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Einleitung

A Einleitung

Gold-Komplexe stellen bereits seit geraumer Zeit interessante Verbindungen fir die
medizinische Anwendung dar. Der Grundstein fur die naturwissenschaftlich fundierte
medizinische Verwendung von Goldverbindungen wurde bereits 1890 von dem
Bakteriologen und spateren Nobelpreistrager Robert Koch gelegt, der entdeckte, dass
Kaliumdicyanoaurat K[Au(CN),] zur Behandlung von bakteriellen Krankheiten eingesetzt
werden kann.? In der irrtimlichen Annahme, dass auch die rheumatoide
Gelenkentziindung (rheumatoide Arthritis, RA) eine Infektionskrankheit sei, untersuchte
Forestier 1929 die Wirksamkeit von Goldthiopropanolsulfonat mit sehr erfolgreichen
Ergebnissen.>* Eine therapeutisch bedeutsame Aktivitidt besaRen jedoch nur Gold(l)-
Komplexe, die mittels stabilisierender Thiolatliganden (RS’) bevorzugt linear verbriickte
Gold(l)-Komplexe bilden. Jahrelang galt die Gabe von Gold(l)-Thiolaten als
Standardtherapie fiir RA (Abb.1).> Auch heute noch werden Gold(l)-Verbindungen wie
z.B. Auranofin in besonderen Fallen der rheumatoiden Arthritis verwendet, allerdings

gehoren sie nicht mehr zu den Basistherapeutika.

CH,OH CH,OH Qu—PEt3
O_ S-Au oS
S-Au OH OAc
OH OAc
(0] ONa OH n OAc

A B C

Abbildung 1: Gold-Verbindungen zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis A: Natrium-
aurothiomalat; B: Aurothioglucose; C: Auranofin.

Das Interesse an metallbasierten Medikamenten nahm mit der Zulassung von Cisplatin im
Jahr 1978 stetig zu. Noch immer stellen Cisplatin und seine Analoga einige der

wichtigsten Zytostatika in der Krebstherapie dar (Abb. 2).%”’

HsN. ClI H3N o
/Pt\
HsN" ClI H3N o
D E F

Abbildung 2: Cisplatin und seine Analoga. D: Cisplatin; E: Carboplatin; F: Oxaliplatin.
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Der Wirkmechanismus von Cisplatin wurde und wird weiterhin intensiv untersucht.
Bekannt ist, dass durch Hydrolyse von Cisplatin innerhalb der Zelle die
korrespondierenden Aquakomplexe bevorzugt an das nucleophile N,-Atom von Guanin
und Adenin binden (Abb. 3). Das fluhrt zu 1,2- oder 1,3-Querverknipfungen zwischen den
beiden DNA-Strangen, die dadurch inaktiviert werden und die Zelle in Folge dessen

Apoptose einleitet.?

.
. b
. -
HsN_  ClI » - :
F’t\ — ] .
HaN Cl -
Blut =
DMNA-Protein- 1,2-intrastrand crosslink interstrand crosslink
Vernetzung
HaN N /N Hs
Pt
NH» 0/ \N Protein
& 7 "'ﬁ 7
<N _< >= . ~ HaN NHa
4 o]

HN
H

Chelat-Koordination an eine
Guanin-Base

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Aufnahme von Cisplatin in die Zelle, Bildung reaktiver
Aqua-Komplexe und Bindung an die DNA (oben). Bindungsmdglichkeiten von Cisplatin an Guanin in
doppelstringiger DNA.®

Ein naheliegender Gedanke war die Verwendung von Cisplatinanaloga mit dem zu
Platin(ll) isoelektronischen Gold(lll) als Zentralmetall. Da das Potential im Zellinneren

aber stark reduzierend wirkt, ist Gold(lIl) keine thermodynamisch stabile Oxidationsstufe.



Einleitung

Schon seit geraumer Zeit ist bekannt, dass einige Verbindungen des Typs LAuCl das
Wachstum bestimmter Krebszellen inhibieren, was sie neben ihrem Einsatz zur
Behandlung von rheumatoiden Erkrankungen auch zu potentiellen Antitumor-Praparaten
macht.® In Screening-Reihen wurde festgestellt, dass Auranofin und analoge
Verbindungen der Formel [(R3P)Au(Thiolat)] eine erhohte Zytotoxizitdt gegeniiber Hela
Zellen in vitro und P388 Zellen in vivo aufweisen.'® Unter den zahlreichen Goldkomplexen
zeigten Gold(l)phosphan-Derivate vielversprechende Zytotoxizitaten in Maustumor-
Modellen in vivo.""'? Allerdings neigen Gold(l)phosphan-Komplexe mit monodentaten
Phosphanliganden dazu, unter Ligandenaustausch z.B. frihzeitig an Proteine zu binden
und damit inaktiviert zu werden. Die Geschwindigkeit des Ligandenaustauschs an Gold in
wassriger Lésung erfolgt in der Reihenfolge RsP < RS™ < Hal.™*' Die Geschwindigkeit
kann jedoch zum einen durch sterisch abgeschirmte Gold(l)-Komplexe und zum anderen
durch Verwendung mehrzahniger Chelatliganden (Diphosphane) reduziert werden.
Diphosphan-Komplexe zeigen eine deutlich erhdhte  Stabilitdt  gegenuber
Ligandenaustauschreaktionen in biologischen Medien' und koénnen so an einem
zellulédren Zielort akkumulieren und dort unter Ligandenaustausch an ein Zielprotein

binden.

Die Hauptvertreter dabei sind das 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan (dppe) und 1,3-
Bis(diphenylphosphino)propan (dppp), von denen sowohl die tetraedrisch koordinierten
als auch die linear koordinierten Gold(l)-Komplexe [(P—P)(AuCl),] und [(P—P).Au]CI
literaturbekannt sind.' Berners-Price et al. berichtete 1986 erstmals Uber die hohe

zytotoxische Aktivitat von [Au(dppe).]” in vitro und in vivo (Abb. 4)."

o~ 1° . °
PhoP\  PPh, PhoP ~ PPhy
N Au
Ph P‘/AU\PPh Ph,P” PPh
2 2 2 2

Abbildung 4: Struktur von [Au(dppe)2]” und [Au(dppp)2]".

In praklinischen Studien zeigte sich jedoch, dass die Effektivitat von [Au(dppe).]” aufgrund

hoher Kardio- und Hepatotoxizitat begrenzt ist.'

Die erheblichen Nebenwirkungen sind
mit der hohen Lipophilie des [Au(dppe),]*-Kations und der daraus resultierenden geringen
Selektivitat fiir Tumorzellen assoziiert."” Seither hat es eine Reihe systematischer
Untersuchungen von einer Anzahl tetraedrischer und auch linearer Diphosphangold(l)-
Komplexe mit verschieden modifizierten dppe und dppp-Derivaten gegeben, um so durch
Variation der Liganden die Selektivitat gegenliber Tumorzellen zu erhdéhen und die

3
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unerwiinschten Nebenwirkungen zu minimieren.?*?'?? Durch Substitution der lipophilen
Phenylringe von dppe durch hydrophilere Pyridinylsubstituenten konnte die Lipophilie der
entsprechenden Gold(l)-Komplexe drastisch herabgesetzt werden. Demzufolge stellen die
an den Positionen 2-, 3- und 4-pyridinylsubstituierten dppe-Derivate von Berners-Price
interessante Systeme dar, um die Selektivitdit gegeniber Tumorzellen zu erhdhen
(Abb.5).

RP. PR, _ — —
\A N R = AN AN NNV, N
/ U\ \N / \ N/ \__/
RoR PR,
_/

d2pype d3pype ddpype

Abbildung 5: Modifizierte dppe-analoge Liganden: d2pype, d3pype und d4pype.

Die genaue Einstellung der Lipophilie und Hydrophilie dieser Verbindungen kann anhand
der Positionen der Stickstoffatome in den Pyridinylringen gesteuert werden.”® Zur
Abschatzung der Lipophilie einer Verbindung unter physiologischen Bedingungen kann
der Logarithmus des Verteilungskoeffizienten, logP-Wert genannt, herangezogen
werden.” Die Variation der Stickstoffatome fiihrt zu signifikant unterschiedlichen
Verteilungskoeffizienten, die in hohem MaRe die Wirksamkeit der Komplexe und ihre
Selektivitdt gegenlber Tumorzellen beeinflussen. Wahrend der Komplex [Au(d2pype).]Cl
eine erhohte Zytotoxizitat gegenuber bestimmten Tumorzellen zeigt, ist der Komplex mit
dem (iber die 4-Position verkniipften Pyridinylsubstituenten [Au(d4pype).]CI inaktiv.**
Aufgrund dessen konnte gezeigt werden, dass die Zytotoxizitat (ICs-Wert) und die
zellulare  Aufnahme  dieser lipophilen  delokalisierten  Kationen  mit  ihrer
Hydrophilie/Lipophilie  korrelieren, so dass eine genaue Einstellung der

lipophilen/hydrophilen-Balance solcher Verbindungen essentiell ist (Abb. 6).%
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Abbildung 6: Korrelation der Lipophilie und zelluldaren Aufnahme von (Diphosphan)gold(l)-Derivaten.25

"logP = log{[coct)/[Cz0)]} ; P = Verteilungskoeffizient
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Einleitung

Der Verteilungskoeffizient P  einer Substanz  definiert sich durch sein
Konzentrationsverhaltnis in zwei nicht mischbaren Phasen. Bei der Bestimmung von
neutralen Verbindungen wird n-Octanol und Wasser verwendet und der Logarithmus des
Verteilungskoeffizienten wird als logP definiert. Um das lonisationsverhalten unter
physiologischen Bedingungen zu berlcksichtigen wird bei ionisierbaren Proben als
hydrophile Phase ein Puffer mit einem physiologischen pH-Wert verwendet (logDy).
Ublicherweise wird zur logP- bzw. logDyy-Bestimmung die ,Shake-Flask-Methode®
verwendet.”® Hierbei wird die Verbindung in einem n-Octanol-Wasser-Gemisch
geschittelt und die Konzentration der Substanz in beiden Phasen mittels UV/VIS-
Spektroskopie bestimmt. Bei Untersuchungen mittels RP-HPLC kann bei Gebrauch einer
geeigneten mobilen und stationaren Phase von der Retentionszeit einer Verbindung auf
den logP-Wert geschlossen werden und als Mal} fur die Lipophilie einer Verbindung wird
der logkw-Wert definiert.?®

Der Wirkmechanismus solcher (Diphosphan)gold(l)-Komplexe wird derzeit noch immer
intensiv untersucht. Nach dem heutigen Kenntnisstand folgen diese einem anderen
Wirkungsmechanismus als Cisplatin. Da (Diphosphan)gold(l)-Komplexe eine
ungewohnlich niedrige Reaktivitdt gegentber biologischen Liganden (z.B. Thiolen)
aufweisen, ist ihr Zytotoxizitatsprofil mit dem delokalisierter lipophiler Kationen (DLC’s)
vergleichbar.?” Solche lipophilen Kationen kénnen leicht die Lipiddoppelschicht von
Membranen passieren, sich in den Mitochondrien akkumulieren und dort unter
Ligandenaustausch, speziell an Thiolat- oder Selenolatgruppen verschiedener Enzyme

binden, um diese zu inhibieren (Abb. 7).%
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der zelluldren Aufnahme und Aktivitidt von [Au(P-P)z]CI.28
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Einleitung

Als potentielle Wirkziele fur Gold(l)-Verbindungen dienen hier u.a. die Proteine der
Cystein-Cathepsin Klasse sowie die Systeme Glutathion/Glutathion-Reduktase und
Thioredoxin/Thioredoxin-Reduktase.? Die Inhibition der aktiven Zentren dieser Enzyme
fuhrt schlieBlich zur Apoptose von Krebszellen. Die selektive Akkumulation von
delokalisierten lipophilen Kationen in Mitochondrien von Tumorzellen erfolgt auf Grund
des erhohten mitochondrialen Membranpotentials (Ayw,) verglichen mit gesunden

menschlichen Endothelzellen.*

Neben den zytotoxischen Eigenschaften finden Gold-Verbindungen eine weitere
Anwendung in der Katalyse.*"*? Friiher ist Gold in der Katalyseforschung nur auf wenig
Interesse gestofRen, da es lange Zeit als katalytisch inert galt.*® Jedoch zeigte sich mit der
Zeit, dass Gold-Verbindungen eine Reihe von Reaktionen katalysieren und somit
vielversprechende Katalysatoren darstellen.?* Daraufhin entstand ein bemerkenswertes
Interesse an dem Design unterschiedlichster Gold-Verbindungen flir den Einsatz als
Katalysatoren. Unter den zahlreichen Komplexen stellen Gold(l)-Phosphan Derivate auch
in der Katalyse vielversprechende Verbindungen dar. In der Literatur wird Uber die hohe
katalytische Aktivitat von Gold(l)-Phosphan Derivaten, speziell von [Au(PR:)]" in
verschiedenen chemischen Prozessen berichtet.*****” Neben dem Einsatz als

Katalysatoren bei der Hydratisierung von Alkinen®3°

werden solche Gold(l)phosphan-
Komplexe auch in C-C-Kupplungsreaktionen eingesetzt, und stellen somit wichtige

Systeme flr organische Grundbausteine dar.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden sowohl Gold(l)-Komplexe mit monodentaten als auch
mit bidentaten heteroarylsubstituierten Phosphanliganden synthetisiert und hinsichtlich
ihrer Wirkeigenschaften als Zytostatika untersucht und optimiert. Weiterhin werden die
Gold(l)-Komplexe des Typs LAuCl auf ihre katalytische Aktivitat in einer

Kupplungsreaktion zur Darstellung von Propargylaminen untersucht.



Ergebnisse und Diskussion — monodentate Phosphanliganden

B Ergebnisse und Diskussion

1. Monodentate Phosphanliganden

In der Literatur findet man eine Reihe von monodentaten Phosphanliganden, die
heterozyklische Substituenten am Phosphoratom tragen. Die wohl bekanntesten und
weitverbreitesten darunter sind die Pyridin-2-yl-phosphane.”’ In der vorliegenden Arbeit
werden Goldkomplexe mit Imidazolylphosphan-Liganden synthetisiert, die analog den
Pyridinylphosphanen, ambidente zweizahnige Liganden darstellen (Abb. 8). Bei den
sogenannten P,N-Liganden unterscheiden sich die beiden Donoratome deutlich in ihrem
Hartegrad. In Folge dessen bindet jeweils nur eines der beiden Donoratome fest an das
Zentralatom einer Komplexverbindung und somit koénnen Imidazolylphosphane als

41,42

,hemilabile“ Liganden angesehen werden. Solche Liganden stellen effiziente

Katalysatoren in der metallorganischen Chemie dar, da eine Koordinationsstelle leicht z.

B. gegen Lésungsmittel- oder Substratmolekiile ausgetauscht werden kann.**#*

M M M M2
§ £ R
RoP< N RoP<_ N RoP< N

| = | = | =

Abbildung 8: Koordinationsmodi von Pyridin-2-yl-phosphanen: monodentat (kP), chelatisierend (kPN),
verbriickend.

Die Synthesen und Eigenschaften der Uber die 2-Position verknlpften Mono- (MIP), Bis-
(BIP) und Tris- (TIP) imidazolylphosphan-Liganden sind in der Literatur bereits gut
beschrieben.** Dagegen gibt es nur wenige Beispiele, bei denen die
Imidazolylsubstituenten Uber die 4- oder 5-Position an das Phosphoratom gebunden
sind.*® Sowohl das Substitutionsmuster an den Imidazolylsubstituenten als auch die
unterschiedliche Verknlipfung der Heteroaromaten an das Phosphoratom beeinflussen
die chemischen Eigenschaften und das Ldslichkeitsverhalten der Liganden. Daher wurden
in unserem Arbeitskreis unterschiedlich substituierte Imidazolylphosphane als Liganden
fur die Komplexsynthese eingesetzt, die sich in der Art der VerknlUpfung der

Heteroaromaten unterscheiden.

Der Uber die 2-Position verknlpfte N-methylierte Ligand 3 konnte analog der Synthese
nach Moore und Whitesides durch Reaktion von 1-Methyl-2-trimethylsilylimidazol mit PCl;
in guten Ausbeuten synthetisiert werden.*” Fir die Darstellung der Liganden 1 und 2

musste eine andere Syntheseroute gewahlt werden, da die Liganden durch die

7



Ergebnisse und Diskussion — monodentate Phosphanliganden

Umsetzung des Silans mit dem entsprechenden Chlorphosphan nur in schlechten
Ausbeuten erhalten werden konnten und im Laufe der Reaktionen eine Reihe von
Nebenprodukten entstanden sind. So wurden die Liganden analog der Synthese von
Tolmachev, durch Umsetzung von 1-Methylimidazol und dem entsprechenden
Chlorphosphan in Gegenwart von Triethylamin und Pyridin in guter Reinheit und hoher

Ausbeute dargestellt.*®

\ \
N 7
/ N N
n PhoP

R

1 n=2, MIpNVe 4 4-mipNve 5 R=H, 5-MIP"Me
2 n=1, BIPNMe 6 R=l, 4-1-5-MIP\Me
3n=0, TIPNMe

Abbildung 9: N-methylierte Imidazolylphosphan-Liganden 1- 6.

Im Gegensatz zu den bekannten Synthesen der Imidazol-2-yl-phosphan-Liganden sind
Synthesewege zu den isomeren Imidazol-4- und -5-yl-phosphanen in der Literatur kaum
beschrieben. So wurde im Arbeitskreis ausgehend von Imidazol eine allgemeine
regioselektive Syntheseroute entwickelt, bei der die Verknipfungspositionen der
Heteroaromaten gezielt variiert werden konnen. Ausgehend von 4,5-Diiodo-
methylimidazol wurde der Ligand 6 durch Umsetzung mit Ethylmagnesiumbromid und
nachfolgender Phosphanylierung erhalten, der durch eine erneute Grignard Reaktion und

anschlief’ender Hydrolyse zum Ligand 5 weiter umgesetzt werden kann (Abb. 10).
Nk N
Ty~ 0
N N
l Mel

/
N/ 1. EtMgBr [ N/ 1. EtMgBr PhaP{ N
[y 2o Yy 2 R
1. EtMgBr 1. EtMgBr
2. PhyPCI 2.H0

/ /
N, PhoP N
JIN/> \[ /> 5

N

Abbildung 10: Syntheseschema fiir die isomeren Imidazol-4- und 5-yl-phosphane.
8
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Ergebnisse und Diskussion — monodentate Phosphanliganden

Durch die entgegengesetzte Vorgehensweise kann der Uber die 4-Position verknlpfte
Ligand 4 erhalten werden. Dabei wird zuerst die lodid-Gruppe in 5-Position vom
Ausgangsprodukt Gber eine Grignard Reaktion und anschlieRender Hydrolyse eliminiert

und Uber die 4-Position das Phosphan angeknupft.

