wurde dann abfiltriert und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 62% (14 mg, 0.023 mmol)
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'"H NMR (400.40 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.57 (s, 1H, CéHsNH), 8.84 (d, 1H, 3J = 8.4 Hz,
H3), 8.51-8.48 (m, 1H, H4), 8.09 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H8), 8.02-8.00 (m, 2H, HS5), 7.64-7.58
(m, 3H, H6, H2'/H6"), 7.41-7.34 (m, 3H, H3'/H5"), 7.11 (t, 1H, 3J = 7.8 Hz, H4"), 6.39 (d,
1H, 3J= 8.9 Hz, H7), 3.83 (s, 1H, CH3), 3.81 (s, 3H, CH3), 3.70 (s, 1H, CH3) ppm.

Die Isomermischung im Verhiltnis (3:2) fiihrt zu keiner exakten Integration. Die schlechte

Loslichkeit ermoglicht die Aufnahme eines '*C NMR-Spektrums nicht.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v =3304, 1734 (C=0), 1711, 1436, 1397, 1296, 1115, 1093, 749, 687 cm™'.
Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C17H19N704PdS: C46.36 H3.21 N 16.45 S 5.38
Gefunden: C46.12 H3.13 N 15.58 S 5.66
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Synthese von [Pt(N3)(L°)]
USC-VM094-01
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549.94 g/mol 65.01 g/mol
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C1gH4s5N-PtS
556.51 g/mol

[Pt(CI)(L?%)] (70 mg, 0.13 mmol) wurde in Aceton (25 mL) bei 70 °C gelst. Dazu wurde
Natriumazid (172 mg, 2.65 mmol) in Wasser (5 mL) gegeben. Die Suspension wurde fiir 5 h

auf 70 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene schwarze

Feststoff abfiltriert, mit Wasser (2x10 mL) gewaschen und anschlieBend im Vakuum

getrocknet.

Ausbeute: 88% (61.4 mg, 0.18 mmol)
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"H NMR (400.40 MHz, DMSO-ds): § = 10.41 (s, 1H, C¢HsNH), 9.19 (d, 1H, J = 9.0 Hz,
H4), 8.82 (d, 1H, *J = 8.6 Hz, H3), 8.07 (d, 1H, 3J = 7.5 Hz, HS), 8.00 (d, 1H, *J = 8.6 Hz,
H5), 7.89 (ddd, 1H, >°J = 8.7 Hz, *J = 6.9 Hz, *J= 1.4 Hz, H6), 7.71-7.68 (m, 1H, H7), 7.60 (d,
2H, 3J = 7.7 Hz, H2'/H6"), 7.35 (t, 2H, >J = 7.9 Hz, H3'/H5"), 7.06 (t, 1H, 3J = 7.4 Hz, H4"),

2.54 (s, 3H, CH3) ppm.
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13C NMR (100.68 MHz, DMSO-ds): 6 = 161.32 (C(CH3)=N), 147.24 (C8a), 142.02 (C4),
140.45 (C1), 133.52 (C6), 130.77 (C7), 129.18 (C3/C5"), 129.12 (C8), 129.00 (C4a),
126.58.(C3), 124.04 (C4"), 122.34 (C5), 120.66 (C2'/C6"), 14.65 (CH3) ppm.
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195pt NMR (86.09 MHz, DMSO-ds): = -3080 ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v =3280, 2056, 1488, 1431, 1374, 1257, 1178, 1071, 824, 744, 688 cm".

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C1sH1sN7PtS: C 38.85 H2.72 N17.62 S 5.76
Gefunden: C38.71 H2.65 N 17.54 S5.83
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Synthese von [Pt(triazolatCOOCH3, COOCH3) (1 9y

USC-VM098-01

5 4
6 3 5 4
4a
; 8a _ 2 CH3 6 ga\ Z
s 1N s +  HsCOOC—==—COOCH, . = A2 _cH,
X%/N\N 2N DCM, rt s 1\ I 3
: ’ W 2 4
NN 5 > No PN
s N3 Hsc00C—¢ N \S)\N .
/N H 6'
HaCOOC
C18H15N7F>‘tS C6H604 C24H21N704Pt8
535.91 g/mol 142.11 g/mol 698.62 g/mo

[Pt(N3)(L?)] (20 mg, 0.037 mmol) wurde in Dichlormethan (20 mL) suspendiert und
anschlieBend mit Dimethylacetylendicarboxylat (18 uL, 21.5 mg, 0.151 mmol) versetzt. Die
orange Suspension wurde fiir 14 d bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losemittel wurde im
Vakkum bis auf etwa 5 mL entfernt und das Produkt durch Zugabe von Diethylether (10 mL)
ausgefillt. Der graue Feststoff wurde abfiltriert, mit Diethylether (10 mL) gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 56% (14.6 mg, 0.021 mmol)
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'"H NMR (400.40 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.51 (s, 1H, CeéHsNH), 8.95 (d, 1H, *°J = 8.9 Hz,
H4), 8.14 (d, 1H, *J = 8.6 Hz, H3), 7.65-7.63 (m, 2H, H5, H8), 7.42-7.37 (m, 4H, H6, H7),
7.11-7.08 (m, 4H, H7), 6.58-6.57 (m, 1H, H4"), 3.80 (s, SH, C(CH3)=N), 3.82 (s, Triazolat-
CH>), 3.80 (s, Triazolat-CH3), 3.82 (s, Triazolat-CH3), 3.71 (s, Triazolat-CHz), 2.71 (s, 3H,
C(CH3)=N) ppm.
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Das Produkt liegt als Mischung zweier Isomere im Verhédltnis 4:1 vor, was zu
Signaliiberlagerungen fiihrt die eine genaue Integration erschweren. Auf Grund der schlechten
Loslichkeit der Substanz in gingigen Losemitteln konnte kein '*C NMR-Spektrum erhalten