Die Synthese der am Imidazolylring nicht N-alkylierten Liganden in 2- und 4-Position
verlauft Uber die entsprechenden Diethoxymethyl-geschiitzten Imidazole nach Kunz.*®
Nach der Lithilerung und Phosphanylierung mit den entsprechenden Chlorphosphanen
erfolgt die Entschiitzung in einem Aceton/Wasser Gemisch, aus dem die Liganden als

farblose Feststoffe ausfallen und abgetrennt werden (Abb. 11).

H
N /~NH
PPh,+< ] PPh, N=
N™/3n 3-n
7 n=2, 2-MIPNH 10 n=2, 4-MIPPr
8 n=1, 2-BIPNH 11 n=1, 4-BIPPr
9 n=0, 2-TIPNH 12 n=0, 4-TIPPr

Abbildung 11: Imidazolylphosphan-Liganden 7-12.

Es ist mdglich den Liganden 10 an der NH-Funktion zu modifizieren. In unserer
Arbeitsgruppe wurde eine Synthese ausgehend von 4,5-Diiodo-2-isopropylimidazol
entwickelt, bei der die NH-Funktion zuerst durch Umsetzung mit Methyliodid methyliert
wird. Im Anschluss wird analog der Synthese des Liganden 4 mittels Metall-Halogen
Austausch und anschlieRender Hydrolyse die lodid-Gruppe in 5-Position entfernt, bevor
durch eine erneute Grignard Reaktion und nachfolgender Phosphanylierung der
gewlnschte Ligand 13 erhalten wird (Abb. 12). Weiterhin wird bei dem Liganden 10 der
Einfluss verschiedener Substituenten in der 2-Position untersucht. Dazu wurde der Ligand

14 hergestellt, der anstatt des Isopropyl-Substituenten eine tert-Butyl Gruppe enthalt.

s
thP@ th{(/\/NH
N NJ><

13 4-Mm|pier.NMe 14 4-MIPtBY

Abbildung 12: Modifizierte Imidazolylphosphan-Liganden 13 und 14.



Ergebnisse und Diskussionen — Goldkomplexe mit monodentaten Phosphanliganden

2. Gold(l)-Komplexe des Typs LAuCI

2.1 Synthese der Imidazolylphosphan-Komplexe

Allgemein werden die Gold(l)-Komplexe des Typs LAuCl durch die Reaktion von
[(tht)AuCI] mit den jeweiligen Liganden im aquimolaren Verhaltnis dargestellt. Je nach
Loslichkeit der Liganden erfolgt die Reaktion in Dichlormethan oder Methanol. Dafur wird
der entsprechende Ligand in dem geeigneten Lésungsmittel unter Stickstoffatmosphéare
vorgelegt und das in Dichlormethan geldste [(tht)AuCl] zugegeben. Die Reaktionszeiten
variieren von einer Stunde bis zu 72 Stunden, wobei beachtet werden muss, dass bei
einigen Synthesen und speziell bei der Anwesenheit von Methanol ein Zerfall der
resultierenden Gold(l)-Komplexe beobachtet werden konnte und die Abbauprodukte in
Form eines Vvioletten Feststoffes ausfallen. In der Literatur wird Uber die
Lichtempfindlichkeit solcher monodentaten Gold(l)-Komplexe und dem daraus

t.50

resultierenden Zerfall berichtet.”” Durch Verklirzung der Reaktionszeiten und Ausschluss

von Licht konnte die unerwiinschte Zersetzung weitest gehend unterdriickt werden.

Setzt man die zuvor vorgestellten Liganden im stochiometrischen Verhaltnis mit
[(tht)AuCI] um, so erhalt man eine klare farblose Reaktionslosung. Nach Entfernung des
Lésungsmittels bleibt ein oliger Feststoff zurlck. Dieser wird in einem geeigneten
Lésungsmittel aufgenommen und das Produkt anschlieBend mit Diethylether ausgefallt.
Die neu synthetisierten Goldkomplexe sind farblose Feststoffe, von denen einige stark

hygroskopisch sind.

Neben den bereits literaturbekannten Gold(l)-Komplexen (1)AuCl und (3)AuCl konnten in
unserem Arbeitskreis bereits drei der Komplexe mit den Imidazolylphosphan-Liganden 2,

' Es konnten neben den schon

10 und 12 synthetisiert und publiziert werden.’
literaturbekannten Goldkomplexen sieben Goldkomplexe des Typs LAuCl mit den neu
entwickelten Imidazolylphosphanliganden synthetisiert werden, die hinsichtlich ihrer
Stabilitat und ihrer katalytischen sowie biologischen Eigenschaften untersucht wurden.
Die Komplexe konnten anhand der allgemeinen Arbeitsvorschrift in guten Ausbeuten

hergestellt und ohne weitere Aufarbeitung vollstdndig charakterisiert werden.
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Ergebnisse und Diskussionen — Goldkomplexe mit monodentaten Phosphanliganden

2.2 Koordinationschemie der Imidazolylphosphan-Komplexe

Uberwiegend beobachtet man bei der Umsetzung von [(tht)AuCI] mit aromatischen
Phosphanen eine lineare Koordination der AuCl-Einheit an das Phosphoratom. Bei
Anwesenheit weiterer Donoratome wie den Stickstoffatomen in den Imidazolyl-
Substituenten  kénnen  auch  andere  Koordinationsmuster  auftreten.  Die
Festkdrperstrukturen von (10)AuCl und [(12).Au,]Cl, lieferten neben den NMR-Spektren
den Beweis, dass verschiedene Koordinationsmuster ausgebildet werden kénnen (Abb.
13).”

kKP-Koordination

k?P,N-Koordination

[(10)Au]CI [(12),Au]*

Abbildung 13: Festkorperstrukturen von (10)AuCl (kP-Koordination) und [(12)2Au2]2+ (K P,N-
Koordination) mit verschiedenen Koordinationsmodi.”’

Bei den jeweiligen N-methylierten BIP- und TIP-Komplexen ist eine k?P,N-Koordination
anhand der "H-NMR-Spektren zu erkennen, da sich im aromatischen Bereich das Signal
der drei bzw. zwei Imidazolyl-Substituenten in zwei Signale mit dem Verhaltnis 2:1 (TIP)
oder 1:1 (BIP) aufspaltet. Dabei zeigen neben den Imidazolylprotonen auch die
Methylgruppen in den koordinierten Imidazolyl- gegenuber den ,freien® Imidazolyl-
Substituenten leicht unterschiedliche chemische Verschiebungen. Im Gegensatz dazu ist
die KZP,N-Koordination der MIP-Komplexe alleine aus NMR-Spektren nicht zu erkennen,
da nur ein Imidazolyl-Substituent an dem Liganden zur Koordination zur Verfigung steht
und somit nur ein Signal im NMR-Spektrum vorliegt. Weiterhin kénnen anhand der
*'P{'H}-NMR-Spektren aus den Differenzen der Signallagen zwischen den freien
Liganden und den aus der Umsetzung mit [(tht)AuClI] resultierenden Gold(l)-Komplexen

Unterschiede bei unterschiedlichen Koordinationsmustern festgestellt werden.
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Raubenheimer berichtete in der Literatur Uber die unterschiedlichen phosphorchemischen
Verschiebungen von Tris(imidazolyl)phosphangold-Komplexen in Abhangigkeit von den
vorliegenden Koordinationsmodi.®> Dabei zeigt der «kP-koordinierte Goldkomplex
gegenlber dem freien Liganden eine Verschiebung A5 = 40 ppm zu tiefem Feld,
wohingegen der korrespondierende k’P,N-koordinierte Komplex eine weitaus groRere
Differenz von A = 56 ppm zeigt. Anhand dieser Ergebnisse wird vermutet, dass bei
einem Koordinationsshift Gber 55 ppm zu tiefen Feld wahrscheinlich keine lineare kP-

Koordination mehr vorliegt, sondern der K2P,N-Bindungsmodus.

In den NMR-Spektren beobachtet man fir die Imidazolylphosphangold(l)-Komplexe 1 — 3
und 7 — 12 einen Trend in den phosphorchemischen Verschiebungen. Unabhangig von
den Substitutionsmustern zeigen die Komplexe mit der gleichen Anzahl an Phenylringen
im Ligandsystem nahezu die gleiche chemische Verschiebung in ihren *'P{'"H}-NMR-
Spektren. Allgemein zeigen die MIP-Komplexe (1)AuCl, (7)AuCl und (10)AuClI aufgrund
der zwei elektronenschiebenden Phenylsubstituenten im *'P{'"H}-NMR-Spektrum Signale
bei +14 £ 2 ppm und liegen damit im positiven Bereich. Dagegen erscheinen die Signale
der BIP-Komplexe (2)AuCl, (8)AuCl und (11)AuCl bei -5 + 1 ppm, wahrend die Signale bei
den TIP-Komplexen (3)AuCl, (9)AuCl und (12)AuCl bei -21 + 2 ppm zu beobachten sind
(Tab. 1). Somit beobachtet man abhangig von dem Substitutionsmuster der jeweiligen
Komplexe allgemein einen Koordinationsshift (Ad) zwischen 40 und 60 ppm zu tiefen
Feld.

Tabelle 1: Phosphorchemische Verschiebungen der MIP-, BIP- und TIP-Komplexe aufgenommen in
2 CDCl3, ® MeOD-ds, © DMSO-dg, ° CDCl..

Komplex 631 P{1 H}Komplex 631 P{1 H}Ligand A 631 P{1 H}Komplex-Ligand

N

[(1)Au]CI 132 -28° 41

MIPR
[(7)Au]CI 16° -22° 38 o 42
[(10)Au]CI 14° -31° 45
[(2)AuIC] -4 45 41 )

BIP®
[(8)Au]CI -4° -46° 42 o 45
[(11)Au]CI -5° -58° 53 )

) [(3)Au]CI 19° _59° 40 |

[(9)Au]CI -20° -73° 53 [ 48
[(12)Au]CI -23° -80° 57 )
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Ergebnisse und Diskussionen — Goldkomplexe mit monodentaten Phosphanliganden

Dabei weisen die Goldkomplexe mit den N-methylierten Liganden 1, 2 und 3 einen
Koordinationsshift von ca. 40 ppm auf. Bei den Gold-Komplexen mit den Uber die 2- und
4-Position verknlpften nicht N-alkylierten Liganden nehmen die Differenzen gegenuber
den freien Liganden von MIP uber BIP nach TIP stetig zu. Darunter zeigen die MIP-
Komplexe weiterhin Differenzen von ca. 40 ppm, so dass von einer kKP-Koordination
auszugehen ist. Betrachtet man hingegen die Differenzen zwischen den Bis- und
Tris(imidazolyl)phosphan-Goldkomplexen (9)AuCl, (11)AuCl und (12)AuCl zeigen diese
im Vergleich zu den anderen Komplexen die grof3ten Differenzen mit A & > 50. Bei dem
Komplex (12)AuClI steht die verhaltnismafig grofde Differenz von 57 ppm im Einklang mit
der bereits durch die Festkorperstruktur gesicherten k?P,N-Koordination. Da die
Differenzen der Komplexe (9)AuCl und (11)AuClI ca. 50 ppm betragen, kann anhand der
phosphorchemischen Verschiebung nicht ermittelt werden welches Koordinationsmuster

vorliegt.

Auch in der Reihe der unterschiedlich verkniipften 2-, 4- und 5-MIP""®-Komplexe sind
keine grofien Unterschiede in den phosphorchemischen Verschiebungen zu erkennen
(Tab. 2). Wie bei dem zuvor diskutierten Komplex (1)AuCl liegen die phosphorchemischen
Verschiebungen der isomeren Komplexe zwischen 11 und 13 ppm. Somit liegen die
Differenzen der phosphorchemischen Verschiebungen zwischen den Gold(l)-Komplexen
und deren korrespondierenden isomeren monodentaten Phosphanliganden in dem
Bereich von 40 ppm, so dass auch hier eine kP-Koordination wahrscheinlich ist.

Tabelle 2: Phosphorchemische Verschiebungen der liber die 4- und 5-Position verkniipften Komplexe.
2CDCl3, ® MeOD-d4, ° DMSO-ds.

Ligand Komplex &°'P{ H}kompiex 8 P{"H}igana A 8°"P{'H}komplex-Ligand
(2-MIPNMey [(1)Au]CI 132 -28° 41
(4-M1PNMe) [(4)Au]CI 112 -25° 36
(5-MIPNMe) [(5)Au]CI 112 -342 45

(4-1-5-M1PNMe) [(6)Au]CI 112 -292 40
(4-M|pFriMey [(13)Au]CI 11° -24° 42
(4-MIP™BY) [(14)Au]CI 12° -31° 43

Anhand der NMR-spektroskopischen Daten kann das Koordinationsmuster der einzelnen
Komplexe nicht immer  eindeutig bestimmt  werden. Daher  wurden
massenspektrometrische Untersuchungen herangezogen. Unabhangig von dem
jeweiligen Bindungsmodus der einzelnen Verbindungen sind in den MS-Spektren neben

den entsprechenden Molekilpeaks [LAUCI]", auch Assoziate zu erkennen. Diese kdnnen
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dabei haufig den korrespondierenden Dimeren [L,Au,-H]" oder [L,Au,Cl]® zugeordnet
werden, so dass eine Unterscheidung der beiden konkurrierenden Koordinationsmodi
auch anhand der MS-Spektren nicht moglich ist. Oft liegen die MolekUllpeaks der Uiber den
Phosphor gebundenen Komplexe und die der k?P,N-verbriickten Dimere nebeneinander
vor (Abb. 14).
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Abbildung 14: MALDI-TOF-Spektrum von (11)AuCl (links) und (7)AuCl (rechts).

Im Gegensatz zu den MALDI-TOF-Spektren findet man in den ESI-MS-Spektren nicht
mehr die Molekllpeaks der Gold(l)-Komplexe des Typs LAUCI. Vielmehr liegen die
Gold(l)-Komplexe in Lésung als Aguokomplexe vor. Des Weiteren stellen die dimeren
Verbindungen, bei denen die Liganden als P,N-Liganden fungieren, die Hauptpeaks in
den Spektren dar. Allerdings beobachtet man bei dem Gold(l)-Komplex (7)AuCl neben
Gold-Dimeren auch Verbindungen des Typs L,Au; und L,Aus (Abb. 15).
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Abbildung 15: ESI-MS-Spektren der Komplexe (7)AuCl (links) und (11)AuCl (rechts).

Aufgrund der Beobachtungen von mehrkernigen Gold-Verbindungen des Typs [L>Aus] und
[LoAus] wurden durch gezielte Synthesen mehrkernige Goldkomplexe der Formeln
L,AusCl; und L>Au,Cl, synthetisiert (Abb. 16). Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift
konnten durch den stdéchiometrischen Umsatz der Liganden 12 und 14 mit [(tht)AuClI] ein
dreikerniger Gold(l)-Komplex [(14),AusCl;] sowie ein vierkerniger Goldkomplex

[(12).Au,4Cl,] isoliert und vollstandig charakterisiert werden.
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Abbildung 16: Koordinationsmodi mehrkerniger Goldkomplexe.

Vergleicht man die phosphorchemischen Verschiebungen der mehrkernigen
Goldkomplexe mit denen der kP- oder k?P,N-koordinierten Komplexe LAuCIl beobachtet
man ahnliche Signallagen. Dennoch sind Unterschiede zwischen den Verschiebungen
des drei- und vierkernigen Gold(l)-Komplexes zu erkennen. So zeigt der dreikernige
Gold(l)-Komplex im Verhaltnis zu den entsprechenden freien Liganden Differenzen in den
phosphorchemischen Verschiebungen von ca. 50 ppm, wahrend der vierkernige Komplex

mit dem TIP-Ligand eine deutlich gréRRere Differenz von 66 ppm aufweist (Tab. 3).

Tabelle 3: 31P{1H}-Verschiebungen der mehrkernigen Komplexe 3 cDCl3, ® MeOD-d..

Ligand 5> P{"H}L2auxcix 5*'P{"H}tauci A 8%'P{"H}2auxcix-Ligand
12 -14P -23° 66
14 18P 122 49

In dem MALDI-TOF-Spektrum von (14),AusCl; liegen analog der Komplexe des Typs
LAuCl mehrere Assoziate nebeneinander vor. Es sind insgesamt flnf unterschiedliche
Spezies beobachtet worden. Der Hauptpeak bei m/z = 1277 kann dabei dem dreikernigen
Komplex (14),AusCl; zugeordnet werden, bei dem die monodentaten Phosphanliganden
als P,N-Liganden fungieren und drei Goldatome koordinieren. Daneben ist sowohl der
einkernige Goldkomplex des Typs LAuUCI, sowie zwei- und vierkernige Komplexe der

Zusammensetzung L,Au, und L,Aus zu sehen (Abb. 17).
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Abbildung 17: MALDI-TOF-Spektrum von (14),AusCls.

2.3 Festkorperstrukturen der Goldkomplexe des Typs L,Au;Cl; und L,Au,Cl,

Bei der Diffusion von Diethylether in eine methanolische Losung von (14),AusCl; wurden
farblose Kristalle erhalten, von denen die Festkorperstruktur bestimmt werden konnte. Die
in Abbildung 18 dargestellte Festkorperstruktur zeigt den dreikernigen Gold(l)-Komplex
[(14)2Au3Cls3].

Abbildung 18: Struktur von [(14)2Au3Cl3s] im Festkorper.
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In der Festkorperstruktur ist jedes der drei Goldatome mit Winkeln zwischen 173° und
176° nahezu linear umgeben. Es sind zwei unterschiedliche Bindungsmodi in der
Festkorperstruktur zu beobachten. Dabei sind zwei Goldatome (Au4s) von jeweils einem
Chlor- und einem Phosphoratom des Liganden linear umgeben. Der Phosphanligand
fungiert als P,N-Ligand und kann Uber die Stickstoffatome der Imidazolylsubstituenten mit
einer k?N,N-Koordination zu dem dritten Goldatom (Au,) verbriicken. In der
Festkorperstruktur  werden Wechselwirkungen zwischen den Goldatomen mit
Bindungsléangen von d(Au-Au) = 3.104, 3.186 und 3.307 A beobachtet. Abstéande von 2.5
bis 4 A werden im Allgemeinen als aurophile Kontakte bezeichnet.>® In der Literatur liegen
Au-Au-Kontakte zwischen 2.9 und 3.1 A in einem Bereich fir starke aurophile
Wechselwirkungen.>® Entsprechend kénnen die experimentell ermittelten Bindungslangen
zu dem verbriickenden Goldatom Au, als starke aurophile Kontakte beschrieben werden,
wohingegen zwischen den kP-koordinierten Goldatomen Au; und Au; eine schwachere
Wechselwirkung zu beobachten ist. Ausgewahlte Bindungslangen und -winkel werden in

der nachfolgenden Tabelle aufgefuhrt (Tab. 4).

Tabelle 4: Ausgewadhlte Bindungsldngen und -winkel von [(14)2AusCl3].

Bindungslange [A]

d(Au; — Aus) 3.3074(5)
d(Au; — Auy) 3.1864(4)
d(Aus — Auy) 3.1043(5)
d(Auss — Pajs1) 2.235(2) / 2.232(2)
d(Auz — Noz2) 2.012(5) / 2.018(6)

Bindungswinkel [°]

P;— Au; — Cly 175.24(8)
P31 — Aus — Cly; 173.52(8)
N,— Au, — Nao 175.8(3)
Aui— Au, — Aus 63.424(10)
Auz— Aus— Aus 57.078(10)
Aui— Aus — Au, 59.499(10)

Aus der Festkorperstruktur von (14),AusCl; wird ersichtlich, dass zwei der drei
vorhandenen Chloridionen als Liganden und eines als Gegenion fungiert, welches zur
Ausbildung von Wasserstoffbriicken mit den freien NH-Funktionen der koordinierten
Imidazolyl-Sustituenten befahigt ist. Das Hauptfragment L,AusCl>-H, welches selbst in den

MALDI-TOF-Spektren eine stabile Einheit darstellt, spiegelt genau diese Ergebnisse der
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Festkdrperstruktur wider und belegt somit das Auftreten von Wasserstoffbriicken, die im

kristallographischen Anhang naher diskutiert werden.

Des Weiteren konnten durch Diffusionskristallisation farblose Kristalle des vierkernigen
Gold(l)Komplexes (12),Au,Cl, erhalten werden. Die Festkdrperstruktur in Abbildung 19
zeigt den vierkernigen Komplex, bei denen die vier Goldatome in Form eines Quadrates

angeordnet sind.

Abbildung 19: Struktur von [(12),AusCl;]** im Festkérper.

In der Festkdrperstruktur zeigen sich die gleichen Bindungsmodi wie in (12),AusCl;. Die
Liganden fungieren auch hier als P,N-Liganden, allerdings steht durch den Einsatz eines
TIP-Liganden im Gegensatz zu dem MIP-Liganden in (14),AusCl; eine weitere
Bindungsstelle fur die Koordination eines Goldatoms zur Verfiigung. Der Phosphanligand
bindet in (12),Au4Cl, einerseits tGber das Phosphoratom und andererseits Uber jeweils ein
Stickstoffatom zweier Imidazolylsubstituenten an drei verschiedene Goldatome. Analog zu
dem dreikernigen Komplex (14),AusCl; ist jeweils ein Goldatom (Au4) nahezu linear mit
einem Winkel von 177° von einem Phosphoratom und einem Chloratom umgeben. Durch
die zusatzliche Koordinationsstelle der weiteren Imidazolylsubstituenten existieren in der
Festkorperstruktur von (12),Au,Cl, zwei k’N,N-koordinierte Einheiten mit einem Winkel
von 174°. Mit Bindungslangen zwischen den einzelnen Goldatomen von d(Aui-Au,) =
3.069 und 3.110 A sind auch hier starke aurophile Kontakte zu beobachten. Wie bei
(14).Au3Cl; werden auch in der Festkorperstruktur von (12),Au,Cls, ausgehend von den
vier koordinierenden Imidazolylsubstituenten durch die freien NH-Funktionen des TIP*'-

Liganden Wasserstoffbriicken beobachtet.
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Ausgewahlte Bindungslangen und -winkel der Struktur sind in Tabelle 5

zusammengefasst und mit denen von (14),AusCl; verglichen.

Tabelle 5: Ausgewéhlte Bindungsléangen und -winkel der Festkorperstrukturen von (12),AusCl; und
(14)2AU3C|3.

Bindungslangen [A] (12),Au,Cly4 (14),Au3Cl3
d(Au — Au) 3.1102(4) 3.1864(4)
3.0695(4) 3.1043(5)
d(P — Au) 2.2258(19) 2.235(2)
2.232(2)
d(Au —N) 2.023(6) / 2.019(6) 2.012(5)
2.018(6)

Bindungswinkel [°]

a (P —Au-Cl) 176.73(7) 175.24(8)
173.52(8)

o (N = Au — N) 174.1(2) 175.8(3)
o (Au — Au — Au) 85.754(10) 63.424(10)
94.246(10) 57.078(10)
59.499(10)

2.4 Eigenschaften der Imidazolylphosphan-Komplexe

Die neu synthetisierten Gold(l)-Komplexe (1-12)AuCl mit den unterschiedlich
substituierten und verknupften Imidazolylphosphan-Liganden sind in chlorierten
Lésungsmitteln oder Methanol gut 16slich. Um die lipophilen Eigenschaften dieser
Komplexe zu untersuchen, wurden die Verteilungskoeffizienten zwischen n-Octanol und
Wasser bei einem pH-Wert von 7.4 mittels der ,Shake-Flask-Methode® ermittelt. Ist der
Logarithmus des Verteilungskoeffizienten logD;4 > 0 ist eine Substanz besser in
fettdhnlichen Ldésungsmitteln wie n-Octanol 16slich und die Verbindung ist lipophil.
Hingegen werden Verbindungen mit einem negativen logD;s-Wert als hydrophil

eingestuft.

Es zeigte sich, dass die Hydrophilie der N-methylierten Goldkomplexe in der Reihe TIP >
BIP > MIP deutlich abnimmt, da die Anzahl an Phenylsubstituenten zunimmt (Tab. 6). Im
Vergleich dazu sind die Komplexe mit den Uber die 4-Position verknlpften, nicht N-

alkylierten Liganden durch die zusatzliche Isopropylgruppe deutlich lipophiler.
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Tabelle 6: logD7 s-Werte ausgewdhlter Gold(l)-Komplexe des Typs LAuCI.

Ligand Komplex logD; 4
2-MIpNMe [(1)AuCI] 1.74 + 0.04
2-BIP"Me [(2)AuCl] 0.29 + 0.01
2-TIp\Me [(3)AuCl] -1.45 + 0.08
4-MIP*P" [(10)AuCl] 2.32+0.05

4-BIP™" [(11)AuCI] 1.83 +0.02

4-TIPP" [{(12)Au},Cl5] 1.23 + 0.09

Die logD;4-Werte der korrespondierenden Komplexe (7)AuCl, (8)AuCl und (9)AuCl
konnten nicht bestimmt werden, da sich die Komplexe in protischen L&sungsmitteln

innerhalb kurzer Zeit zersetzen.
2.5 Stabilitat der Gold(l)-Komplexe (2-TIP"¢)AuCl und (2-TIP"")AuCl

Sowohl die freien Liganden 2-TIP"¢ (3) und 2-TIP™" (9) als auch die Goldkomplexe mit
den uUber die 2-Position verknipften monodentaten Phosphanliganden weisen eine
geringe Stabilitat in Anwesenheit von Methanol oder anderen protischen Lésungsmitteln
auf. Bei der Zersetzung der Liganden findet in protischen Lésungsmitteln eine Solvolyse
der P-C Bindung statt. Als Zersetzungsprodukte findet man neben dem jeweiligen
Imidazol in Wasser die Phosphonsaure H3;PO; und in Methanol das korrespondierende
Phosphit P(OCHs)s (Abb. 20).%°
R R
P

, R
N H,0 N R N
[N/> + HPO3 _ 27 &7{: mj .  P(OMe); + [N/>

2-TIPNMe (3, R = Me); 2-TIPH (9, R = H)

Abbildung 20: Zersetzung der Liganden 3 und 9 in protischen Losungsmitteln.

Die Stabilitat der entsprechenden Goldkomplexe (3)AuCl und (9)AuCl wurde in einer
Zeitspanne von 4 Wochen anhand von 'H-NMR-Spektren verfolgt. Die '"H-NMR- Spektren
der Zersetzungsreaktion von (3)AuCl sind in Abbildung 21 dargestellt.
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Abbildung 21: 1H-NMR-Spektren von (3)AuCl in Methanol-d4. griin: N-Methylimidazol, gelb: Ligand 3,
rot: Bis(carben)gold(l)-Komplex
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In den 'H-NMR-Spektren erkennt man, dass sich der Komplex (3)AuCl innerhalb von
einem Tag vollstdndig zersetzt. Die Signale fur die N-Methylgruppe und die
Imidazolylprotonen des Ausgangskomplexes (3)AuCl bei 3.7, 7.28 und 7.57 ppm sind
bereits nach einem Tag nicht mehr zu erkennen. Im Laufe der Zersetzung beobachtet
man in den Spektren drei neue Signale im Methylgruppen- sowie mehrere Signale im

aromatischen Bereich.

Im Laufe der Zersetzung nimmt die Intensitdt des Methylgruppensignals bei 3.74 ppm
(gran) deutlich zu, wahrend das Signal bei 3.58 ppm (gelb) an Intensitat verliert, bis nach
3 Wochen die Signalgruppe nicht mehr zu erkennen ist. Die gelb gekennzeichneten
Signale konnten durch Aufstockexperimente dem freien 2-TIP"® (3) Liganden zugeordnet
werden, der wahrend der Reaktion langsam zu dem deuterierten Phosphit und dem grin
gekennzeichneten 2-Deutero-1-Methylimidazol zerfallt. Dieser Befund konnte ebenfalls
durch Aufstockexperimente und (iber *'P{'"H}-NMR-Spektren bestatigt werden. Anfangs
beobachtet man in den *'P{'H}-NMR-Spektren ausschlieRlich das Signal des freien
Liganden bei -52 ppm, dessen Intensitat im Laufe der Zersetzung abnimmt und ein
zweites Signal bei 142 ppm erscheint, welches stetig anwachst und dem Phosphit

zugeordnet werden kann.

Neben den Signalen fur den freien Liganden und dem 2-Deutero-1-Methylimidazol ist
noch eine weitere Signalgruppe im Methylgruppen- und Aromatenbereich zu sehen. Mit
Hilfe massenspektrometrischer Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass sich
der Goldkomplex (3)AuCl bereits nach einem Tag zu dem korrespondierenden
Bis(carben)gold(l)-Komplex zersetzt, der in den 'H-NMR-Spektren Signale bei 3.94 sowie
7.26 und 7.39 ppm zeigt (Abb. 22).

/ / HTCD
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N P~ N (tht)AuCl N MeOH N N
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3 ¥ I

N
+pOMe), + [ )—D
N

Abbildung 22: Zersetzung von (3)AuCl zum Bis(carben)gold(l)-Komplex.

% und wurde

Der entstandene Bis(carben)gold(l)-Komplex ist bereits literaturbekann
neben MALDI-TOF- und ESI-MS- Spektren auch durch die charakteristische Signallage

des quartdren Kohlenstoffs im *C{'H}-NMR-Spektrum gesichert. Es wurden zusatzlich
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Korrelationsspektren der Reaktionslésung aufgenommen, die das Vorhandensein der 3Jcy
Kopplung der Methylgruppen bei 3.94 mit dem quartdren Kohlenstoff bei 182 ppm
bestatigen (Abb. 23).
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Abbildung 23: ESI*- (links) und HMBC-Spektrum der Zersetzung von (3)AuCl (rechts).

Die Bildung des Bis(carben)gold(l)-Komplexes wurde zusatzlich durch Vergleichs- und
Aufstockexperimente bewiesen. Untersucht man weiterhin die Stabilitat von (3)AuCl in
aprotischen Losungsmitteln ist der Komplex Uber mehrere Wochen in Losung stabil und

zeigt keine Anzeichen von Zersetzung.

Analog zu (3)AuCl zersetzt sich auch der Komplex mit dem Liganden 2-TIP™" (9) in
protischen Losungsmitteln. Allerdings zersetzt sich der Komplex (9)AuCl bereits innerhalb
von 30 min, so dass die allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Gold(l)-Komplexe
auf die Synthese von (9)AuCl nicht Ubertragbar ist. Der Ligand ist ausschlieRlich in
Methanol I6slich. Gibt man zu der methanolischen Loésung des Liganden 9 in
Dichlormethan geldstes [(tht)AuCl] zu, beobachtet man in den *'P{'"H}-NMR-Spektren
bereits nach 30 min Signale, die auf eine Zersetzung hindeuten. Im *'P{'"H}-NMR-
Spektrum der Reaktionsldsung ist ausschlieBlich ein Signal bei 142 ppm zu erkennen,

welches dem Phosphit P(OMe); zugeordnet werden kann.

Im Vergleich zu (3)AuCl ist die Zuordnung und Charakterisierung der
Zersetzungsprodukte von (9)AuCl in den 'H-NMR-Spektren aufgrund der fehlenden
Methylgruppen deutlich schwieriger.
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Die 'H-NMR-Spektren der Zersetzung von (9)AuCl sind in Abbildung 24 dargestellt.
Bereits nach 12 h ist das Signal fur die Imidazolylprotonen des Ausgangskomplexes in
den Zersetzungsspektren nicht mehr zu beobachten. Somit zersetzt sich der Komplex
(9)AuCI deutlich schneller im Vergleich zu (3)AuCl. Zu Beginn der Zersetzung sind vier
Signale im aromatischen Bereich zu erkennen, wobei das Signal bei 7.29 ppm (gelb) im
Laufe der Reaktion an Intensitat verliert und das Signal bei 7.09 ppm (grin) stetig an
Intensitat gewinnt. Die beiden Signale kénnen aus den vorher gewonnenen Ergebnissen
und anhand von Vergleichsspektren, dem freien Liganden 2-TIP"" (9) sowie dem 2-

Deuteroimidazol zugeordnet werden.
®
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Abbildung 24: 1H-NMR-Spektren von (9)AuCl in Methanol-ds. griin: Imidazol, gelb: Ligand 9, rot:
Bis(carben)gold(l)-Komplex, blau: Mono(carben)gold(l)-Komplex.

Aufgrund der entsprechenden Abbauprodukte von (3)AuCl und (9)AuCl ist davon
auszugehen, dass eines der beiden Ubrigen Signale dem Bis(carben)gold(l)-Komplex
zugeordnet werden kann. Dies wurde durch Korrelations- und Massenspektren bestatigt.
Im MALDI-TOF Spektrum ist ausschlie3lich der Molekulionenpeak des Bis(carben)gold(l)-
Komplexes bei m/z = 333 zu sehen (Abb. 25b).

Im HMBC-Spektrum erkennt man im Gegensatz zu dem Korrelations-Spektrum der
Zersetzung von (3)AuCl zwei Signale im charakteristischen Bereich flir NHC-Liganden,

die eng beieinander liegen (Abb. 25a).
25



Ergebnisse und Diskussionen — Goldkomplexe mit monodentaten Phosphanliganden

E
hiss g
a) - a0 ) 7
{160 ®
H H
Hes N N
o
H70 H H
| 6000 -
7.35/178.7 ppm s on
I @
@ @ Hso 9
=
hes S
4000
7.46/181.2 ppm L1eo
Lies
+200
| 2000~
f205 <+
2
210 s 5o & g B
7‘7 76 7‘5 7‘4 7'3 7'? 7I| 7!'3 69 SIE 67 (§ g § § é;
- o =
5("H)/ppm ot ; S I8, . SO S SN
300 a0 500

Abbildung 25: a) HMBC-Spektrum b) MALDI TOF-Spektrum der Zersetzungsreaktion von (9)AuCl.

Daher wird vermutet, dass zwei verschiedene Carben-Spezies nebeneinander vorliegen.
Ein naheliegender Gedanke dabei ist die Bildung des Monocarben-Komplexes auf der
einen Seite und des Bis(carben)gold(l)-Komplexes auf der anderen Seite. In dem HMBC-
Spektrum unterscheiden sich die chemischen Verschiebungen der quartaren
Kohlenstoffatome des Mono- und Biscarbens nur wenig. Es gibt ein Beispiel in der
Literatur von Bis(pyridinyl)carbengold(l)-Komplexen, bei dem die Differenz zwischen den
beiden unterschiedlichen Spezies nicht mehr als 5 ppm betrdgt, was auch in den

t.57

Zersetzungsspektren von (9)AuCl der Fall ist.>" Die Vermutung wird anhand von ESI-MS-

Spektren der Zersetzungsreaktion unterstutzt. Es sind Signale bei m/z = 265 und 283 zu
sehen, die einerseits dem Monocarben-Komplex und andererseits dem entsprechenden

Aquo-Komplex zugeordnet werden kénnen.

In der Literatur wurde bereits tGber Umlagerungsprozesse solcher Gold(carben)-Komplexe
berichtet. So beobachten Raubenheimer et al. eine Umlagerung des Monocarbengold(l)-

Komplexes in den thermodynamisch stabileren Bis(carben)-Komplex (Abb. 26).%°
H H @
N N N S
[ D)—Au-CN — [ND—AU—«N ] [ Au(CN)zl
N\ N

\

Abbildung 26: Umlagerung von dem Mono- in den Bis(carben)gold(l)-Komplex.
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In den Zersetzungsspektren von (9)AuCl ist die Intensitdt des blau gekennzeichneten
Signals bei 7.46 ppm in Abbildung 24 zu Beginn der Zersetzung hoher als die des rot
gekennzeichneten Signals bei 7.35 ppm. Nach 6 Tagen besitzen beide Signale nahezu
die gleiche Intensitat. Da der Bis(carben)gold(l)-Komplex die thermodynamisch stabilere
Spezies darstellt, kann dem Monocarben-Komplex das Signal bei 7.46 ppm zugeordnet

werden.

© Verbindung 5 "H/ ppm

N N N
[N>>—Au—<(N] [N7>—AU—X a 7.35
- H -
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Abbildung 27: Chemische Verschiebungen der zwei Carbengold(l)-Komplexe in MeOD-d,.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich Gold(l)-Komplexe mit monodentaten
Imidazolyl-2-yl-phosphanliganden wie (3)AuCl und (9)AuCl, unabhangig von dem
jeweiligen Substitutionsmuster, in protischen Losungsmitteln zu ihren korrespondierenden
Bis(carben)gold(l)-Komplexen zersetzen. Entsprechend den beiden TIP-Komplexen
zeigen die korrespondierenden BIP-Komplexe mit den Uber die 2-Position verknlpften
Liganden identische Zersetzungsprodukte. Neben den Bis(carben)gold(l)-Komplexen
entsteht hierbei das Phenylphosphonit (CgHsP(OCHs),), dass im Gegensatz zum
P(OCH,)s im *'P{"H}-NMR-Spektrum bei 159 ppm erscheint. Allerdings zeigen sich starke
Unterschiede in den Zersetzungsgeschwindigkeiten zwischen den Mono-, Bis- und
Trisimidazol-2-yl-phosphanen. Wahrend die 2-MIP-Goldkomplexe in protischen
Lésungsmitteln Uber Monate stabil sind beobachtet man bei den 2-BIP-Komplexen erst
innerhalb von vier Wochen erste Anzeichen von Zersetzung. Dagegen zersetzen sich die

jeweiligen Tris-Imidazolylphosphan-Komplexe bereits nach einem Tag vollstandig.