werden.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v=3298, 1734, 1711, 1493, 1442, 1296, 1177, 1098, 829, 744, 687 cm".

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C24H21N704PtS: C41.26 H 3.03 N14.03 S 4.59
Gefunden: C 40.94 H 2.65 N 13.66 S 4.81
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Synthese von [Pt(triazolatCF3, COOCH3) ([ 9)]

USC-VM096-05

5 4
6 N 3 5 4
a 6 3
; 8a P 2 CH3 43\
N - 8a _|2
8 1 | 3 + — > 7 - CHs
\ No . FsC——=——COOEt Aceton/DCM, 1t s AN 5
b N 50 h No o 2 4
Be¥e) NSTe
H s Fe:C— ) \S N 5
EtOOC
C1gH15N7PtS CsHsF 305 Co4H20F3N705PtS
556.51 g/mol 166.10 g/mol 722.61 g/mol

[Pt(N3)(L?)] (15 mg, 0.027 mmol) wurde in Dichlormethan (15 mL) vorgelegt und mit 4,4,4-
Trifluorobut-2-insdureethylester (5 uL, 6.35 mg, 0.038 mmol) versetzt. Die Suspension wurde
fiir 50 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losemittel wurde dann bis auf etwa 5 mL im
Vakuum entfernt, das Produkt durch Zugabe von Diethylether (10 mL) ausgefillt und mit (10
mL)gewaschen. Der so erhaltene schwarze Feststoff wurde dann im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 28% (5.5 mg, 0.008 mmol).
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TH NMR (400.40 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.52 (s, 1H, CéHsNH), 8.96 (d, 1H, *J = 8.8 Hz,
H3), 8.16-8.14 (m, 2H, H4, HY), 7.66-7.59 (m, 3H, H2'/H6’, H5), 7.42-7.38 (m, 3H, H3'/H5’,
H6), 7.12 (t, 1H, 3J = 7.3 Hz, H4"), 6.40 (d, 1H, *J = 9.1 Hz, H7), 432 (q, 2H, *J = 7.1 Hz,
CH,CH3), 2.73 (s, 3H, C(CH3)N), 1.30 (t, 3H, °J = 7.1 Hz, CH.CH3) ppm.
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Auf Grund der schlechten Loslichkeit der Substanz in gingigen Losemitteln konnte kein 1*C

NMR-Spektrum erhalten werden.
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1F NMR (376.75 MHz, DMSO-ds): 5= -58.65 (CF3) ppm.

-3087

i A A A Y

T T T T T T T T
—=3050 =3100 =3150 =3200 —=3250 =3300 -3350 -3400 —-3450

Ppm

195pt NMR (107.51 MHz, DMSO-ds): 6 = -3087 ppm.

182



Experimenteller Teil

100 A

90

80 -

70 T T T T T T T T T T T T T
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Wellenzahl [cm™]
IR (ATR): v=1716 (C=0), 1487, 1436, 1305, 1194, 1175, 1138, 1054, 824, 744, 687 cm™".
Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C24H20F3N7O2PtS: € 39.89 H2.79 N 13.57 S 4.44
Gefunden: C 39.67 H2.94 N 12.60 S 4.75
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Synthese von [Pd(N3)(L?%)]
USC-VM095-01

5 4 . 5 4
6 X 3 4a\
4a 5 ga |2
. 8a _ CH, 7 N 3 .
8 1N\ | 3 + NaN3 - 8 1 \ | » 3 "

/N\N 2 4 Aceton/H,O o Pd/N\N @
C|/Pd\ J\ 1" . 5h N3/ \ J\ 1 5

5
STONT M
65.01 g/mol
C1sH15N,PdSCI 9 C1sH1sN,PtS
461.28 g/mol 467.85 g/mol

[PA(C1)(L%)] (49 mg, 0.106 mmol) wurde in Aceton (20 mL) bei 70 °C geldst. Dazu wurde
Natriumazid (149 mg, 2.29 mmol) in Wasser (5 mL) gegeben. Die Suspension wurde fiir 5 h
auf 70 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene braune
Feststoff abfiltriert, mit Wasser (2x10 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 89% (44 mg, 0.068 mmol)

67
60
58
36
34
32
07
05
03
2.56

- AJMJMM'!\JMJW JUSE

! T 1 f T 1
8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 ppm 2.6 2.5 ppm

Aceton

r__
=
=
—

o=
LCE

T T T 1
11 10 9 g 7 6 5 4

H NMR (400.40 MHz, DMSO-ds): § = 10.31 (s, 1H, C¢HsNH), 8.96 (d, 1H, °J = 8.9 Hz, H4),
8.78 (d, 1H, *J = 8.7 Hz, H3), 8.07-8.04 (m, 2H, HS, H5), 7.85 (ddd, 1H, 3J = 8.6 Hz, *J =
6.9 Hz, J = 1.5 Hz, H6), 7.69 (t, 1H, *J = 7.5 Hz, H7), 7.59 (d, 2H, 3J = 7.8 Hz, H2'/H6"),
7.33 (t, 2H, *J=7.8 Hz, H3'/H5"), 7.05 (t, 1H, J = 7.3 Hz, H4"), 2.56 (s, 3H, CH5) ppm.
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13C NMR (100.68 MHz, DMSO-ds): 6 = 160.70 (C(CH3)=N), 158.73 (C2), 147.24 (C8a),
141.58 (C3), 140.10 (C1°), 132.76 (C6), 129.40 (C7), 128.75 (C3'/C5"), 128.52 (C8), 128.34
(C4a), 126.32 (C4), 123.32 (C4"), 121.64 (C5), 119.85 (C2'/C6"), 14.65 (CHs) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v= 2050, 1735, 1499, 1437, 1369, 1217, 824, 744, 688 cm’!

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C1sHisN7PdS: C46.21 H3.23 N 20.96 S 6.85
Gefunden: C45.84 H3.18 N 21.07 S 6.86
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Synthese von [Pd(triazolatCOOCH3, COOCH3) | 9y

USC-VM099-02

5 4
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; 83/2 CH3 6 ga\z
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—N H p
H5COO0C
C18H15N7PdS C6H604 C24H21N704Pd8
467.85 g/mol 142.11 g/mol 609.96 g/mol

[PA(N3)(L%)] (18.5 mg, 0.035 mmol) wurde in Dichlormethan (15 mL) suspendiert und dann
Dimethylacetylendicarboxylat (10 uL, 11.6 mg, 0.082 mmol) zugegeben. Die Suspension
wurde 25 h bei Raumtemperatur geriihrt und danach das Losemittel im Vakuum bis auf etwa
5 mL entfernt. Das Produkt wurde dann mit Diethylether (10 mL) ausgefillt, abfiltriert und
mit Diethylether (10 mL) gewaschen. Der so erhaltene graue Feststoff wurde dann im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 86% (18.2 mg, 0.030 mmol)

Da das Produkt noch Spuren von Azid-Komplex enthielt wurden 12 mg davon in
Dichlormethan (10 mL) resuspendiert, mit Dimethylacetylendicarboxylat (5 pL) versetzt und
weitere 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte durch Ausfillen und
Waschen mit Diethylether (je 10 mL).

Ausbeute: 8§ mg
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'"H NMR (400.40 MHz, DMSO-ds): § = 10.39-10.38 (m, 1H, C¢HsNH), 8.90 (d, 1H, °J = 8.7
Hz, H3), 8.19-8.17 (m, 2H, H4), 8.13-8.11 (m, 2H, HS), 7.65-7.61 (m, 3H, H2'/H6’, HS),
7.39-7.35 (m, H3'/H5", H6), 7.09 (t, 1H, >J = 7.0 Hz, H4"), 6.40 (d, 1H, °J = 8.9 Hz, H7), 3.82
(s, 1H, CH3), 3.80 (s, 3H, CH3), 3.68 (s, 1H, CH3), 2.73 (s, 3 H, C(CH3)N) ppm.

Das Produkt liegt als Gemisch mehrerer Isomere vor. Auf Grund von Signaliiberlagerung war
eine exakte Integration und Zuordnung nur teilweise moglich. Wegen der schlechten
Loslichkeit der Substanz in gingigen Losemitteln konnte kein 'C NMR-Spektrum

aufgenommen werden.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v=3309, 1738 (C=0), 1492, 1442, 1299, 1192, 1087, 829, 749, 687 cm'!
Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C1sHisN7PdS(H20):  C 45.90 H 3.69 N 15.61 S5.11
Gefunden: C46.36 H3.37 N 15.13 S5.71
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USC-VM097-05
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Co4HooF3N70,PdS
633.95 g/mol

[PA(N3)(L%)] (13 mg, 0.028 mmol) wurde in Dichlormethan (15 mL) suspendiert und dann
4,4 4-Trifluorobut-2-insdureethylester (4.5 uL, 1.27 g/mL, 5.72 mg, 0.034 mmol) zugegeben.