(MIP®)AuCI  >>  (BIP"Y®)AuCl > (BIP")AuCl >> (TIP"Y®)AuCl > (TIP™)AuCI

Stabilitat

Die deutlich hoéhere Stabilitdit der MIP- und BIP-Komplexe gegenlber protischen
Losungsmitteln kann durch die Mesomeriestabilisierung der zusatzlichen Phenylringe am

Phosphoratom erklart werden.
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Anfang 2010 berichteten Chauvin et al. Gber die heterolytische P-C Bindungsspaltung von
BIMIONAP, bei dem sich das entsprechende Phosphan abspaltet und ein NHC-Phosphin-
Komplex entsteht (Abb. 28).%

h.
N -\ — N » 4+ Cl—PPh,
| Yep-- M T )
N® Phg N |
\ \
BIMIONAP NHC-Phosphin-Komplex

Abbildung 28: P-C Bindungsspaltung von BIMIONAP zum Metall-carben-KompIex.58

Anhand dieser Beobachtungen und Untersuchungen der Solvolyse von Diphenylimidazol-
2-yl-phosphanliganden in Rutheniumkomplexen von Caballero®® kann ein Mechanismus
zur  Gold-katalysierten ~ Solvolyse  von Imidazol-2-yl-phosphan-Goldkomplexen
vorgeschlagen werden (Abb. 29). Dabei stellt der erste Schritt die Protonierung des
Imidazolyl-lmin Stickstoffes dar. In Folge dessen kann das Gold in die P-C-Bindung
insertieren, wobei direkt ein nucleophiler Angriff des Solvens an das Phosphoratom erfolgt

und sich das Phosphit abspaltet und der entsprechende Gold(l)-carben-Komplex entsteht.

R R R R
[ />_|IDR2 —— [ />_FI>R2 —_— [ />\- -|I3R2 - [ )>—AU-PR2
N [Au] NO [Aul NDy, N
R’ + R "-OH
N -H*
[ D—Aul  +  RP-OR”
N
H

Abbildung 29: Gold(l)-katalysierte Solvolyse von Imidazol-2-yl-phosphanen.

Neben den Zersetzungsexperimenten der Gold(l)-Komplexe (3)AuCl und (9)AuCl wurde
auch der Einfluss eines anderen Metallzentrums auf die Stabilitdt des Liganden
untersucht. Dazu wurde der Silberkomplex mit dem N-methylierten Liganden 3
synthetisiert und vollstandig charakterisiert. Der Silber(l)-Komplex wurde durch die
aquimolare Umsetzung von Silbernitrat und 3 in Methanol als farbloser Feststoff erhalten,

der in Wasser und anderen protischen Losungsmitteln gut 16slich ist. Die NMR-Spektren
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zeigen deutlich, dass sich im Vergleich zu dem korrespondierenden Gold(l)-Komplex
(3)AuCl nicht der monomere Silberkomplex (3)AgNO; gebildet hat. In den 'H-NMR-
Spektren sind zwei deutlich unterschiedliche Signale fur die N-Methylgruppen bei 2.89
und 3.77 ppm im Verhaltnis 1:2 und eine Aufspaltung der Signale im aromatischen
Bereich zu erkennen (Abb. 30).
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Abbildung 30: "H-NMR-Spektrum von [2-TIP""*Ag],(NO3), in DO.

Diese Beobachtung lasst darauf schlieRen, dass das Silberion mit dem Liganden 3 ein
verbricktes Dimer [(3),Ag2](NO3), mit einer k’P,N-Koordination ausbildet, was das
Auftreten der beiden unterschiedlichen Methylgruppen-Signale im 'H-NMR-Spektrum
erklart. In dem Dimer ist der TIP"Y®-Ligand (3) an einer Seite iiber das Phosphoratom und
an der anderen Seite Uber das Stickstoffatom eines Imidazolylsubstituenten an die

jeweiligen Silber-Kerne koordiniert (Abb. 31).

}\1 P— '\\‘ AgNO; < N(%P?::AQ—N/§| (NO5)
<\/?\l/ MJ - \N/\< >\/N\ 3)2
1) (NAGR

W),

Abbildung 31: k’P,N-Koordination von [(2-TIP"Y¢),Ag,](NO3)..
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Durch die Koordination eines Heteroaromaten andert sich die chemische Verschiebung
der N-Methylgruppe am Stickstoff im '"H-NMR-Spektrum von 2.89 auf 3.77 ppm deutlich

im Vergleich zu den nicht koordinierten Substituenten.

Das k’P,N-Koordinationsmuster ist analog zu den Verbindungen des Typs [(2-
MIP"R),Ag,]** (R=Me,bn) und dem zuvor diskutierten Goldkomplex [(TIP*"),Au,]**.%¢" Die
Bevorzugung des verbriickten Dimers gegeniiber einer k*N,N,N Koordination, wie im [(2-
TIPY®)Ag]*, kann vermutlich auf den geringen sterischen Anspruch des
Imidazolylsubstituenten des Liganden zuriickgefiihrt werden.®> Auch das *'P{'"H}-NMR-
Spektrum zeigt ein [AX],-System was auf die Ausbildung des verbrickten Dimers
schlief3en lasst (Abb. 32).

. ' "Jage 3
' AgP
107 109 i A J
1y =1y Ag/ " Ag
Ag1P1 Ag2P2 P,—Ag,—N
3JAg1P2 = 3JAgzP1 .
. Jpp
J
P1P2 N— Ag—F,

T T T T T T T T T T T T T T
0 -445 450 -455 460 465 470 475 -480 485 -490 -495 500 -505 H10 H15 H2

Abbildung 32: *'P{"H}-NMR-Spektrum von [(3),Ag2](NO3). in D-O.

Das beobachtete Dublett besitzt ein symmetrisches Aufspaltungsmuster. Die
Feinaufspaltung kommt aufgrund der unterschiedlichen Kopplungskonstanten in dem
System zu Stande. Aufgrund der Tatsache, dass Silber zwei Isotope ("’Ag, 51.84%, 1=V%;
'%Ag, 48.16%, |=1%) mit einer nahezu gleichen relativen H&ufigkeit und gleichem Spin
besitzt, Uberlagern sich die entsprechenden Spektren ("’Ag/'%Ag; '“Ag/'®Ag;
%97g/"Ag) und das *'P{'"H}-NMR-Spektrum wird noch um einiges komplexer. Fiir die
direkte Kopplung 1JAgp erhalt man einen Wert von ca. 260 Hz. Allgemein liegen die Werte
der "Jage — Kopplung zwischen 200 und 700 Hz.%® In der Literatur berichtete Shaw, dass
die Werte der Kopplungskonstante in der Reihe der mono-, bis-, tris- und tetrakis-

Phosphan-Komplexe systematisch abnehmen (Tab. 7).54%°
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Tabelle 7: Abhédngigkeit der 1JAg,p Kopplungskonstante vom Koordinationsmuster.®*

Komplex Koordination 1JAQP [HZ]
[AgPEt;]BF,4 AgP” 712
[Ag(PEt;)]BF4 AgP," 482
[Ag(PEt;)s]BF4 AgPs* 304
[Ag(PEt3)4]BF, AgP4" 218

Untersucht man die Stabilitdt des Silberkomplexes [(3).Ag2](NOs). zeigt sich im
Gegensatz zu (3)AuCl, dass dieser tber Monate hinweg in protischen Lésungsmitteln
stabil ist. Durch Diffusion von Dioxan in eine wassrige Losung des Silberkomplexes
[(3)2Ag2](NO3). konnten nach acht Monaten gelbe Kristalle isoliert werden. Die
Festkorperstruktur konnte nicht mit befriedigendem R-Wert bestimmt werden. Allerdings

zeigt sich nicht der gewlnschte Silberkomplex [(3)2Ag2](NO3), sondern das

entsprechende Silber(l)-stabilisierte Hydroxy-bis(imidazol-2-yl)phosphan als
Hydrolyseprodukt (Abb. 33).

N—Ag N P—O(H)

\“,’

o~ - o>
\

(H)O o

(T

Abbildung 33: a) Festkorperstruktur; b) Schematische Darstellung des Hydrolyseproduktes von
[2-TIP"YeAg]2(NO3),

Die Festkorperstruktur bestatigt, dass im ersten Schritt der Hydrolyse der Tris(imidazol-2-
yl)phosphane eine P-C Bindungsspaltung stattfindet, sich ein Imidazolylsubstituent
abspaltet und ein nucleophiler Angriff des Solvens erfolgt. In der Festkdrperstruktur findet
man in der Grundeinheit den zuvor vermuteten KZP,N-Bindungsmodus. Man erkennt drei

Ubereinander gestapelte Einheiten, die jeweils durch die Koordination eines
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Imidazolylsubstituenten  miteinander verknipft sind. Somit existieren in dem
Hydrolyseprodukt im Gegensatz zu dem verbrickten Dimer keine freien
heteroaromatischen Substituenten mehr, da einer als Briicke zwischen den Einheiten
fungiert, der zweite in der Grundeinheit eingebaut ist und der dritte Imidazolylsubstituent
abgespaltet wird. In den beiden duferen Einheiten findet man, analog den mehrkernigen
Gold(l)-Komplexen (14),Au;Cl; und (12),Au,Cl, eine KZN,N-Koordination eines weiteren
Silberions mit den Stickstoffatomen der Imidazolylsubstituenten des Liganden, so dass die
drei Silberatome in dieser Einheit Dreiecke ausbilden. Betrachtet man die Bindungslangen
mit Werten um die 3 A zwischen den Silberatomen in der Grundeinheit, sind diese in
einem ahnlichen Bereich wie der Bindungsabstand in metallischem Silber (d(Ag-Ag) =
2.89 A, mit kubisch-dichtester Packung und der Koordinationszahl 12).°°

Durch die Sicherung des Hydrolyseproduktes von [(3).Ag2](NOs). zeigt sich, dass sich
sowohl der Silberkomplex als auch der Goldkomplex (3)AuCl in Anwesenheit protischer
Losungsmittel zersetzen. Aufgrund der gesammelten Ergebnisse kann eine
Stabilitatsreihe fur die Uber die 2-Position verknlpften TIP-Liganden an verschiedenen

Metallfragmenten aufgestellt werden.

[(2-TIP"M®),Ag,])(NOs), >>  (2-TIP"e)AuCl > (2-TIPNY)AuCI

Stabilitat

Monate Tage Stunden

Der Grund fir die deutlich unterschiedliche Zersetzungsgeschwindigkeit liegt
wahrscheinlich in den verschiedenen Koordinationsmodi. Wahrend harte Lewis-Sauren
wie MgCl,,%” ZnCL®® und [Mn(CO)s]* ® mit dem TIP"°-Liganden (3) einen «k*N,N,N—
Bindungsmodus ausbilden und gegeniber protischen Losungsmitteln stabil sind, zeigt
sich, dass die Stabilitat der P-C-Bindung Uber die k°P,N- Koordination des Silberions bis

hin zu der linearen kP-Koordination wie beim Gold stark abnimmt.
2.6 Synthese von (2-TIP"Y)AuClI

Aufgrund der schnellen Zersetzung von (9)AuCl zu dem korrespondierenden
Bis(carben)gold(l)-Komplex in protischen Losungsmitteln, musste bei der Synthese auf
protische Ldsungsmittel wie Methanol verzichtet werden. Da der Ligand 9 jedoch
ausschliellich in  Methanol I6slich ist, muss der Ligand in einem aprotischen
Lésungsmittel wie Aceton suspendiert werden bevor das [(tht)AuCl] in Dichlormethan

zugegeben wird. Schon bei Zugabe des Goldprecursors erkennt man eine Veranderung
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der Suspension. Die Suspension wird 72 h bei Raumtemperatur gerthrt, um sicher zu
gehen, dass sich der gesamte Ligand zu dem entsprechenden Gold(l)-Komplex
umgesetzt hat. Zur Aufarbeitung wird der entstandene hellgraue Feststoff abzentrifugiert
und mehrmals mit Diethylether gewaschen. Der Komplex konnte vollstandig
charakterisiert werden und sowohl die *'P{'H}-NMR- als auch die 'H-NMR-Spektren

zeigen keinerlei Anzeichen von Zersetzung (Abb. 34).
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Abbildung 34: a) *'P{'"H}-NMR-Spektrum, b) Ausschnitt "H-NMR-Spektrum von (9)AuCl in DMSO-de.

Das 'H-NMR-Spektrum, aufgenommen in DMSO-dg, zeigt aufgrund der Tautomerie ein
Signal fur die sechs vorhandenen Imidazolylprotonen bei 7.41 ppm und ein breites Signal
bei 13.21 ppm fiir die NH-Funktion. Im *'P{'"H}-NMR-Spektrum ist ein Singulett bei -20
ppm zu sehen, was im Einklang mit den chemischen Verschiebungen der anderen TIPR-

Komplexe steht.
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3. Gold(l)-Komplexe des Typs LAuCI in der Katalyse

Eine Reihe von Arbeitsgruppen haben Uber die hohe katalytische Aktivitat von
Phosphangold(l)-Derivaten und speziell von [Au(PR;)]" Kationen in verschiedenen
chemischen Prozessen berichtet.®>*3" Dabei katalysieren Gold(l)phosphan-Komplexe
des Typs LAuUCI u.a. die Reaktion von Benzaldehyd, Piperidin und Phenylacetylen unter

Bildung von Propargylaminen, die wichtige Bausteine in der organischen Synthese

darstellen (Abb. 35).
0 ()
O 40°C, 42h N
Q%H + N + H -
H 0,5 Mol% [Au] O A

Abbildung 35: Kupplungsreaktion von Aldehyden, Aminen und Alkinen zur Darstellung von
Propargylaminen.

Schon vor geraumer Zeit wurden Gold-Salze wie AuCl oder AuBr; erfolgreich als
Katalysatoren bei der oben aufgezeigten Kupplungsreaktion eingesetzt; jedoch stellen die
stark sauren Eigenschaften und die hohe Hygroskopie einen limitierenden Faktor dar. Elie
und Levine untersuchten Gold(l)-Komplexe mit wasserléslichen sulfonierten
Triphenylphosphan-Liganden als mogliche Katalysatoren fur diese Drei-Komponenten-
Kupplungsreaktion (Abb. 36).”

SOsNa SO;Na
i P’ i “SOsNa :E \F|>/ : ~SO,Na
R
SO3Na

R =nBu (A), Cyclopentyl- (B)

Abbildung 36: Eingesetzte Liganden fiir Gold(l)-Komplexe.

Die Komplexe werden in Wasser geldst, die organischen Ausgangsverbindungen
zugegeben und ihre katalytische Aktivitat bei unterschiedlichen Reaktionsbedingungen
untersucht. Unter biphasigen Bedingungen zeigte der Goldkomplex mit dem trisulfonierten
Phosphanliganden bei einem Einsatz von 5 Mol% Katalysator und einer Reaktionszeit von
42 h bei 40°C das beste Ergebnis mit einem Umsatz von >99% (Tab. 8). Wird die

Reaktionstemperatur auf 100°C erhoht um die Reaktionszeit zu verringern, beobachtet
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man einen Zerfall der Goldkomplexe und der Umsatz zum gewlnschten Produkt nimmt
deutlich ab.

Tabelle 8: Ergebnisse der Katalyse der literaturbekannten Komplexe unter biphasigen Bedingungen.70

Katalysator Mol % Temp. [°C] Zeit [h] Umsatz [%]
(TPPTS)AuCI 5 40 42 100
(TPPTS)AuCI 1 100 12 54

(A)AuCI 7 r.t. 42 70
(B)AuClI 7 r.t. 42 97

Angelehnt an diese Ergebnisse wurden die neu synthetisierten monodentaten Gold(l)-
Komplexe des Typs (PR3)AuCl auf ihre katalytische Aktivitat zur Darstellung von
Propargylaminen nach Abbildung 35 getestet. Dabei werden die Goldkomplexe (1)AuCl —
(12)AuCl in der gewiunschten Menge Wasser aufgenommen, mit den organischen
Kupplungsreagenzien versetzt und 42 h bei 40°C gerthrt. Die Aufarbeitung der
Katalyselosung erfolgt durch Extraktion mit Diethylether und Wasser, anschlieBender
Trocknung Uber Natriumsulfat und Entfernung des Ldsungsmittels. Das resultierende
gelbe Ol wird in CDCI; aufgenommen und NMR-spektroskopisch untersucht. Um den
Umsatz zu bestimmen werden im 'H-NMR-Spektrum die Integrale der Signale des
Protons am quartaren Kohlenstoff bei 4.84 ppm mit dem Integral des charakteristischen

Benzaldehydprotons bei 10.07 ppm ins Verhaltnis gesetzt (Abb. 37).
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Abbildung 37: "H-NMR-Spektrum der Katalyselésung von (1)AuCl in CDCl.
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Im Gegensatz zu den sulfonierten literaturbekannten Komplexen I6sen sich nicht alle der
neu synthetisierten Imidazolylphosphangold(l)-Komplexe gut in Wasser, so dass ein
Ruckstand in der Katalyseldsung verbleibt und somit nicht die gesamte Katalysatormenge
zur Verflgung steht. Desweiteren muss auch hier berucksichtigt werden, dass sich die
Uber die 2-Position verkniipften TIPR-Goldkomplexe innerhalb von 42 h in protischen
Lésungsmitteln zu den jeweiligen Bis(carben)gold(l)-Komplexen zersetzen. Einen
weiteren Einfluss auf den Umsatz hat auch die Rihrgeschwindigkeit bei der biphasigen
Katalyse. Es wurden Experimente durchgeflihrt, die belegen, dass durch unterschiedliche
Ruhrgeschwindigkeiten bei dem Einsatz des gleichen Katalysators unterschiedliche
Umsetzungen erhalten werden. Um diesen Einfluss weitestgehend zu unterdricken,
wurden alle biphasigen Katalysen mit dem gleichen Magnetruhrer und

Magnetruhrstabchen bei vorher genau eingestellter Ruhrgeschwindigkeit durchgefuhrt.

Die Ergebnisse der biphasigen Katalyse mit den N-methylierten Komplexen (1)AuCl —
(3)AuCl und den Komplexen (10)AuCl — (12)AuCl sind in Tabelle 9 und 10
zusammengefasst. Die Katalysebedingungen von 40°C und 42h wurden bei jedem
Durchgang beibehalten und eine Variation erfolgte nur anhand der Art und der
eingesetzten Menge an Katalysator.

Tabelle 9: Katalytische Aktivitat der Komplexe mit N-methylierten Imidazolylphosphan-Liganden unter
biphasigen Bedingungen.

Ligand Katalysator Mol % Umsatz [%]
2-TIpNMe (3)AuCl 0.5 65+3
2-TIpNMe (3)AuCl 5 97 + 1
2-BIPNVe (2)AuCl 0.5 75+5
2-MIpNVe (1)AuCl 0.5 63+ 1

Die experimentellen Ergebnisse zeigen einen Zusammenhang zwischen der katalytischen
Aktivitat und den Zersetzungsgeschwindigkeiten der entsprechenden Imidazol-2-yl-
phosphan-goldkomplexe. Die Stabilitdt der Komplexe in protischen Losungsmitteln nimmt
von (1)AuCl nach (3)AuCl stark ab. Wahrend sich (3)AuCl schon innerhalb eines Tages
bei Raumtemperatur zu dem korrespondierenden Bis(carben)gold(l)-Komplex zersetzt, ist
der entsprechende MIP-Komplex Uiber Monate stabil. Somit ist im Gegensatz zum (1)AuCl
die Katalysatormenge des intakten 2-TIP"e-Komplexes ((3)AuCl) nicht {ber den

gesamten Zeitraum verfugbar und zeigt somit keine aussagekraftigen Ergebnisse.