Die Suspension wurde 23.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde das Losemittel im

Vakuum bis auf etwa 5 mL entfernt das Produkt mit Diethylether (10 mL) ausgefillt,

abfiltriert und mit Diethylether (10 mL) gewaschen. Der so erhaltene rote Feststoff wurde

dann im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 31% (5.5 mg, 0.009 mmol)
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"H NMR (400.40 MHz, DMSO-ds): § = 10.41 (s, C¢HsNH), 8.90 (d, 1H, 3J = 8.8 Hz, H3),
8.15 (m, 3H, H4, H5, H8), 7.66-7.59 (m, 3H, H5, H2'/H6"), 7.42-7.38 (m, 3H, H6, H3'/H5"),
7.12 (t, 1H, 3J = 7.3 Hz, H4"), 6.40 (d, 1H, 3J = 9.1 Hz, H7), 432 (q, 2H, *J = 7.1 Hz,
CH;CH>), 2.73 (s, 3 H, C(CH3)=N), 1.30 (t, 3H, *J = 7.1 Hz, CH>CH>) ppm.
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Auf Grund der schlechten Loslichkeit der Substanz in gingigen Losemitteln konnte kein 1*C

NMR-Spektrum aufgenommen werden.
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1F NMR (376.75 MHz, DMSO-ds): 5= -58.50 (CF5), -58.57 (CF3), -58.63 (CF3) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v= 3320, 1717 (C=0), 1487, 1436, 1414, 1312, 1194, 1166, 1132, 1059, 739, 693

cm.

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C24H20F3N7O2PdS: C 45.47 H3.18 N 15.47 S 5.06
Gefunden: C45.40 H3.24 N 15.00 S5.39
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5.5 Synthese und iClick-Reaktion von [M(N3)L*), M = Pd, Pt
Synthese von [Pt(N3)(L%)]

USC-VM086-01

5 AN 3 4
6 | N/ 2_H 5 | X3
2
"\ 'N NaN; 6 7
/Pt/ N * ! \ | ¥
Cl \S J\N Aceton/H,0 Pt/N\N 2 &
N 70°C,5.5h NN I i
S N
H &
Cy3H11N4PtSCI
485.85 g/mol C13H11 N7PtS
492 .42 g/mol

[Pt(C1)(L*)] (100 mg, 0.206 mmol) wurde in Aceton (40 mL) gelost und Natriumazid (266
mg, 4.12 mmol) in Wasser (10 mL) zugegeben. Die rote Losung wurde 5.5 h auf 70 °C
erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene rotbraune Niederschlag

iiber eine Glasfritte abfiltriert, mit Wasser (2x10 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 79% (80.3 mg, 0.163 mmol)
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'H NMR (400.47 MHz, DMSO-ds) 6 = 10.44 (s, 1H, C¢HsNH), 8.58 (d, 1H, °J = 4.8 Hz, H6),
8.42 (s, 1H, CHN), 8.18 (dt, 1H, J = 7.8 Hz, *J = 1.5 Hz, H4), 7.78 (d, 1H, *J = 7.5 Hz, H3),
7.69 (ddd, 1H, *°J = 7.5 Hz, °>J = 5.2 Hz, *J= 1.5 Hz, H5), 7.60 (d, 2H, 3J = 7.8 Hz, H2'/H6"),
7.34 (t, 2H, >J = 7.5 Hz, H3'/H5"), 7.07 (t, 1H, 3J = 7.3 Hz, H4") ppm.
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13C NMR (100.68 MHz, DMSO-ds): § = 158.49 (C2), 146.56 (C6), 141.06 (C4), 139.92
(C17), 128.64 (C3°/C5"), 127.13 (C3), 126.43 (C5), 123.91 (C4"), 120.78 (C2°/C6").
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195pt NMR (86.08 MHz, DMSO-ds): 6 =-3093 ppm.

-3400 -3450 ppm
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3263, 2060, 1605, 1548, 1487, 1458, 1430, 1121, 851, 744, 687 cm".

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C13H11N7PtS: C31.71 H2.25 N 19.91 S 6.51
Gefunden: C32.14 H229 N 19.66 S 6.35
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Synthese von [Pt(triazolatCOOCH3,.COOCH3) (T 4]

USC-VM088-01

4 4
5 | X 3 5 | 3
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6 N H 6 N/ H
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&Q @ HsCOOC—==—COOCH > b N 2
N~ I + 3 — 3 N~\- T
3 \S)\N Dgg/lr,}rt Hscooc—¢ N \S N1 5
H =N H 6'
H;COO0C
C13H11N7PtS CSH604 C19H17N7O4PtS
492.42 gimol 142.11 g/mol 634.53 g/mol

[PA(N3)(LY] (20 mg, 0.040 mmol) wurde in Dichlormethan (15 mL) suspendiert und dann
Dimethylacetylendicarboxylat (15 pupL, 17.4 mg, 0.122 mmol) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde dann 4 d bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend das
Losemittel im Vakuum bis auf etwa 2 mL entfernt. Das Produkt wurde dann mit Diethylether
(10 mL) ausgefdllt und der so erhaltene rote Feststoff abfiltriert, mit Diethylether (10 mL)

gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 76% (19.4 mg, 0.031 mmol)
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H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds) 6 = 10.47 (s, 1H, CeHsNH), 9.24-9.23 (m, 1H, H6), 8.52
(s, IH, CHN), 8.25 (dt, 1H, 3/ = 7.8 Hz, “J = 1.5 Hz, H4), 7.87-7.88 (m, 1H, H3), 7.78 (ddd,
1H, 3J=17.7 Hz, 3J = 5.6 Hz, *J= 1.5 Hz, H5), 7.60 (d, 2H, *J = 7.8 Hz, H2'/H6"), 7.37-7.33
(m, 2H, H3"/H5"), 7.09 (t, 1H, 3J = 7.4 Hz, H4"), 3.83 (s, 6H, CH3) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 161.59 (COOCH3), 158.53 (C2), 149.32 (C6),
141.21 (C4), 139.80 (C17), 139.64 (Triazolat-C4/C5), 128.70 (C3'/C5"), 128.62 (C3), 126.83
(C5), 124.01 (C4"), 120.97 (C27/C6"), 52.10 (CH3) ppm.