Untersucht man die katalytische Aktivitat des Bis(carben)gold(l)-Komplexes unter den
gegebenen Katalysebedingungen, ist kein Umsatz zum gewtinschten Propargylamin zu
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beobachten. Erhdéht man jedoch die Menge an Katalysator von (3)AuCl um das
Zehnfache, erhalt man einen Umsatz von 97%. Dieser Befund kann dadurch erklart
werden, dass sich die gesamte Menge an Katalysator nicht in dem vorgegebenen
Volumen Wasser [6st. Aufgrund dessen steht Uber einen langeren Zeitraum der Katalyse
intakter Komplex zur Verfugung, wodurch sich der Umsatz deutlich erhoht.

Tabelle 10: Katalytische Aktivitdt der Komplexe (10)AuCl, (11)AuCl und (12)AuClI unter biphasigen
Bedingungen.

Ligand Katalysator Mol % Umsatz [%]
4-TIPF (12)AuCl 0.5 37+3
4-BIP*™ (11)AuCl 0.5 40+2
-MIP*" u . +
4-MIP™” (10)AuCl 0.5 16 % 1

Vergleicht man die Ergebnisse der Uber die 4-Position verknipften nicht N-alkylierten
Liganden mit denen Uber die 2-Position verknupften N-methylierten Verbindungen,
erkennt man eine drastische Abnahme des Umsatzes zu dem gewinschten
Propargylamin. Die Komplexe mit den Uber die 4-Position verknlpften
Imidazolylsubstituenten sind zwar in protischen Ldsungsmitteln stabil, jedoch ist die

Loslichkeit in Wasser aufgrund der zusatzlichen Isopropylgruppen deutlich schlechter.

Aufgrund der schlechteren Loslichkeit in Wasser und der moglichen Zersetzungsreaktion
einiger Gold(l)phosphan-Komplexe ist es anhand dieser Ergebnisse nicht moglich, eine
quantitative Aussage Uber die katalytische Aktivitat zu treffen. Demnach missen andere
Reaktionsbedingungen gewahlt werden um reprasentative Daten erhalten zu kdnnen. Da
Wasser als Lésungsmittel aufgrund der geringen Loslichkeit und der Zersetzung der
Komplexe nicht geeignet ist, wurde in ersten Versuchen Dichlormethan als Lésungsmittel
verwendet. Da sich die organischen Reaktanden in Dichlormethan I6sen, wirde der
Einfluss der Rihrgeschwindigkeit bei diesen Bedingungen minimiert und eine Zersetzung
ausgeschlossen werden. Allerdings besteht auch hier das Problem der Loslichkeit. Nicht
alle Goldkomplexe sind gut in Dichlormethan I6slich und somit sind die experimentell

ermittelten Umsetzungen ebenfalls nicht reprasentativ.

Um das Problem der L&slichkeit und der Zersetzung zu umgehen wurden die
nachfolgenden Katalysen ohne Ldsungsmittel durchgefihrt. Als Nebenprodukt entsteht
bei der Kupplungsreaktion Wasser, allerdings in so kleinen Mengen, dass es hier von
geringer Bedeutung sein sollte. Der zu untersuchende Goldkomplex wird als Feststoff

eingewogen und mit den organischen Reagenzien versetzt. Bei der Erwarmung auf 40°C
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ist bereits der Grolteil des Feststoffes geldst, so dass nach 42 h eine homogene gelbe
Lésung zurlckbleibt. Ohne weitere Aufarbeitung wird das Produkt NMR-spektroskopisch
untersucht und der Umsatz aus den Integralen der spezifischen Signale bestimmt. Die
Ergebnisse aus der homogenen Katalyse sind in Tabelle 11 zusammengefasst und
zeigen abhangig von dem Substitutionsmuster der eingesetzten Komplexe

unterschiedliche Umsetzungen.

Tabelle 11: Ergebnisse der homogenen Katalyse der Komplexe des Typs LAuCI.

Ligand Katalysator Mol % Umsatz [%]
2-MIpNMe (1)AuClI 0.5 70+ 2
2-BIp\Me (2)AuCl 0.5 822
2-TIp\Me (3)AuCl 0.5 95+ 2
2-TIp\Me (3)AuCl 5 98 + 1
2-MIPNH (7)AuCI 0.5 46 + 1
2-BIP™ (8)AuCI 0.5 74 +2
2-TIPN (9)AuCl 0.5 87 + 1
4-MIP*F" (10)AuCl 0.5 26+2
4-BIP*" (11)AuCl 0.5 354
4-TIPP (12)AuCl 0.5 74 £ 1

Allgemein lasst sich sagen, dass die Umsatze der getesteten Gold(l)-komplexe aus der
homogenen Katalyse verglichen mit denen der biphasigen Katalyse signifikant hoher sind.
Es wird deutlich, dass bei der biphasigen Katalyse die Zersetzung von (3)AuCl in Wasser
ausschlaggebend fir den deutlich geringeren Umsatz war. Dieser konnte durch den
Verzicht von Wasser um 30 % erhoht werden. Aufgrund der langsameren
Zersetzungsgeschwindigkeiten von (1)AuCl bzw. (2)AuCl ist der Unterschied von 7%
deutlich geringer. Vergleicht man die Ergebnisse der homogenen Katalyse aller
eingesetzten Gold(l)-Komplexe miteinander, fallt auf, dass die Goldkomplexe mit den TIP-
Liganden unabhangig vom Substitutionsmuster innerhalb ihrer Reihe jeweils die hochste
katalytische Aktivitat besitzen (Abb. 38).
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Abbildung 38: Ergebnisse der homogenen Katalyse der Gold(l)phosphan-Komplexe.

Darunter zeigt der Uber die 2-Position verknlpfte N-methylierte Komplex (3)AuCl bei einer
Katalysatormenge von nur 0.5 Mol% den besten Umsatz mit 95%. Im Gegensatz dazu
sind sowohl die Umsetzungen mit dem Uber die 4- und 2-Position verkntpften Komplexen
(9)AuCl und (12)AuCl mit 87 und 74% geringer. Bei dem Komplex (9)AuCl ist vermutlich
das aus der Reaktion entstandene Wasser ein Grund fir den etwas geringeren Umsatz.
Da die Zersetzung von (9)AuCl zum entsprechenden Bis(carben)gold(l)-Komplex in
protischen Losungsmitteln im Gegensatz zu (3)AuCl schon bereits nach wenigen Stunden
beginnt, ist das System um einiges instabiler in Gegenwart von Wasser. Somit steht auch
bei der homogenen Katalyse von (9)AuCl nicht mehr die gesamte Menge an Katalysator
fur die Reaktion zu dem gewlinschten Propargylamin zur Verfiigung und es resultiert ein
geringerer Umsatz. Der Einfluss ist jedoch aufgrund der geringen Menge an Wasser nicht

sehr grof3, so dass noch immer ein Umsatz von 87% erreicht werden kann.

Unabhangig vom Substitutionsmuster nehmen die Umsatze der Gold(l)-Komplexe in der
Reihe von MIP < BIP < TIP signifikant zu. Desweiteren zeigen die Gold(l)-Komplexe mit
dem Uber die 4-Position verknUpften nicht N-alkylierten Liganden die geringsten Umsatze.
Aus den gesammelten Ergebnissen kann man schliel3en, dass unter anderem die Anzahl
der Imidazolylsubstituenten, sowie das Verknupfungsmuster in den Liganden und der

damit verbundenen Loslichkeit der Komplexe einen Einfluss auf die katalytische Aktivitat
haben.
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Um sicher zu stellen, dass die Verknupfungsstelle der Imidazolylsubstituenten in den
Liganden eine entscheidene Rolle fur die katalytische Aktivitdt der Komplexe spielt,
werden die Umsatze der Komplexe mit gleichem Substitutionsmuster aber
unterschiedlichen Verknlpfungspositionen bestimmt. Dabei werden die ermittelten
Umsatze der Gold(l)-Komplexe [(2-MIP"e(1))AuCl], [(4-MIP"Me(4))AuCl] sowie der (ber
die 5-Position verkniipfte Komplex [(5-MIP"¢(5))AuCI] miteinander verglichen (Tab. 12).

Tabelle 12: Katalytische Aktivitidt der unterschiedlich verkniipften N-methylierten Imidazolylphosphan-
Liganden.

Ligand Katalysator Mol % Umsetzung [%]
2-MIpNVe (1)AuCl 0.5 702
4-MIpNMe (4)AuCl 0.5 61+3
5-M[PNMe (5)AuCl 0.5 92 +1

Die Tabelle 12 zeigt die Abhangigkeit zwischen der katalytischen Aktivitat und dem
Verknupfungsmuster der Gold(l)-Komplexe. Dabei beobachtet man bei dem Komplex mit
dem uUber die 5-Position verknupften Liganden mit einem Umsatz von 92% den groften
Umsatz.

Um die katalytische Aktivitat der gesamten Gold(l)-Komplexe (1)AuCl — (12)AuCl mit den
sulfonierten Phosphanliganden von Elie und Levine zu vergleichen wurden diese nach

literaturbekannten Synthesevorschriften’""?

hergestellt und deren Umsatze in der
modifizierten Katalyse bestimmt. Anhand der Ergebnisse wird auch hier deutlich, dass die
Anzahl sulfonierter Phenylsubstitenten der Liganden eine grofl3e Rolle fir die katalytische
Aktivitat spielt. Der Umsatz nimmt in der Reihe TPPMS < TPPBS < TPPTS stetig zu und
zeigt beim (TPPTS)AuCl das Maximum mit 39% bei einer Katalysatormenge von 0.5
Mol%. Als weitere Referenzverbindung zeigte der Prototyp der Phosphangold(l)-
Komplexe, das (Ph;P)AuCl eine katalytische Aktivitat von 26 %.

Tabelle 13: Katalytische Aktivitat der sulfonierten Goldkomplexe und (Ph3;P)AuCl in der homogenen
Katalyse.

Katalysator Mol %  Umsetzung [%]
(TPPMS)AuUCI 0.5 25+ 1
(TPPDS)AUCI 0.5 32+5
(TPPTS)AuCI 0.5 39+4

(PhsP)AuCI 0.5 26+3
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Im Vergleich zu den Referenz-Verbindungen zeigen die gesamten Gold(l)-Komplexe eine

héhere oder gleich gute katalytische Aktivitat in der homogenen Katalyse (Tab. 13).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Katalysebedingungen der in der Literatur
beschriebenen biphasigen Kupplungsreaktion von Benzaldehyd, Phenylacetylen und
Piperidin zu dem entsprechenden Propargylamin in der Katalyse mit den neu
synthetisierten Gold(l)-Komplexen (1)AuCl — (12)AuCl aufgrund der geringen L&slichkeit
in Wasser verandert werden mussten. Dabei zeigte der Verzicht von jeglichen
Losungsmitteln die besten Ergebnisse, da mogliche Zersetzungsreaktionen und der
Einfluss der RUhrgeschwindigkeit minimiert werden kénnen. Anhand der experimentell
ermittelten Umsatze kann man schlieBen, dass sowohl die Anzahl der
Imidazolylsubstituenten als auch die Verknipfungsstelle der Imidazolylsubstituenten an
den Phosphor in den entsprechenden Liganden eine entscheidene Rolle bei der Katalyse
spielen. Bei dem Komplex (3)AuCl beobachtet man unter allen getesteten Gold(l)-
Komplexen mit 95 % den hdéchsten Umsatz. Im Vergleich zu den Ergebnissen aus der
Literatur stellt man fest, dass der Gold(l)-Komplex (3)AuCl bei modifizierten
Katalysebedingungen mit einem Zehntel der Katalysatorenmenge einen nahezu gleichen

Umsatz zeigt wie der [(TPPTS)AuCl]-Komplex mit 5 Mol% unter biphasigen Bedingungen.

Ein mdglicher Katalysemechanismus fur die Gold-katalysierte Kupplungsreaktion von

Benzaldehyd, Piperidin und Phenylacetylen ist in Abbildung 39 dargestellt.”
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Abbildung 39: Méglicher Katalysemechanismus fiir die Gold-katalysierte Kupplung von Benzaldehyd,
Piperidin und Phenylacetylen.

Der Katalysator bildet in Gegenwart von Piperidin mit dem terminalen Alkin den
entsprechenden  Goldacetylid-Komplex.  Wahrenddessen erfolgt in situ eine
Kondensationsreaktion zwischen dem sekundaren Amin und dem Aldehyd, wobei das

korrespondierende Iminiumion entsteht und Wasser abgespalten wird. AnschlielRend
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erfolgt ein nucleophiler Angriff des Goldacetylid-Komplexes an das Iminiumion zu dem

gewulnschten Propargylamin.

Anhand der gesammelten Ergebnisse aus der Gold-katalysierten Drei-Komponenten-
Kupplungsreaktion konnte gezeigt werden, dass die Kkatalytische Aktivitat der
Goldkomplexe in der Reihe MIP < BIP < TIP zunimmt. Generell zeigten die verschiedenen
TIP-Liganden innerhalb ihrer Reihen die besten Konversionen. Daher liegt der Gedanke
nahe, dass die Anzahl der vorhandenen Imidazolylsubstituenten eine zusatzliche Funktion
in der Katalyse einnehmen. Die eingesetzten Imidazolylphosphan-Goldkomplexe kdonnten
somit bifunktionelle Katalysatoren darstellen. Ausgehend von den Imidazolylsubstituenten
kann neben elektronischen Effekten auch die Bifunktionalitat der Liganden eine wichtige
Rolle spielen (Abb. 40).

M: Metall
S: Substrat
M
4
- \S Sekundare
L Wechselwirkung

Elektronische

M
Effekte A Ts,

P

(

N\N\N\,\,\,M 32

Abbildung 40: Einfluss der Imidazolylsubstituenten in der Katalyse zur Darstellung von
Propargylaminen.

Grotjahn berichtete bereits ber Pyridinyl- und Imidazolylphosphanliganden, die bei der
Hydratisierung von Wasser an Alkine und bei Isomerisierungsreaktionen von Alkenen als
bifunktionelle Katalysatoren eingesetzt wurden.”* Dabei kénnen die Stickstoffatome als
Lewis-Basen angesehen werden, die den Ubergangszustand z. B. durch Ausbildung von

Wasserstoffbriicken stabilisieren konnen.”"®
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4. Imidazolylphosphan-Goldkomplexe als Therapeutika

Gold(l)-Komplexe mit monodentaten Phosphanliganden stellen neben ihren katalytischen
Eigenschaften interessante Systeme fiir die medizinische Anwendung dar.””"®"® Schon
seit langerer Zeit ist bekannt, dass einige Verbindungen des Typs (PR3)AuCl und deren
Kationen das Wachstum bestimmter Krebszellen inhibieren, was sie neben ihrem Einsatz
zur Behandlung von bakteriellen Krankheiten auch zu potentiellen Antitumor-Praparaten
macht.’ Der Wirkmechanismus solcher Phosphangold-Komplexe wird derzeit noch immer
intensiv untersucht. Als potentielle Wirkziele dienen hier u.a. die Systeme
Glutathion/Glutathion-Reduktase und die Thioredoxin/Thioredoxin-Reduktase.® Unter
Ligandenaustausch binden Phosphangold-Verbindungen aufgrund der hohen Thiophilie

von Gold an die Thiolat-Gruppen des Cysteins und inhibieren so das aktive Zentrum.
4.1 Bestimmung der Zytotoxizitat

Der Nachweis einer Zytotoxizitadt oder Wachstumshemmung kann anhand verschiedener
Verfahren erfolgen. So ist es mdglich durch die Bestimmung der Zahl lebender Zellen, die
Ermittlung des von der Zellzahl abhangigen Gesamtproteingehaltes oder durch
Bestimmung der metabolischen Aktivitat der Zellen die zytotoxische Aktivitat einer
Testverbindung zu ermitteln. Zur Anwendung kommen sowohl Screening-Tests wie der
Neutralrot- und Trypanblautest als auch Testsysteme zur Erfassung der Zellproliferation,

wie der MTT-Test, der im Folgenden naher erlautert wird.

Der MTT Assay wurde erstmals von Mosmann et al. (1983) beschrieben.!® Es handelt
sich um einen kolorimetrischen Test, bei dem das wasserlésliche MTT (3-(4,5-
Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid) die Zellmembranen durch
Endocytose passieren kann und in der Zelle durch mitochondriale Dehydrogenasen
lebender Zellen unter Verbrauch von NADH und NADPH metabolisiert wird (Abb. 41).
Durch die enzymatische Spaltung kommt es zur Bildung von violetten Formazan-
Kristallen, die nicht mehr membrangangig sind und sich in proliferierenden,
ungeschadigten Zellen akkumulieren. Die Reduktion ist somit ein Mal flir den Redox-
Status einer Zellpopulation und kann als Lebensfahigkeit oder metabolische Aktivitat

wiedergegeben werden.
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MTT Formazan

Abbildung 41: Metabolisierung des MTT-Farbstoffes (gelb) zum MTT-Formazan (blau).

Nach Lyse der Zellen und Solubilisierung der Formazan-Kristalle kann der Farbstoff
anschlieend durch kolorimetrische Messung bei 560 nm in einem Multiwell-
Spektrophotometer (ELISA-Reader) quantifiziert werden. Die Bildung der dunkelblauen
Formazan-Kristalle ist dabei direkt proportional zu der Anzahl an lebenden Zellen. Es
werden mehrere Konzentrationen einer Substanz auf die jeweiligen Zellen aufgebracht
und die gemessene Absorption gegen den Logarithmus der Konzentrationen aufgetragen.
Normalerweise ergibt sich ein sigmoider Kurvenverlauf. Der Wendepunkt entspricht dabei
der Konzentration bei halbmaximaler Absorption und somit dem ICso-Wert. Der 1C5o-Wert
gibt die maximale Konzentration einer Substanz an, bei der 50% der behandelten Zellen

abgetotet worden sind und stellt somit ein Mal} fur die Wirksamkeit der Substanz dar.

Ein Beispiel ist in den Abbildungen 42 und 43 gezeigt.?' Zu sehen ist eine Mikrowellplatte,
bei denen verschiedene Zytostatika in zunehmenden Konzentrationen aufgetragen sind.
Dabei bilden sich durch die enzymatische Spaltung von MTT blaue Formazan-Kristalle,
die ein Mal} fur die Anzahl lebender Zellen sind. Je héher die Dichte an blauen Formazan-
Kristallen, desto hoher die Anzahl an Uberlebenden Zellen und desto geringer die

zytotoxische Aktivitat der zu untersuchenden Substanz.

Abbildung 42: MTT-Test: Die Reihen zeigen verschiedene Zytostatika in zunehmenden Konzentrationen.
Dabei sind die liberlebenden Zellen durch die Formazan-Kristalle blau gefﬁrbt.81
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Abbildung 43: MTT-Test fiir 5-Fluorouracil bei verschiedenen Konzentrationen. B) Kontrolle, C)
geringe Konzentration 3mg/ml, D) hohe Konzentration 10mg/ml. 8

FUr die Screenings der neu synthetisierten Komplexe wurden sechs unterschiedliche
Zelllinien verwendet, um ein breites Spektrum verschiedener Tumorzellen abzudecken.
Neben den cisplatin-sensitiven und cisplatin-resistenten Ovarial-Zelllinien A2780 wurden
die Verbindungen auch an zwei unterschiedlichen Leukamie-Zelllinien (HL 60 und K562)

getestet.