-3101

195pt NMR (107.51 MHz, DMSO-ds): 6 = -3101 ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3302, 2162, 1735 (C=0), 1707, 1599, 1493, 1431, 1296, 1183, 1127, 1088,
750, 688 cm™.

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C19H17N704PtS: C35.96 H2.70 N 15.45 S 5.05
Gefunden: C35.21 H2.68 N 13.66 S 4.73
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Synthese von [Pt(triazolatCF3COOCH3)( 4]

USC-VM090-10

4
5 | X 3 5 R 3
2k L
1 | N '
N 1 | 3
7N — - 2 4
Pt F;C———COOEt > N N
Ny o\ + Aceton, rt \N |
S)\N 48 h F3C // | )\ 5
H N 6
H;CH,COOC
C13H1N7PtS CgHsF30- C1gH16F3N70,PtS
492.42 g/mol 166.10 g/mol 658.52 g/mol

[Pt(N3)(L*)] (25 mg, 0.051 mmol) wurde in einer Mischung aus Aceton und Dichlormethan
(1:1 v/v, 20 mL) suspendiert und dann 4,4,4-Trifluorobut-2-insdureethylester (10 pL, 12.7
mg, 0.076 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 48 h bei Raumtemperatur geriihrt,
anschlieend das Losemittel im Vakuum bis auf etwa 2 mL entfernt und das Produkt mit
Diethylether (10 mL) ausgefdllt. Der so erhaltene rote Feststoff wurde abfiltriert, erneut mit
Diethylether (10 mL) gewaschen und im Vakuum getrockent.

Ausbeute: 46% (16 mg, 0.024 mmol)

LB - e I T I Ty T T o I e T O e o e o e T o LT T - B B O I O Ty I R R o=,
ol aali s s B e R e e e R R R L L R RS AL S
- oowwooer~r~~NNEEAEEEEEESSES S S P oS oo
k%—f%——Hhﬁwa
T T T T 1
9.4 9.2 903395 3432 8.0 TS'?G 74 DMSO | & aceton
> o
L
Hz0 Diethylether
L J. { i “l l i J i J

3 R ; :

T T T T T T T
11 10 9 8 7 [ 5 4 3 2 1 Ppm

"H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.50 (s, 1H, C¢HsNH), 9.19 (d, 1H, °J = 4.7 Hz,
H6), 8.54 (s, 1H, CHN), 8.27 (dt, 1H, *J = 7.8 Hz, *J = 1.5 Hz, H4), 7.88 (d, 1H, *J = 7.4 Hz,
H3), 7.79 (ddd, 1H, 3J = 7.6 Hz, >J = 5.6 Hz, *J = 1.5 Hz, 1H, H5), 7.60 (d, 2H, *J = 8.0 Hz,
H2'/H6"), 7.37-7.34 (m, 2H, H3'/H5"), 7.09 (t, 1H, 3J = 8.0 Hz, H4"), 4.32 (q, 2H, 3J = 7.1
Hz, CH;CH>), 1.30 (t, 3H, *J = 7.1 Hz, CH3CH>) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): § = 159.40 (COOEY), 158.48 (C2), 149.19 (C6), 141.31

(C4), 139.82 (C1°), 128.71 (C3/C5"), 127.24 (C3), 126.95 (C5), 120.83 (C2'/C6"), 60.89
(CH,), 13.96 (CHs) ppm.

Auf Grund der geringen Signalintensitit konnten die Peaks fiir das C-S und CHN-

Kohlenstoffatom sowie Triazolat-C4/C5 nicht identifiziert werden.

-58.73

-58.73

-75 -80 -85 -90 -95 ppm

1F NMR (470.69 MHz, DMSO-ds): 5= -58.73 (CF3) ppm.
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195pt NMR (107.51 MHz, DMSO-ds): § =-3107 ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 1712 (C=0), 1493, 1459, 1431, 1313, 1200, 1127, 1054, 744, 688 cm"".

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C19H16N7F30,PtS: C35.72 H2.70 N 14.58 S4.77
Gefunden: C 35.33 H2.55 N 14.88 S4.71
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Synthese von [Pd(N3)(L')]
USC-VMO085-01

N 4
| N/ H 5 | X 3
2
1\ IN NaN, 6 N7 N
AN + —_— | .
o P L NG e
\S N Aceton/H,0 _Pd IN ,
i 70°C, 5.5 h Ng™ N\ .
S N
H e
C13HqN4PdSCI
397.19 g/mol C13H11 N7PdS
403.76 g/mol

[PA(CI)(LY)] (118.2 mg, 0.302 mmol) wurde in Aceton (60 mL) geldst und dann Natriumazid
(395 mg, 6.076 mmol) in Wasser (10 mL) hinzugegeben. Die Losung wurde 5.5 h auf 70 °C
erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene gelbe Niederschlag
iiber eine Glasfritte abfiltriert, mit Wasser (2x10 mL) gewaschen und dann im Vakuum

getrocknet.

Ausbeute: 68% (83 mg, 0.206 mmol)

1
DMS0
HzO o™ Aceton
| | |
Fﬁﬁﬁﬁhﬁ
B B B Bl e B
L= Ol = NN
T T T T T T 1

o
T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 Ppm

.00
03

41

'"H NMR (400.40 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.35 (s, 1H, C¢HsNH), 8.21-8.19 (m, 2H, H6,
CHN), 8.16 (dd, 1H, *J = 7.8 Hz, “J = 1.5 Hz, H4), 7.80 (d, 1H, J = 7.7 Hz, H3), 7.64 (ddd,
1H, 3J=7.7Hz,3J= 5.4 Hz, *J = 1.5 Hz, H5), 7.59 (d, 2H, 3J = 7.7 Hz, H2'/H6"), 7.33 (t, 2H,
3J=17.9 Hz, H3'/H5"), 7.07 (t, 1H, *J = 7.4 Hz, H4") ppm.

199



Experimenteller Teil

N =HM ~m L N W]
— oW O W OrWn
~ - A WWwMmo
W e M NN
o A AA A A

" DMSO

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T |
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

13C NMR (100.68 MHz, DMSO-ds): 6 = 157.12 (C2), 151.01 (CHN), 147.63 (C6), 141.17
(C4), 139.93 (C17), 128.69 (C3'/C5"), 126.46 (C3), 126.03 (C5) 123.72 (C4"), 120.53
(C2°/C6") ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v= 3259, 2049, 1605, 1554, 1492, 1458, 1436, 1250, 1126, 744 cm™".

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C13H11N7PdS : C 38.67 H2.75 N 24.28 S 7.94
Gefunden: C 38.64 H2.54 N24.14 S 7.57
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Synthese von [Pd(triozalatCOOCH3,COOCH3) ] 4)]

USC-VM087-01

3
H 2
I
Pd/N\N /@ > / ‘ 2 4
~ | H:COOC———COOCH <y-P
N3 \S)\ + 3 3 DCM, rt H COOC\S/’I\I 1 5

H 96 h N I3
H,COOC
C13H11 N7PdS C6H604 C19H17N7O4Pd8
403.76 g/mol 142.11 g/mol 545.87 g/mol

[PA(N3)(LY)] (19.4 mg, 0.048 mmol) wurde in Dichlormethan (15 mL) suspendiert und dann
Dimethylacetylendicarboxylat (7.1 pupL, 8.19 mg, 0.057 mmol) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 4 d bei Raumtemperatur geriihrt, anschliefend das Losemittel im
Vakuum bis auf etwa 2 mL entfernt, der ausgefallene gelbe Feststoff abfiltiert, mit
Diethylether (10 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 53% (14 mg, 0.026 mmol)

0.66

b rmﬁsa By

T
12 11 10 6 5

T T T 1
3 2 1 ppm

-

'H NMR (500.13 MHz, DMSO-ds): § = 10.37 (s, 1H, CsHsNH), 8.95-8.94 (m, 1H, H6), 8.26
(s, IH, CHN), 8.23 (dt, 1H, 3J=7.8 Hz, *J = 1.6 Hz, H4), 7.90 (d, 1H, *J = 7.4 Hz, H3), 7.74
(ddd, 1H, 3J=17.7 Hz, °*J = 5.5 Hz, *J = 1.4 Hz, H5), 7.59 (d, 2H, °J = 7.8 Hz, H2'/H6"), 7.36-
7.32 (m, 2H, H3'/H5"), 7.09 (t, 1H, 3J = 7.4 Hz, H4"), 3.82 (s, 6H, CH3) ppm.
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13C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): 6 = 161.88 (COOCH3), 157.31 (C2), 152.13 (CHN),
149.88 (C6), 141.31 (C4), 139.84 (C1°), 139.41 (Triazolat-C3/C5), 128.74 (C3'/C5"), 126.45
(C5), 126.41 (C3), 123.82 (C4"), 120.67 (C2'/C6"), 52.00 (CHs) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v = 3292, 1734 (C=0), 1707, 1600, 1550, 1493, 1459, 1431, 1391, 1300, 1189,
1127, 1094, 902, 829, 756, 705, 694 cm’".

Elementaranalyse (%):

Berechnet fiir C19H17N704PdS: C41.81 H3.14 N 17.96 S 5.87
Gefunden: C41.35 H3.12 N 17.44 S 5.68
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Synthese von [Pd(triazolatCF3 COOEt (4]
USC-VM089-10

4

4
5 | X3 5 | X3
2 H A2 H
N 5N 5
1 |
\ /N\N _ _ /N\N 2 4
N3/pd\ Iy . FsC—=—=—COOEt oMt N-y-Pd ) .
s” N 72 h Foc—< N °
H =N
H3CH,COOC
C1sH11N7PdS CgHsF30, C19H16F3N70,PdS

403.76 g/mol 166.10 g/mol 569.86 g/mol
[PA(N3)(L*)] (25 mg, 0.062 mmol) wurde in einer Mischung aus Aceton und Dichlormethan