In unserem Arbeitskreis wurden bereits funf solcher Imidazolylphosphangold(l)-Komplexe

an verschiedenen Zelllinien hinsichtlich ihrer zytotoxischen Aktivitit getestet (Abb. 44).”’
\ NMe
N 1n=2, MIP NH ,
Cl-Au-P- ] 2 n=1, BIpNVe c-au-P4L ) 10 n=2, MIP™
= — i
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Abbildung 44: Literaturbekannte Imidazolylphosphangold(l)-Komplexe

Die Ergebnisse der Screening Reihe haben gezeigt, dass unabhangig von ihrem
Substitutionsmuster, die MIP-Komplexe mit ICso-Werten im unteren mikromolaren Bereich
die hochsten zytotoxischen Aktivitdten aufweisen (Tab. 14). Die Erhéhung der Hydrophilie
der  Verbindungen durch  Substitution der  Phenylringe  gegen  weitere

Imidazolylsubstituenten beeinflusst im hohen Male die zytotoxische Aktivitat.

Tabelle 14: MTT-basierte Zytotoxizitaten. ICso-Werte [uM]. n.e. keine Aktivitat bis 10 |‘|M.51

A2780 sens.  A2780 cis. HL60 K562
Cisplatin 1.56 13.4 1.55 18.0
(1AuCI 1.04 1.61 4.21 3.54
(2)AuCl 5.34 10.2 10.9 11.2
(3)AuCl 13.2 n.e. 17.5 15.2
(10)AuCl 2.31 6.78 0.49 12.1
(12)AuCl 11.5 14.5 16.9 21.6
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Aufgrund zu hoher Hydrophilie kdnnen die Goldkomplexe den gewunschten Zielort nur
schwer erreichen, da die Uberschreitung der Zellmembran fir solche Verbindungen ein
Problem darstellt. Daher ist es mdglich, dass die eingesetzten Goldverbindungen nicht an
dem gewilinschten Target binden, sondern zuvor durch Bindung an andere Proteine
inaktiviert werden. Interessant ist der nahezu gleiche 1Cs,-Wert von (1)AuCl an cisplatin-
sensitiven und -resistenten Zellen. Damit stellt das Design von Phosphangold(l)-
Verbindungen eine Strategie dar, Cisplatinresistenzen zu Ubergehen, so dass solche
Imidazolylphosphan-gold(l)-Komplexe vielversprechende Verbindungen fir medizinische

Anwendungen, speziell als Zytostatika darstellen."

In der Literatur wird berichtet, dass die zytotoxische Aktivitat von Gold(l)-Komplexen mit
monodentaten Phosphanliganden durch den Austausch der Chlorido- gegen Schwefel-
Liganden, insbesondere Dithiocarbamate, deutlich erhéht werden kann.®? Durch
Ligandenaustausch mit verschiedenen Dithiocarbamaten erhdlt man aus Komplexen des
Typs (PR3)AuCI die korrespondierenden Dithiocarbamatokomplexe. Da der Komplex (4-
MIP*(10))AuCI in dem zuvor diskutierten Screening anndhernd gleiche ICso-Werte wie
Cisplatin zeigte, wurden zwei Dithiocarbamatokomplexe des Typs (10)Au(S.CNR/R>)
synthetisiert und an den gleichen Zelllinien auf ihre zytotoxischen Aktivitaten getestet um

die Ergebnisse miteinander zu vergleichen.
Einschub: Synthese und Charakterisierung der Komplexe [(4-MIP)Au(S,CNR/R;)]

Ausgehend von dem Gold(l)-Komplex (10)AuCl wurden zwei Dithiocarbamatokomplexe
synthetisiert, die sich anhand ihrer Substituenten am Stickstoffatom unterscheiden (Abb.
45).

Abbildung 45: Dithiocarbamatokomplexe des Typs [(10)Au(S.CNR1R)].

Der Ligandenaustausch von (10)AuCl erfolgt in Methanol durch Zugabe der

entsprechenden Natriumsalze der Dithiocarbamate. Bereits nach der Zugabe farbt sich

die Reaktionslésung gelb und wird zwei Stunden bei Raumtemperatur gerthrt, bevor das

Lésungsmittel entfernt wird. Der élige Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen um
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das entstandene Natriumchlorid Gber einen Spritzenvorsatzfilter abzutrennen. Erneut wird
das Losungsmittel entfernt und in beiden Fallen konnte ein hellgelber Feststoff isoliert

werden.

Die synthetisierten Dithiocarbamatokomplexe zeigen in den *'P{'"H}-NMR-Spektren mit
einem Signal bei 17 ppm im Vergleich zu dem Gold(l)-Komplex des Typs LAuCI (14 ppm)
einen Shift von 3 ppm zu hdherem Feld. Auch in dem 'H-NMR-Spektrum von
(10)Au(S,CNMe,) ist eine Verschiebung der Signallagen von den entsprechenden
Isopropylgruppen zu hdherem Feld zu beobachten. Neben den Signalen der
Isopropylgruppe, die bei 1.31 ppm als Dublett und bei 3.11 ppm als Septett mit
Kopplungskonstanten von 7 Hz erscheint, ist durch Einflhrung des
Dithiocarbamatliganden die N-Methylgruppe bei 3.49 ppm als Singulett zu beobachten.
Die Imidazolyl- und Phenyl-Protonen zeigen zusammen ein breites Multiplett zwischen
7.45und 7.8 ppm (Abb. 46).
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Abbildung 46: 1H-NMR-Spektrum von (10)Au(S.CNMe;) in Methanol-da.

Das "H-NMR-Spektrum von [(10)Au(S,CNMe(CsH1305))], aufgenommen in Methanol-d, ist
aufgrund der langen Alkylkette um einiges komplexer. Neben den Signalen der
Isopropylgruppen sind die Signale flir den eingeflihrten Dithiocarbamat-Liganden bei den
charakteristischen Verschiebungen zu sehen. Dabei erscheint die N-Methylgruppe des
Dithiocarbamates als Singulett bei 3.55 ppm und die restlichen Signale der Hydroxyalkyl-
Kette als Multipletts.
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Anhand des ESI-Spektrums kann bestatigt werden, dass das Chloratom gegen den

entsprechenden Dithiocarbamatligand ausgetauscht werden konnte. Neben dem Signal
fur den freien Liganden bei m/z = 293 ist auch der Molekilpeak von [(10)Au(S,CNMe,)]"

bei m/z = 610 zu erkennen. Ein weiterer Fragmentierungspeak zeigt sich bei m/z = 535,

wobei ein Phenylring der Zielstruktur abgespalten wurde. Interessant ist das Auftreten

anderer Peaks bei Betrachtung des ESI*-Spektrums. Dabei ist der Molekilpeak von

[(10)Au(S.CNMey)] nur mit geringer Intensitat zu beobachten. Neben dem Aquokomplex

von [(10)Au]CI bei m/z = 509 sind auch Verbindungen mit einem héheren Goldanteil bei
m/z = 809 und 1138 zu erkennen (Abb. 47).
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Abbildung 47: ESI-MS-Spektren von (10)Au(S.CNMe;).
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Durch Diffusion von Diethylether in eine methanolische Lésung von (10)AuS,CNMe;
konnten farblose Kristalle erhalten und deren Festkorperstruktur bestimmt werden (Abb.
48).

Abbildung 48: Struktur von (10)AuS.CNMe; im Festkorper.

In der Festkérperstruktur von (10)AuS,CNMe; ist das Goldatom mit einem Winkel von
a(P4-Au4-Sq) = 172.28° nahezu linear von dem Imidazolylphosphan-Liganden und dem
Dithiocarbamatliganden umgeben. Die Bindungsléangen und -winkel der Struktur ahneln
Beispielen aus der Literatur, wie dem Diethyldithiocarbamato(triethylphosphan)gold(l).%
Ausgewahlte Bindungslangen und —winkel der Struktur sind in Tabelle 15
zusammengefasst. In der Kristallpackung von (10)AuS,CNMe, wurden weder aurophile
Kontakte, noch Wasserstoffbriicken Uber  die freie NH-Funktion des
Imidazolylsubstituenten beobachtet.

Tabelle 15: Ausgewahlte Bindungslangen und -wmkel von (10)AuS;CNMe; im Vergleich zu
Dlethyld|th|ocarbamato(tr|ethylphosphan)gold(l)

Bindungslangen [A] (10)AuS,CNMe; (P(Et)3)AuS,CNEt,
d(Auq - P4) 2.249 2.243
d(Auq - Sy) 2.325 2.338
d(Sy - Cy) 1.722 -
d(S; - Cy) 1.687 -

Bindungswinkel [°]

a(P;-Aus-Sy) 172.28 172.77
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Die zwei synthetisierten Dithiocarbamatokomplexe werden mittels des MTT-Assays auf
ihre zytotoxische Aktivitdt untersucht, um die Ergebnisse mit dem entsprechenden
Komplex (10)AuCl zu vergleichen. Die Substanzen wurden neben den vier bereits
bekannten Zelllinien (A2780 sens./cis., HL60 und K562), noch auf einer Brust- (MCF-7)
sowie einer Darmkrebszelllinie (HT29) getestet, um ein breites Spektrum unterschiedlich

lokalisierter Tumorzellen abzudecken.

Die Ergebnisse der Screening Reihe ist in Tab. 16 zusammengefasst und mit der

|51

korrespondierenden Verbindung (10)AuCI®" verglichen.

Tabelle 16: IC5- Werte der Dithiocarbamatokomplexe im Vergleich zu Cisplatin und der Chlorido-
Verbindung (10)AuCl in yM. (n.b: nicht bestimmt), R=C¢H4305

A2780 sens A2780 cis HL 60 MCF7 HT29 K562

Cisplatin 1.56 13.4 1.55 16.8 125 18.0
[(10)Au]CI 2.31 6.78 0.49 nb. nb. 121
[(10)Au(S,CNMe,)] 0.30 0.72 0.24 031 0.89 0.0
[(10)Au(S,CNMeR)] 1.28 4.70 2.06 363 883 1.02

Die Ergebnisse zeigen, dass die beiden Dithiocarbamatokomplexe (10)Au(S,CNMe;) und
(10)Au(S2CNMe(CeH1305)) bei einer Grolzahl der getesteten Zelllinien deutlich héhere
Zytotoxizitaten als der entsprechenden Komplex (10)AuCl und die Referenzverbindung

Cisplatin, zeigen.

Speziell die Verbindung [(10)Au(S,CNMe,)] zeigt gegenlber den gesamten Zelllinien mit
Werten <1 puM vielversprechende Ergebnisse. Der Komplex weist an allen getesteten
Zelllinien anndhernd einen gleichen ICso-Wert auf, so dass die Verbindung gegeniber

einer Reihe unterschiedlich lokalisierter Tumorzellen gleich aktiv ist.

Der Unterschied zwischen den ICs-Werten von  (10)Au(S.CNMe,;) und
(10)Au(S2CNMe(C¢H1305)) liegt vermutlich auch an der unterschiedlichen Lipophilie dieser
Verbindungen. Der Komplex mit der langen Hydroxyalkyl-Kette an der Dithiocarbamat-
Gruppe ist deutlich hydrophiler als der Komplex mit den zwei Methylgruppen. So kénnen
die beiden Komplexe unterschiedlich gut die Zellmembran passieren, woraus sich

unterschiedliche Aktivitaten ergeben.
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5. Diphosphanliganden

Phosphangold(l)-Komplexe des Typs (PR3)AuCl neigen dazu, vor Erreichen des
eigentlichen Zielortes, unter Ligandenaustausch an andere Proteine zu binden und
dadurch inaktiviert zu werden. Die Geschwindigkeit des Ligandenaustausches kann durch
Verwendung von Chelatliganden deutlich reduziert werden, so dass die resultierenden
Komplexe eine hohere Stabilitat gegenlber Austauschreaktionen mit Proteinen aufweisen
und so in héheren Konzentrationen an den eigentlichen Zielort gelangen kénnen. Da fur
die zellulare Aufnahme und der damit verbundenen Zytotoxizitat, analog zu den
einkernigen Imidazolylphosphangold-Komplexen, die Lipophilie der Verbindungen eine
entscheidene Rolle spielt, wird in den folgenden Kapiteln eine neue Klasse von
Diphosphanliganden und den dazugehérigen Goldkomplexen vorgestellt, die sich in ihren

lipophilen Eigenschaften unterscheiden.

Angelehnt an die Arbeiten von Berners-Price soll die Lipophilie der neu synthetisierten
Liganden und den entsprechenden Gold(l)-Komplexen durch Substitution der
Phenylsubstituenten in dppe und [Au(dppe);]” durch hydrophilere Imidazolyl- bzw.
Thiazolyl-Substituenten verbessert werden. Um eine gro3e Bandbreite solcher
heteroaromatischen Diphosphane mit unterschiedlichen Loslichkeiten zu erhalten, kénnen
verschiedene Parameter in dem Ligandensystem variiert werden. Um die Hydrophilie der
Liganden genau einstellen zu koénnen, wird neben der Einfuhrung verschiedener
heteroaromatischer Sustituenten auch die Lange der Bricke zwischen den
Phosphoratomen sowie die Position der Verknipfung der Heteroaromaten an das
Phosphoratom variiert (Abb. 49).

— R =R

{ —~R #R

R R’

— Natur der Substituenten \ V;

. — Bricke n=2
— Verknupfung an Phosphor /P (CHZ)n I:)\ — Briicken =3
(2-, 4-, 5-) R R

.. F

Abbildung 49: Variationsmoglichkeiten im Grundgeriist des Ligandsystems.

Aufgrund der vielen Variationsmoglichkeiten konnten neue symmetrische und
asymmetrische Diphosphane des Typs R'RP(CH.),PRR" durch die Reaktion von 1,2-
Bis(dichlorophosphino)ethan, 1,3-Bis(dichlorophosphinoethan)propan oder 1,2-
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Bis(chlorophenylphosphino)ethan mit den entsprechenden Nucleophilen hergestellt und

vollstandig charakterisiert werden.

Das Ausgangsprodukt Bis(dichlorophosphino)ethan wurde nach einer Synthese von Burt

t.84

und Chatt dargestellt.”™ Die Umsetzung erfolgt durch Reaktion von Phosphortrichlorid,

weillem Phosphor und Ethylen in einem Stahlautoklaven (Abb. 50).

H H 30 bar PCl
PCls + P, + \—( — ~_PCh
3 4 ’ 210°C CloP

Abbildung 50: Synthese von 1,2-Bis(dichlorophosphino)ethan.

Das Reaktionsgemisch wird stufenweise auf 210 °C erhitzt, wobei der Druck auf 45 bar
ansteigt. Bei der Reaktion entstehen zusatzlich ein oranger Feststoff und weitere
Nebenprodukte, die sich spontan an der Luft entzinden kénnen. Nach Destillation erhalt
man CI,P(CH,),PCl, als farblose FlUssigkeit, die unter Stickstoffatmosphare aufbewahrt

wird.

Diese Verbindung ist literaturbekannt und die phosphorchemischen Verschiebungen sind
dokumentiert.?* Die 'H- und '™C{'H}-NMR-Spektren wurden bislang jedoch nicht
beschrieben und werden daher im folgenden Abschnitt kurz diskutiert. Im *'P{"H}-NMR-
Spektrum sieht man ein scharfes Singulett bei 191 ppm, wohingegen sich im *'P-NMR-
Spektrum dieses Signal zu einem schlecht aufgeléstem Quintett aufspaltet, was auf die
Kopplung zwischen dem Phosphor und den Protonen der Ethylenbriicke zurtickzuflihren
ist (Abb. 51).

I 1922 1918 1914 191.0 1906 180.2 169.8 ‘

Abbildung 51: 31P-NMR-Spektrum von 1,2-Bis(dichlorophosphino)ethan in CDCls.

Im "H-NMR-Spektrum erkennt man ein komplexes Aufspaltungsmuster, welches durch ein

[[A]2X]2-System beschrieben werden kann. Dabei sind die beiden Phosphoratome und die
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entsprechenden Protonen zwar chemisch, aber nicht magnetisch dquivalent, woraus sich
unterschiedliche Kopplungskonstanten ergeben (Abb. 52a). Im "*C{'H}-NMR-Spektrum
spaltet das [[A].X].-System in ein Dublett vom Dublett mit Jpc Kopplungskonstanten von
8.7 und 49.6 Hz auf (Abb. 52b). Eine genaue Zuordnung der "Jpc- bzw. 2Jpc-Kopplung
kann dabei nicht erfolgen. Desweiteren ist es auffillig, dass keine °Jpp — Kopplung
sichtbar ist. Sowohl das *C{'H}-NMR- als auch das 'H-NMR-Spektrum konnte mit dem
lterationsprogramm WIN-DAISY®® gerechnet und simuliert werden. Durch Rechnung mit
den experimentell ermittelten Kopplungskonstanten aus dem '"*C{'H}-NMR-Spektrum
konnte der Befund bestatigt werden, dass die Kopplungskonstante zwischen den beiden
magnetisch nicht aquivalenten Phosphorkernen < 0.2 Hz sein muss. Verandert man den
Wert der *Jpp-Kopplung auf = 0.2 Hz, zeigt sich ein neues Signal zwischen den Dublett-

Signalen, was jedoch nicht in den experimentellen Daten zu erkennen ist.

a) '"H-NMR b) BC{'H}-NMR

100
098

L | ¥ = Y ] ! L 65 3555 3545 3535 3525 ' 3515 3505 3495 ) 3485 3475 34
276 272 268 . 264 260 256

Abbildung 52: NMR-Ausschnitte von 1,2-Bis(|dichIorophosphino)ethan in CDCIs. a) 1H-NMR-Spektrum,
b) "*C{'H}-NMR-Spektrum.

Aufgrund der Tatsache, dass die Kopplung zwischen den beiden Phosphorkernen < 0.2
Hz sein muss, konnten durch Rechnung und Simulation auch aus dem 1H-NMR-Spektrum
die Kopplungskonstanten zwischen den einzelnen Kernen ermittelt werden (Abb. 53a).
Dabei wurde ein sechs Spinsystem angenommen und mittels WIN-DAISY die

Kopplungskonstanten ermittelt, die in Abb. 54 zusammengefasst sind.
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a) Simulation b) Simulation

I“.“I \\‘ Iﬁ\/\ | ‘I\ ’J"‘ I"\,‘.‘-“"\! ‘I‘"‘ I\A
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Abbildung 53: a) Simuliertes-, b) Experimentelles 1H-NMR-Spektrum von 1,2-
Bis(dichlorophosphino)ethan.

Bei der Betrachtung der Kopplungskonstanten fallt auf, dass fiir die geminale 2Juu-
Kopplung ein negativer Wert von -14.32 Hz bestimmt wurde. Allgemein sind
Kopplungskonstanten skalare, vorzeichenbehaftete GroRen, die sowohl positive als auch
negative Werte annehmen koénnen. Allerdings ist in Spektren erster Ordnung nur der
Betrag bestimmbar, wohingegen in Spektren hoherer Ordnung GroRe und Vorzeichen
berechnet werden konnen.

Ixiar = Ixiaz = JIxoas = Jxona —%  ZJpy-Kopplungen = 5.32 Hz
Jx1az = Jxiae = Jxzatr = Jxzaz —  3Jpy-Kopplungen = 18.19 Hz
Jataz = Jasaa —  ?Jyy-Kopplungen = -14.32 Hz
JIxix2 — ®Jpp-Kopplung = 0 Hz
Jataz = Jaoas —>  3Jyu-Kopplungen = 11.85 Hz
Jatas = Jazas —  3Jyu-Kopplungen = 4.32 Hz

Abbildung 54: Ermittelte Kopplungskonstanten aus dem simulierten 1H-NMR-Spektrum von 1,2-
Bis(dichlorophosphino)ethan.

Allgemein liegen geminale Kopplungen in einem Bereich von 0 bis -30 Hz, die mit
zunehmender Elektronegativitat der angeknipften Substituenten immer positiver
werden.®” So betragt z.B. die Juy Kopplungskonstante in Methan -12.4 Hz. Fiir die
vincinale Kopplung >Juy erhdlt man zwei deutlich unterschiedliche Werte von 4.32 und
11.85 Hz. Vincinale Kopplungen sind stark von der GroRe des Diederwinkels des

MolekUls abhangig und liegen in einem Bereich von 0 bis 20 Hz.
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Abbildung 55: Verschiedene Kopplungswege in 1,2-Bis(dichlorophosphino)ethan.

Die Abhangigkeit des Torsionswinkels gibt die Karplus Kurve wieder, die zeigt, dass die
Kopplungskonstanten bei einem Winkel von ® = 90° den kleinsten und bei ® = 0° und
180° den groflten Wert annehmen. So kann man davon ausgehen, dass die Protonen H;
und Hj in trans-Stellung einen Torsionswinkel von nahezu 180° aufzeigen. Dies erklart
den groflen Wert der berechneten Kopplungskonstante von ca. 12 Hz. Im Gegensatz
dazu mussen die Protonen H, und Hj einen deutlich kleineren Diederwinkel von ca. 40°
aufspannen, um die errechnete Kopplungskonstante zu erhalten. Anhand der
berechneten Daten konnte eine gute Na&herung fir die Kopplungskonstanten des
tatsachlichen Spektrums und eine gute Vorstellung fir die tatsachliche Struktur der

Verbindung erhalten werden.

Ausgehend von Bis(dichlorophosphino)ethan konnten flinf neue Liganden synthetisiert
und vollstdndig charakterisiert werden (Abb. 56). Die Umsetzung von
Bis(dichlorophosphino)ethan ~ mit  1-Methyl-2-trimethylsilylimidazol ~zum  Bis(di-1-
methylimidazol-2-ylphosphino)ethan (2-dimpe"™®, 15) erfolgte analog zu der Synthese von
Tris(1-methylimidazol-2-yl)phosphan nach Moore und Whitesides.*” Um im Weiteren die
Hydrophilie/Lipophilie dieser Ligandensysteme variieren zu konnen wurde der nicht N-
alkylierte Ligand 16 sowie der an Position 2 des Imidazolylrings substituierte Ligand 17
synthetisiert. Die Synthesen von Bis(diimidazol-2-ylphosphino)ethan (2-dimpe™", 16) und
Bis(di-2-isopropylimidazol-4(5)-ylphosphino)ethan  (4(5)-dimpe”™, 17) erfordern die
Verwendung geeigneter Schutzgruppen, bevor sie durch Lithiierung des entsprechenden
Imidazols und nachfolgender Phosphanylierung dargestellt werden konnen. Die
EinfGhrung von Thiazolyl-Substituenten wie in Bis(dithiazol-4-ylphosphino)ethan (4-
dthiape, 18) und Bis(dithiazol-5-ylphosphino)ethan (5-dthiape, 19) gelingt durch Metall-
Halogen-Austausch mittels Ethylmagnesiumbromid an den korrespondierenden 4- und 5-

Bromthiazolen.
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Abbildung 56: Syntheseschema der Liganden 15-19. ? n-BulLi, -78°C, b tert-BuLi, -78°C, ¢ EtMgBr, 0°C.

Des Weiteren besteht die Mdoglichkeit, die Kettenlange zwischen den beiden
Phosphoratomen zu variieren. So ist die Synthese des um eine Methyleneinheit
erweiterten 1,3-Bis(dichlorophosphino)propans Uber die Arbusow-Route in akzeptablen
Ausbeuten moglich, so dass die zuvor aufgezeigte Reaktion von 15 auf das
kettenverlangerte Diphosphan 20 zu Ubertragen ist. Ausgehend von 1,3-Dibrompropan
wurde in der  Arbeitsgruppe in einer  Arbusow-Reaktion der 1,3-
Propandiphosphonséauretetraethylester hergestellt, der mit Lithiumaluminumhydrid zum
Diphosphan  reduziert und anschlieRend mittels  Triphosgen zum  1,3-

Bis(dichlorophosphino)propan chloriert wird (Abb. 57).28

P(OEt) LAH
Br/\/\Br —3> (EtO)Z\ﬁ/\/\ﬁ/(OEt)z 5 HZP/\/\PHQ
o) o)
OC(OCCls),
CLP” >""PCl,

Abbildung 57: Syntheseschema fiir 1,3-Bis(dichlorophosphino)propan.
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Um weitere Liganden mit unterschiedlicher Lipophilie zu erhalten, wird der Ligand 21
synthetisiert, der nicht wie 15 vier gleiche Substituenten, sondern durch die Verwendung
von Bis(chloro(phenyl)phosphino)ethan sowohl zwei Imidazolyl- als auch zwei Phenyl-
Substituenten tragt (Abb. 58).

Clag~_P~ [N>_S-M . N ~_P~_N
P cl + % iMe3 ;\l P \W

<

Die verwandten Verbindungen 22, 23, 24 und 25 (Abb. 59) wurden im Arbeitskreis
synthetisiert und bereits publiziert.®*® Die Verbindungen 15 - 25 wurden mit Hilfe von "H-
NMR-, C{'H}-NMR-, *'P{'H}-NMR-, 'H-'H-COSY-NMR-, 'H-"*C{'H}-COSY-NMR- und

HMBC-NMR-Spektren sowie Massenspektren und Elementaranalysen charakterisiert.

Abbildung 58: Synthese von Ligand 21.

22 23 24 X=N":25X=8

Abbildung 59: Strukturen der Liganden 22 - 25.

In den folgenden Kapiteln werden die a,w-Bis(di-imidazolphosphino)alkyl- sowie die a,w-
Bis(dithiazolphosphino)alkyl-Liganden zur Vereinfachung als Bis(imidazolylphosphan)-

bzw. Bis(thiazolylphosphan)-Liganden bezeichnet.
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5.1 N-methylierte Bis(imidazolylphosphan)-Liganden des Typs R,P(CH,),PR:

Im folgenden Kapitel werden die Synthesen und Eigenschaften der Uber die 2-Position
verknupften Bis(imidazolylphosphan)-Liganden beschrieben und ihre Strukturen diskutiert
(Abb.60).

15 20 24
Abbildung 60: Strukturen der Liganden 15, 20 und 24.

5.1.1 Synthesen und Eigenschaften

Die Umsetzung von 1-Methyl-2-trimethylsilylimidazol mit 1,2-Bis(dichlorophosphino)ethan
und 1,3-Bis(dichlorophosphino)propan zu 15 und 20 erfolgt ohne Lésungsmittel bei 0°C.
Dabei wird 1-Methyl-2-trimethylsilylimidazol vorgelegt und das entsprechende
Chlorphosphan langsam zugetropft (Abb. 61). Es bildet sich bereits beim Zutropfen ein
beiger Feststoff. Das entstandene Trimethylchlorsilan wird im Vakuum abdestilliert und
der Ruckstand Uber Nacht in n-Hexan gerthrt. Zur weiteren Reinigung wird der
ausfallende farblose Feststoff abgetrennt und noch mehrmals mit n-Hexan gewaschen.

[—\
NN

/

N

C|2P/\/PCI2 + [N/>—Sil\/le3 —_— N/)\p/\/P\(/\N)
\N)*N /N

Abbildung 61: Synthese von 1,2-Bis(di-1-methylimidazol-2-yl-phosphino)ethan (15).

Die Liganden sind in Methanol, Wasser und chlorierten Losungsmitteln sehr gut I6slich.
Allerdings wurde beobachtet, dass sich die Bis(imidazol-2-yl)phosphan-Liganden, analog
der Uber die 2-Position verknupften Imidazolylphosphane des Typs (PR3), in protischen
Lésungsmitteln zersetzen. Es findet ebenfalls eine Solvolyse der P-C-Bindung statt, bei
der die Imidazolylsubstituenten nach und nach abgespalten werden. In Wasser ist die

Zersetzungsgeschwindigkeit deutlich schneller als in Methanol. In wassriger Losung
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zeigen die Liganden bereits nach Stunden erste Anzeichen die auf eine Zersetzung
hindeuten, wahrend die Verbindungen in Methanol mindestens einen Tag stabil sind. Wie
bei den einkernigen Phosphanen, die sich zu der Phosphonsaure bzw. dem Phosphit
abbauen, beobachtet man bei den entsprechenden Diphosphanliganden die
Diphosphonsaure als Zersetzungsprodukt. Allerdings ist bei den Diphosphanen eine
schrittweise Zersetzung zu erkennen, da die *'P{'"H}-NMR-Spektren im Laufe der
Zersetzung zwei Signale neben dem Liganden zeigen. Die beiden Zersetzungsprodukte
konnten anhand der phosphorchemischen Verschiebungen bei 17 und 31 ppm identifiziert

werden.

Im ersten Schritt der Hydrolyse findet eine P-C Bindungsspaltung statt und es werden
zwei der vier Imidazolylsubstituenten abgespalten. Im Anschluss erfolgt ein nucleophiler
Angriff des Solvens und die entsprechende P,P-Bis(N-methylimidazol-2-yl)-
diphosphinsaure entsteht. In unserer Arbeitsgruppe wurde bereits die entstandene P,P-
Bis(N-methylimidazol-2-yl)ethylen-diphosphinsaure isoliert.® Dabei ist die
phosphorchemische Verschiebung bei 17 ppm mit dem Signal aus der Zersetzung
identisch. Im weiteren Verlauf der Zersetzung erfolgt erneut eine P-C-Bindungsspaltung
der zwei Ubrigen Imidazolylsubstituenten zu der entsprechenden Diphosphonsaure. Durch
den Vergleich mit literaturbekannten verschieden langkettigen Diphosphonsauren konnte
das Signal aus der Zersetzung bei 31 ppm der Diphosphonsaure zugeordnet werden
(Abb. 62)."

/ /
B TN )

N SN o)
\ O. OH N OH

N= "R
o A Ll oo G oo

-60 ppm 17 ppm 31 ppm

Abbildung 62: Zersetzung der Bis(imidazol-2-yl)phosphan-Liganden im wéassrigen Medium.

Neben den charakteristischen phosphorchemischen Verschiebungen bestéatigt das IR-
Spektrum der Reaktionslosung ebenfalls die Zersetzung der Bis(imidazol-2-yl)phosphan-
Liganden zu den entsprechenden Diphosphin- und Diphosphonsduren. In dem IR-
Spektrum ist eine intensive Bande bei 1277 cm™ zu erkennen, die charakteristisch fiir die
P=0 Valenzschwingung von Phosphin- und Phosphonsauren ist. Allgemein zeigen diese

eine P=0 Valenzschwingung in einem Bereich von 1250 bis 1300 cm™.#’
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Anhand der Beobachtungen aus den NMR- und IR-Spektren kann fur die Zersetzung der
Imidazol-2-yl-Liganden ein &hnlicher Mechanismus wie bei der Gold-katalysierten

Solvolyse vorgeschlagen werden (Abb. 63).

\ \ \ HEH
N N ® N H,O O N
R2P_<\N] RZP%\NG)] Rz)P:/\N] RZP:<N]
1 H H
H
/ -H*

N
[/>—H +  R,P—-OH
N

Abbildung 63: Méglicher Reaktionsmechanismus fiir die sdurekatalysierte Solvolyse von Imidazol-2-
yl-phosphanen.

Hierbei stellt ebenfalls der erste Schritt die Protonierung des Imidazolyl Imin-Stickstoff-
Atoms dar. Im Anschluss erfolgt der nucleophile Angriff des Solvens, wodurch die
instabilen Imidazol-2-ylidenphosphan Zwischenstufen zu den entsprechenden Phosphin-

bzw. Phosphonsduren und N-Methylimidazol zerfallen.

Die Verbindung 15 weist einen logD;4-Wert von -0.73 auf. Dieser Wert konnte mittels
¥P{'H}-NMR-Spektroskopie bestatigt werden, indem der Ligand separat in n-Octanol und
einer phosphatgepufferten Salzldsung (PBS-Puffer) geldst und nacheinander mit PPh; als
interner Standard vermessen wurde. Die Integrale der jeweiligen Signale flr den Liganden
werden miteinander ins Verhaltnis gesetzt und man erhélt einen Wert von -0.76.%° Dieser
stimmt mit dem Wert der UV/VIS-Messung gut Uberein. Der um eine Methylen-Einheit
verlangerte Ligand 20 zeigt mit einem logD; 4-Wert von -0.74 einen nahezu gleichen Wert
wie 15, so dass die Lipophilie der Liganden durch die Variation der Briickenlange
zwischen den Phosphoratomen nur geringfligig verandert werden kann. Die Zersetzung
der beiden Liganden in wassriger Lésung kann bei der Bestimmung der
Verteilungskoeffizienten vernachlassigt werden, da die Verbindungen innerhalb von 10

Minuten vermessen werden und in der Zeit noch keine Zersetzung zu erwarten ist.

In dem 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 15 zeigt sich in dem A-Teil des [[Al.X].-
Spinsystems fir die Protonen der Ethylenbricke ein pseudo-Triplett (Abb. 64). Dies steht
im Kontrast zu dem komplexen Signal, dass in 1,2-Bis(dichlorophosphino)ethan fiir diese
Protonen gefunden wird. In dem Pseudo-Triplett betragt der Abstand der beiden auf3eren
Linien 11 Hz. Dieser Abstand entspricht der Summe der 2Jpy- und >Jpp-

Kopplungskonstanten (J = 2Jpy + Jpn).*? Durch Simulation konnte gezeigt werden, dass
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die Kopplungskonstanten 2Jpi; und 2Jpy in etwa gleich groR (Jen, 3Jpn = 4-7 Hz) sein
mussen, um das beobachtete Pseudo-Triplett mit den Intensitaten und Signalhéhen von
1:2:1 zu erhalten. Werden die Kopplungskonstanten deutlich unterschiedlich, z.B. 3 und 8
Hz, so erhalt man immer noch ein pseudo-Triplett mit den Intensitatsverhaltnissen 1:2:1,
allerdings sind die aufleren Signale wesentlich breiter und die Signalhéhen verhalten sich
eher wie 1:3:1. Wird in der Simulation die Differenz der Kopplungskonstanten noch gréfRer
gewahlt (z.B. 1 und 10 Hz), so spalten die aufieren Signale weiter auf. Dieser Habitus ist
typisch fir das Signal der Protonen der Ethylenbriicke aller dppe-analogen Diphosphan-
Liganden, die in dieser Arbeit diskutiert werden. In Folgenden wird dieses Signal als
pseudo-Triplett bezeichnet und die zugehdrigen Kopplungen nicht weiter diskutiert. Neben
den Protonen der Ethylenbriicke bei 2.62 und der Methylgruppe bei 3.67 ppm, zeigen sich
im aromatischen Bereich die Signale der beiden Imidazolylprotonen bei 7.26 (H*) und 7.34
ppm (H®), wobei nur das Signal von H* durch die Kopplung zum benachbarten Proton zu
einem Dublett (*Juy = 1.23 Hz) aufgespalten ist. Die genaue Zuordnung der einzelnen

Protonen- und Kohlenstoff-Atome erfolgte Gber CH-Korrelationsspektren.

H1
2JPH + 3JPH =11 Hz
4 5
f‘ )
oIl "‘"p/\/P“h,
i ¢ °
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12 20--1{T

=1
oo
- =

H° k iw

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
78 76 74 72 7.0 68 66 64 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 3.2 3.0 28 206 24 22

Abbildung 64:1H-NMR-Spektrum von 15 in Methanol-ds.

Im ESI*-Massenspektrum von 15 findet sich der MolekUllpeak bei m/z = 415 mit geringer
Intensitadt. Das Hauptfragment zeigt sich bei m/z = 333 nach Abspaltung eines
Imidazolylsubstituenten. Im MALDI-TOF Spektrum ist neben den beiden Signalen noch
ein weiteres Signal bei m/z = 477 zu erkennen, das dem Kupferkomplex des Liganden
zugeordnet werden kann. Das Auftreten solcher Metallkomplexe in dem MS-Spektrum

lasst darauf schlieflen, dass diese Ligandenklasse gute Chelatliganden fir Metallzentren
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darstellen. Im MALDI-TOF Spektrum von 20 ist im Vergleich zu 15 keine Fragmentierung
zu erkennen. Der Molekllpeak ist bei m/z = 429 ist mit einer Intensitat von 100% der

einzig sichtbare Peak.

Im Vergleich zu dem "H-NMR-Spektrum von 15 zeigt die Verbindung 20 zwei Signale fiir
die um eine CH,-Einheit erweiterte Briicke (Abb. 65). Die mittleren Protonen (H?) in dem
Brickenelement zeigen ein breites Multiplett bei 1.63 ppm, wahrend die aulieren
Protonen (H"") wie bei 15 als pseudo-Triplett bei 2.60 ppm erscheinen. Eine genaue
Zuordnung der Protonen H"' und H? gelang neben der Integralbestimmung auch iber
HMBC-Korrelationsspektren. Im HMBC-Spektrum ist die *Jcy Kopplung zwischen den
duReren Briickenprotonen (H"") und dem quartdren Kohlenstoff zu erkennen,
wohingegen die “Jcy Kopplung zwischen den inneren Protonen H? zu dem quartiren

Kohlenstoff nicht sichtbar ist.
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Abbildung 65: 1H-NMR-Spektrum von Ligand 20 in Methanol-ds.

Die experimentell ermittelten chemischen Verschiebungen der Propylenbriickenprotonen
von 20 zeigen A&hnliche Lagen wie bei dem verwandten 1,3-Bis(di-
pyridinylphosphino)propan von Berners-Price.”® In der Arbeit wurde ebenfalls ein Multiplett
fur die beiden inneren Briickenprotonen bei 1.68 ppm und ein pseudo-Triplett bei 2.81
ppm beobachtet, was mit den experimentell beobachteten Daten von 20 gut
Ubereinstimmt.
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5.1.2 Festkorperstrukturen der Liganden 15 und 24

Bei der Diffusion von Cyclopentan in Lésungen von 15 und 24 in Chloroform bildeten sich
farblose Kristalle. Die Festkdrperstrukturen der beiden Diphosphan Liganden sind in

Abbildung 66 und 67 dargestellt.