(1:1 v/v, 20 mL) suspendiert und dann 4,4,4-Trifluorobut-2-insdureethylester (9.73 uL, 12.35
mg, 0.074 mmol) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 4 d bei Raumtemperatur
gerlihrt, anschlieBend das Losemittel im Vakuum bis auf etwa 2 mL entfernt und der
ausgefallene orange Feststoff mit Diethylether (10 mL) gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 48% (17.3 mg, 0.03 mmol)
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'"H NMR (400.40 MHz, DMSO-de): § = 10.40 (s, 1H, C¢HsNH), 8.91 (d, 1H, 3J = 4.9 Hz,
H6), 8.27 (s, 1 H, CHN), 8.23 (dt, 1H, >J=7.8 Hz, *J = 1.5 Hz, H4), 7.90 (d, 1H, *J = 7.5 Hz,
H4), 7.76-7.72 (m, 1H, H5), 7.59 (d, 2H, *J = 7.9 Hz, H2'/H6"), 7.34 (t, 2H, 3J = 8.0 Hz,
H3'/H5%), 7.09 (t, 1H, 3*J = 7.3 Hz, H4"), 4.31 (q, 2H, *J = 7.1 Hz, CH>CH3), 1,30 (t, 3H, *J =
7.1 Hz, CH.CH3) ppm.
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Aufgrund der schlechten Loslichkeit der Substanz in gingigen Losemitteln konnte kein *C

NMR-Spektrum aufgenommen werden.

-58.62
-58.62
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1F NMR (376.81 MHz, DMSO-djs): § = -58.62 (CF3) ppm.
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Wellenzahl [cm™]

IR (ATR): v= 1712 (C=0), 1487, 1438, 1335, 1200, 1167, 1133, 1054, 762, 739, 694 cm".

Elementaranalyse (%):
Berechnet fiir C19H16FN702PdS: C 40.05 H2.83 N 17.21 S 5.63
Gefunden: C 39.66 H 2.50 N 16.62 S5.16
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5.6 Herstellung der Microbubbles

<] >0 e
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9 e 5 §b dinner Film ' CsFg-Gas C.Fygas
m ) B _> core
MOC* cfoo Hydration Sonication

" e

Die Herstellung der Microbubbles erfolgte nach einer modifizierten Literaturvorschrift.[111-1121
Dafiir wurden Dipalmytoylphosphatidylcholin (9 mg, 12.26 mmol), 1,2-Dipalmitoyl-sn-
glycero-3-phosphat (0.5 mg, 0.74 mmol) und 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-
phosphoethanolamin-N-[methoxy(polyethylen glycol)-2000 Ammonium Salz (1.75 mg, 0.63
mmol) in Chloroform (3 mL) geldst. Fiir Untersuchungen mit dem Fluoreszenzsmikroskop
wurde  zusdtzliche der  Farbstoff  1,1°-Dioctadecyl-3,3,3",3-tetramethylindocarbo-
cyanin perchlorat (3 uL, 1.23 mg/mL) zugegeben. Die klare bzw. rosa-lila Losung wurde in
eine Petrischale (Durchmesser 9 cm) tiberfiihrt und 24 h im Abzug stehengelassen, wobei das
Losemittel langsam verdampft. Es bildet sich einen Film, der mit einer Hydratationslosung
aus 10% Glycerol und Kolliphor P188 (2 mg/mL) in einem Inkubator (Orbital Shaker
Incubator ES 20) 1 h bei 37 °C und 120 rpm geschiittelt wurde. AnschlieBend wurde die
Suspension in ein 10 mL-Eppendorfgefd3 transferiert und mit Octafluopropan entgast. Das
Probengefdl wurde dann mit Octafluorpropan "be-bubbelt" (3-5 min) und im Sonicator
(Sonics Vibra Cell) fiir 5 min behandelt. Nach der ersten Zentrifugation (300 RCF fiir 10 min)
wurde die klare untere Phase verworfen. Anschlieend wurde PBS (2-3 mL) hinzugegeben,
die Suspension in ein 2 mL-Eppendorfgefal liberfiihrt und erneut zentrifugiert (27 RCF fiir 1
min). SchlieBlich wurde die untere Phase, die aus Microbubbles kleiner 10 pm im

Durchmessser bestand, mit einer Pipette abgesaugt und bei 4 °C fiir maximal 4 h aufbewahrt.
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5.7 Bestimmung des n-Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten

Der Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizient logP wurde nach der "Shake-Flask"-Methode
bestimmt. Dazu wurden gleiche Volumina an PBS (10 mM, pH 7.4) und n-Octanol auf einem
Laborschiittler (IKA KS 130 basic) fiir 72 h geschiittelt und anschlieBend die Phasen getrennt.
Dann wurden 750 pL jeder Losung zu einer Stammldsung von 10 pL Metallkomplex in
DMSO (ca. 1 mg in 200 pL) in Eppendorf-Gefaflien gegeben und 15 min auf einem Vortexer
durchmischt. Zur besseren Phasentrennung wurde die Mischung zentrifugiert (3000 rpm, 5
min). Beide Phasen wurden anschlieBend im UV/Vis-Spektrometer vermessen. Die

logPWerte wurden dann mit Hilfe von GI. 1 berechnet:['%!

logP = log Aoctanol (300 nm) Gl 1

APpBs(300 nm)
5.8 Zellviabilititsversuche

Fir die Tests wurden die humanen Glioblastomzelllinien GaMG, U138, U87 und U343
verwendet. Alle Losungen wurden vor Gebrauch auf 37 °C erwidrmt. Als Medium diente
DMEM (Dulbecco’s modified eagle’s medium) mit 10% FCS (fetal calf serum), 2% nicht
essentiellen Aminosduren und 0.4% Penicillin/Streptomycin. Die Zellen wurden in DMEM
bei 37 °C und 5% CO: in 75 cm? Kulturflaschen kultiviert. Nach mikroskopischer Kontrolle
wurde bei hoher Zelldichte die Zellkultur, wenn notwendig, gesplittet. Dafiir wurde das
verbrauchte Medium abgesaugt und die am Boden der Kulturflasche anhaftenden Zellen mit
PBS-Puffer (5 mL) gewaschen. Dann wurde Trypsin (2 mL) hinzugefiigt und die Flasche fiir
ca. 3 min im Brutschrank bei 37 °C inkubiert. Durch mikroskopische Kontrolle wurde
sichergestellt, dass sich die Zellen abgerundet und vom Boden abgelost haben, ansonsten
wurde weiter inkubiert. Das Trypsin wurde mit Medium (8 mL) versetzt, 1-2 mL der
Zellsuspension wurden in eine neue leere Zellkulturflasche pipettiert, mit Medium (ca. 20
mL) gemischt und in den Brutschank zuriickgestellt. Zur Untersuchung der Einfluss der
Ultraschall auf die Morphologie der Zelle wurden die Zellen dann in 6-Well-Mikrotiterplatte,
die mit Deckgldschen bestlickt waren, subkultiviert. Dabei wurde 1 bis 2 Tropfen der
Zellsuspension auf jedes Deckglidschen pipetiert und fiir 1 h in Brutschrank gestellt, damit die
Zellen auf die Deckgldschen haften. Dann wurde je Vertiefung ca. 2 mL Medium gegeben

und am néichten Tag, die Deckglédschen untersucht.
MTT-Assay

Fir den MTT-Assay wurde nach dem Wasch- und Trypsinierungsschritt 10 mL

Zellsuspension bei 4 °C kurz gelagert. Die Lebendzellzahl wurde in einer 10 pL Suspension
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bestehend aus Zellsuspension und Trypanblau (1:1 v/v, 20 uL) mikroskopisch mit Hilfe einer
Zihlkammer bestimmt. AnschlieBend wurden 3000 Zellen pro Vertiefung in je 100 pL
Medium in eine 96-Well-Mikrotiterplatte gegeben. Die Platte wurde im Brutschrank 24 h bei
37 °C und 5% CO> inkubiert. Am folgenden Tag wurde das Medium abgesaugt und die zu
untersuchende Substanz im passenden Medium hinzugefiigt. Das Zellkulturmedium wurde
wie folgt ergéinzt und zu den Zellen gegeben:

e Medium +1.25% DMSO als Kontrolle

¢ Medium + 10% DMSO als Negativkontrolle

¢ Medium + Metallkomplex

e Medium + Microbubble-Suspension mit und ohne Komplexbeladung

e Medium + Microbubble-Suspension mit und ohne Einwirkung von Ultraschall

Nach 72 h Inkubation bei 37 °C wurde der wasserlosliche Farbstoff 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-
yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid (MTT, 10 pL) hinzupipettiert und 4 h spiter eine
Stoplosung aus 20% SDS 20, 49 mL Wasser und 1 mL 1 M Salzsdure. Am nichsten Tag

erfolgte die Messung mit einem Mikrotiter-Plattenlesegerit (Teacan) bei 540 nm
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6 Anhang

Kristallographische Daten von Komplex 11.

Probencode
Empirische Formel
Molare Masse (g-mol™)
Temperatur (K)
Strahlung, A (A)
Kristallsystem
Raumgruppe
GrofSe der Elementarzelle
a (&)

b(A)
¢ (A)
a(®)

)

v ()

Volumen (A%)

VA
Berechnete (mg-m™)
Absorbtionskoeffizient (mm™)
F(000)
Winkelbereich der Datenaufnahme
Aufgenommene Reflektionen
Unabhéngige Reflektionen
Minimum/maximum Transmission
Verfeinerungsmethode
Daten / Parameter / Restrains
Goodness-of-fit fiir F?
Final R indices [1>20(1)]

R indices (alle Daten)

Maximale/minimale Restelektronendichte (e- A=)

Anhang

AF140 v2
CisH29CIN4PtS
564.05
100(2)
Moxka 0.71073
Monoclinic

P21/n

10.889(6)
10.493(7)
18.337(9)
90.00(3)
101.13(2)
90.00(3)
2056(2)
4
1.822
7.066
1104
2.264 to 26.020°
19325
4047
0.0692/0.1689
Full-matrix least-squares on F>
4047/228/0
1.060
R =0.0252, wR? = 0.0631
R =0.0298, wR? = 0.0653
3.221/-1.289
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