Abbildung 66: Struktur von 15 im Festkorper.

Abbildung 67: Struktur von 24 im Festkorper.

In der Festkorperstruktur von 15 liegt eine anndhernd synclinale Anordnung der
Phosphoratome mit einem Torsionswinkel von a(P/C:C4+Py) = 48.2° vor. Dagegen
beobachtet man in 24 mit einem Winkel von a(P1C;C4P4) = 180° eine antiperiplanare
Konformation. Ein Argument fir die unterschiedliche Anordnung der Phosphoratome an
die Brucke bei 15 und 24 kann bei der genauen Betrachtung der Kristall-Packungen

gesehen werden, die im kristallographischen Anhang ausflhrlich diskutiert werden.
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Ausgewabhlte Bindungslangen und -winkel von den Liganden 15 und 24 sind in Tabelle 17
zusammengefasst und mit dem bekannten Bis(diphenylphosphino)ethan verglichen.
Abgesehen von dem Torsionswinkel sind die strukturellen Parameter der beiden Liganden

sehr ahnlich und zeigen anndhernd gleiche Werte im Vergleich mit dem dppe-Liganden.

Tabelle 17: Ausgewdhlte Bindungslangen und -winkel von 15 und 24 im Vergleich mit dppe.

Bindungslangen [A] 15 24 dppe®
d(Cq - Cy) 1.529(5) 1.519(4) 1.521(7)
d(P;-Cy) 1.832(4) 1.848(7) 1.829(3)
d(P;—-C5) 1.808(4) 1.825(4) 1.819(3)
d(Py - C12) 1.821(5) 1.823(1) 1.825(7)

Bindungswinkel [°]

a(P1—Ci—Cy-Py)  48.2(3) 180.0(0) 180.0(0)

a (Cy—P1=Cy) 99.3(2) 98.7(8) 100.4(4)
a (Cy—P1=Cyy) 99.1(2) 100.1(6) 102.7(4)
a (C2—P1—Cyp) 102.5(2) 97.7(7) 101.1(4)

5.2 N-methylierter Bis(imidazolylphosphan)-Ligand des Typs R'RP(CH,),PRR’

Eine weitere Moglichkeit, die Lipophilie dieser Ligandenklasse zu verandern und dabei
den Einsatz von Imidazolyl-Substituenten beizubehalten, zeigt der Ligand 21. Dieser
enthalt durch Reaktion von Bis(chloro(phenyl)phosphino)ethan mit 1-Methyl-2-
trimethylsilylimidazol analog der Synthesen von 15 und 20 zwei anstatt vier Imidazolyl-
Substituenten in 2-Position. Die Darstellung der  Ausgangsverbindung
Bis(chlorophenylphosphino)ethan erfolgt Uber die Lithiumspaltung von
Bis(diphenylphosphino)ethan und anschlieBender Umsetzung mit PCl; nach einer
modifizierten Synthese von Long und Jones (Abb. 68).*° Die Reaktion erfolgt in THF,
wobei die lithiilerte Spezies vor der Phosphanylierung nicht isoliert, sondern direkt mit PCl;
umgesetzt wird. Unabhangig von der eingesetzten Menge an Lithium werden nur zwei der
vier moglichen P-C Bindungen gespalten. Durch die nachfolgende Chlorierung mittels
PCl; bei tiefen Temperaturen konnte nach Abtrennung des entstandenen Lithiumchlorids
und Waschen mit Toluol das Produkt Bis(chlorophenylphosphino)ethan als hellgelbes Ol
erhalten werden, das nach wenigen Minuten erstarrt. Durch die Umsetzung mit 1-Methyl-

2-trimethylsilylimidazol wird der Ligand 21 als beiger Feststoff erhalten (Abb. 68).
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Abbildung 68: Syntheseschema von 21.

Im Gegensatz zu den anderen Diphosphanliganden besitzen die beiden Phosphoratome
durch die zwei unterschiedlichen Substituenten in 21 jeweils ein Stereozentrum. Dadurch
entstehen Diastereomere (R/R (a), S/S (b), S/R = R/S (c)), die in Abb. 70 dargestellt sind.
Diese zeigen in den NMR-Spektren zwei unterschiedliche Signale. Im "H-NMR-Spektrum
von 21 sind fir die Protonen der Ethylenbriicke zwei komplexe Multipletts bei 2.09 und
2.33 ppm zu sehen, so dass den Diastereomeren der meso- und der rac-Form jeweils ein

Multiplett zugeordnet werden kann (Abb. 69a).
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Abbildung 69: a) '"H-NMR-Spektrum von 21. b) *'P{"H}-NMR-Spektrum von 21 in DMSO-ds.
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Auch im *'P{'H}-NMR-Spektrum sind jeweils zwei Signale mit einem Abstand von ca. 0.25
ppm bei -38.25 und -38.48 ppm zu erkennen (Abb. 69b). Durch die Integration der Signale
in den NMR-Spektren zeigt sich, dass die Stereoisomere nicht im aquimolaren Verhaltnis
sondern in einem Verhaltnis von 1.5 : 1 vorliegen. In der Literatur findet man einige
Beispiele unterschiedlich substituierter Diphosphanliganden, bei denen analog zu dem
Ligand 21 aufgrund der stereogenen Zentren in den *'P{'"H}-NMR-Spektren zwei Signale
zu  beobachten sind.®%  Dabei zeigen die Signale von  Bis(6-tert-
butyl(phenol)phenyl)phosphinoethan® als auch von Bis(phenylphosphino)ethan®
Abstande zwischen 0.2 und 0.3 ppm auf, was im Einklang mit den beobachteten Daten
von 21 steht.

Durch temperaturabhangige NMR-Spektroskopie wurde Uberprift, ob sich die in
Abbildung 70 dargestellten Diastereomere a, b und ¢ ineinander umwandeln. Ausgehend
vom Diastereomer ¢ andert sich durch Inversion eines der beiden Phosphoratome die
relative Konfiguration des Stereoisomers. Aufgrund der daraus resultierenden
ungunstigen Anordnung der Elektronenpaare erfolgt spontan eine Rotation um die C-C-
Bindung, wobei die S/S-Konfiguration jedoch erhalten bleibt. Damit die Signale fur die
Protonen der Ethylenbriicke zusammenfallen und im "H-NMR-Spektrum das urspriingliche
Pseudotriplett erhalten wird, muss die Inversion des Phosphorzentrums allerdings sehr
schnell erfolgen. Selbst durch Hochtemperaturmessung, bei der eine schnelle Inversion
begunstigt wird, konnte fir die Protonen der Ethylenbriicke kein Pseudotriplett erhalten

werden.

Ph O
7, R P2 uiniiph
ImN’Fﬂ/\/R\
é Im Q
a
Im 2
7, S P{Ph
+ — Ph\'P1/\/R\

O d Im
| c
" s PZuiliim
Ph\»P1/\/S\
Ph

O b

\{otation '/nversio n P2

Im//// s
Pha P1

b S B2,u\Ph
O/ \Im

Abbildung 70: Diastereomere von Ligand 21.
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Durch den Ersatz zweier Heteroaromaten durch Phenylsubstituenten konnte einerseits die
Hydrophilie des verwandten Liganden 15 signifikant herabgesetzt (logD; 4 = 1.65) werden

und andererseits stereogene Zentren an den Phosphoratomen erzeugt werden.
5.3 Nicht N-methylierte Bis(imidazolylphosphan)-Liganden

Um im Weiteren die Lipophilie dieser Ligandensysteme variieren zu kénnen, wurden die
Liganden 16 und 17 synthetisiert (Abb. 71).
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Abbildung 71: Strukturen der Liganden 16 und 17.

Die Synthesen der Liganden 16 und 17 wurden unter Einsatz von Schutzgruppen
durchgefiihrt. Die verwendete Schutzgruppe sollte durch einfache Reaktionen an die zu
schitzende Verbindung geknipft und durch milde Bedingungen wieder abgespalten
werden kénnen. Diese Anforderungen werden von der Diethoxymethyl-Schutzgruppe
(DEM) erflllt. Die Schutzgruppe kann nach literaturbekannter Vorschrift leicht durch
Reaktion von Imidazol mit Orthoameisensauretriethylester eingeflihrt werden und durch
Ruhren in einem Aceton/Wasser-Gemisch (10:1) problemlos unter Bildung von fllichtigen

Nebenprodukten abgespalten werden (Abb. 72).*
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Abbildung 72: Entschiitzung von Diethoxymethylimidazol.

Die Liganden 16 und 17 unterscheiden sich in der Art der Verknupfung ihrer
Imidazolylsubstituenten an die Phosphoratome. Ausgehend von den entsprechenden
geschitzten Imidazolen konnten durch Lithiierung und nachfolgender Phosphanylierung

mit 1,2-Bis(dichlorophosphino)ethan die jeweiligen Verbindungen isoliert werden. Da die
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CH-Aciditaten der Imidazolylprotonen in der Reihenfolge 2 >> 5 > 4 abnimmt, kann die
selektive Lithiierung bei 17 in 5-Position nicht ohne Blockierung der 2-Position erfolgen.
Durch die Blockierung mit Alkyl- bzw. Aryl-Substituenten kann die 5-Position durch starke
Basen selektiv metalliert werden. Wahrend fir die Metallierung in 2-Position die Basizitat
von n-BuLi ausreicht, ist fUr die Lithiierung in 4- bzw. 5-Position die Verwendung von tert-

BuLi essentiell.

Nach der Lithilerung von 1-Diethoxymethyl-Imidazol und der Zugabe von
Bis(dichlorophosphino)ethan entsteht ein farbloser Feststoff, der das gewlnschte Produkt
16 und das aus der Reaktion entstehende Lithiumchlorid enthalt. Um das Lithiumchlorid
zu entfernen, wird die Reaktionsldsung so lange mit wassriger Ammoniakldsung versetzt,
bis sich der Niederschlag aufgel6st hat. Die wassrige Phase wird abgetrennt und mit
Chloroform oder Dichlormethan extrahiert. Nach Entfernung der organischen
Losungsmittel werden die resultierenden hellgelben Ole in einem Aceton/Wasser
Gemisch (10:1) aufgenommen und 72 h lang bei Raumtemperatur gerihrt. Dabei fallen

die Liganden als farblose Feststoffe aus, die problemlos abgetrennt werden kénnen.

Der Ligand 16 ist verglichen mit der entsprechenden N-methylierten Verbindung 15 mit
einem logD; 4-Wert von 0.19 deutlich lipophiler. Auch die Ldslichkeit von 16 in protischen
Lésungsmitteln wie Methanol und Wasser ist im Vergleich zu 15 deutlich schlechter.
Dennoch beobachtet man nach mehreren Tagen, analog der N-methylierten
Diphosphane, auch bei dem nicht N-alkylierten Liganden 16 die Zersetzung zu der

Diphosphin- bzw. Diphosphonsaure.

Ein Grund fir den positiven logD;s-Wert und die schlechte Loslichkeit in protischen
Losungsmitteln konnte die Ausbildung von Wasserstoffbriicken zwischen den NH-
Funktionen des Liganden und den Lésungsmittelmolekilen sein. Ein Hinweis dafiir gibt
auch das IR-Spektrum von 16, das eine breite Bandengruppe im Bereich von 2500 bis
3100 cm™ zeigt. Nach Otting ist diese Bandengruppe charakteristisch fiir die starke
Assoziation der NH-Gruppen, die erst bei starker Verdinnung in Chloroform schwacher
wird und erst dann eine Bande bei 3400 cm™ fiir die freie NH-Funktion sichtbar wird.%®
Versuche die NH-Bande bei starker Verdinnung zu beobachten gelangen nicht, da die
Verbindung 16 ausschlief3lich in Dimethylsulfoxid gut 8slich ist, und dabei auch
Wasserstoffbricken ausgebildet werden, die ein breites Signal im charakteristischen
Bereich zeigen. Im Gegensatz zu 16 ist der Ligand 17 gut in Methanol, aber schlecht in
chlorierten Lésungsmitteln und Wasser I6slich. Aufgrund der Isopropylgruppen und der
VerknUpfung an 4-Position ist der Ligand 17 im Vergleich zu 15 und 16 deutlich lipophiler
(logD7 4= 0.85).
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Das 'H-NMR-Spektrum von 17, aufgenommen in Methanol-d,, zeigt neben dem Dublett
und Septett der Isopropylgruppen bei 1.3 und 3.04 ppm mit Kopplungskonstanten von 7
Hz, im aromatischen Bereich das Signal des Imidazolylprotons bei 7.00 ppm. Die Briicke

erscheint bei 2.03 ppm erneut als pseudo-Triplett (Abb. 73).
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Abbildung 73: 1H-NMR-Spektrum von 17 in Methanol-ds.

Das 1H-NMR-Spektrum von 16, aufgenommen in DMSO-dg, zeigt neben dem Signal der
Protonen der Ethylenbriicke bei 2.22 ppm aufgrund der Tautomerie nur ein Signal der
beiden Imidazolylprotonen bei 7.17 ppm. Im El-Massenspektrum von 16 zeigt sich der
Molekulpeak bei m/z = 358 mit einer geringen Intensitat von nur 0.4%. Zu erkennen sind
Fragmentierungen, wobei der Ligand einen bzw. zwei Imidazolylsubstituenten abspaltet.
Das Hauptfragment bei m/z = 68 mit einer relativen Intensitat von 100% kann dem freien

Imidazol zugeordnet werden.

69



Ergebnisse und Diskussionen — Diphosphanliganden

5.4 Thiazolyl-substituierte Diphosphanliganden

Das nachfolgende Kapitel behandelt die Synthesen und Eigenschaften der
Bis(thiazolylphospan)-Liganden 18, 19 und 23 und deren Strukturen (Abb. 74).
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Abbildung 74: Strukturen der Liganden 18, 19 und 23.

5.4.1 Synthese und Eigenschaften

Die isomeren Thiazolyl-Liganden 18 wund 19 konnten durch Metall-Halogen-
Austauschreaktionen dargestellt werden. Ausgehend von 4- bzw. 5-Bromthiazol erfolgt die
Synthese durch Zugabe von Ethylmagnesiumbromid und 1,2-Bis(dichlorophosphino)ethan
in Dichlormethan bei 0°C (Abb. 75).
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Abbildung 75: Reaktionsschema fiir den Liganden 19.

Bei der Aufarbeitung der Reaktionslésungen stellt sich das Problem, die Produkte von
dem aus der Reaktion ausfallenden Magnesiumsalz zu trennen. Durch grindliche
Extraktion mit wassriger Ammoniaklésung und Wasser konnte zwar ein grofser Teil der
Magnesiumsalze entfernt werden, allerdings konnte der Ligand bei keinem Versuch als
Reinstoff isoliert werden. Auch durch mehrmalige Extraktion konnte die Reinheit nicht
erhoht werden. Wie schon bei anderen Ligandsynthesen beobachtet wurde, kann es auch
hier moglich sein, dass die Stickstoffatome der Thiazolyl-Liganden mit dem Magnesium
einen stabilen Komplex ausbilden und dies den Grund fir die problematische
Aufarbeitung darstellt. Erst durch intensives Ruhren (72 h) in Wasser konnten die
Liganden in guter Reinheit isoliert werden. Eine Vereinfachung der Aufarbeitung konnte
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erreicht werden, indem man das Lésungsmittel von der Reaktionslosung entfernt und den
Ruckstand in mit Ammoniak gesattigtem Dichlormethan aufnimmt und 72 h bei
Raumtemperatur rihrt. Die dabei ausfallenden Magnesiumsalze kdnnen leicht abgetrennt
werden und der Ligand kann durch Zugabe von Diethylether isoliert werden. Im
Gegensatz zu 18 und 19 erfolgte die Synthese von 23 aufgrund der deutlich héheren CH-
Aciditdt an der 2-Position durch Lithiierung von Thiazol und nachfolgender

Phosphanylierung mit 1,2-Bis(dichlorophosphino)ethan.

Die Liganden 18, 19 und 23 unterscheiden sich durch die Art der Verknupfung der
Thiazolylsubstituenten mit den Phosphoratomen und I6sen sich alle in chlorierten
Lésungsmitteln. Die Léslichkeit in Wasser ist hingegen deutlich schlechter. Wahrend die
Liganden 18 und 19 gegenuber protischen Losungsmitteln stabil sind, beobachtet man bei
dem Uber die 2-Position verknipfte Ligand 23 die Zersetzung zur Diphosphonsaure und

dem 2-Deuterothiazol.

Die logD; s-Werte von 18, 19 und 23 zeigen, dass durch die unterschiedliche Verknlipfung
der Heteroaromaten die Lipophilie der Liganden nur geringflgig variiert werden konnte
(Tab. 18).

Tabelle 18: Experimentell ermittelte logD7 4 -Werte von 18, 19 und 23.

Ligand Substituent logD7 4
18 Thiazol-4-yl 0.61+£0.05
19 Thiazol-5-yl 0.97 £ 0.07
23 Thiazol-2-yl 0.73 +£0.01

Die Unterscheidung der drei Regioisomere ist Uber NMR-spektroskopische Daten und
andere géngige analytische Methoden problematisch. Durch den Vergleich der *'P{'H}-
NMR-Spektren konnte lediglich sichergestellt werden, dass drei unterschiedliche
Verbindungen bei den Synthesen entstanden sind. Da die Differenz der
phosphorchemischen Verschiebungen von 18 und 23 allerdings nur A3 = 4 ppm betragt,
konnte der Befund erst durch Hinzunahme der 'H-NMR-Spektren bestétigt werden, da
sich die Signale der Imidazolylprotonen deutlich unterscheiden (Tab. 19). Die Signallagen
der Thiazolyl-Protonen (H?), zwischen den beiden Heteroatomen bei 18 und 19
erscheinen im Vergleich zu den Thiazolyl-Protonen H* und H® von 23 aufgrund der hohen
Abschirmung weiter tieffeldverschoben bei 8.99 und 8.93 ppm (Abb. 76).
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Abbildung 76: Thiazolyl-Protonen in den isomeren Bis(thiazolylphosphan)-Liganden.

Weiterhin stellt sich die Frage, ob durch die gezielten Reaktionsfiihrungen auch die drei
gewunschten Regioisomere erhalten werden konnten. In der Literatur wird Uber
Isomerisierungen solcher metallierter Thiazole im Laufe der Reaktion berichtet, so dass

eine genaue Unterscheidung und Charakterisierung der Isomere wichtig ist.*

Tabelle 19: *'P{"H}- und "H-NMR-Verschiebungen der Bis(thiazolylphosphan)-Liganden. ¥ CDCl,

Position Ligand 3% P{'"H} & 'H (-(CH,),) 5 "H (Hy)
4-Thiazol 18° -19 2.64 7.43,8.93
5-Thiazol 19° -52 2.15 8.02, 8.99
2-Thiazol 23° -23 2.73 7.52,8.00

Einzig der Ligand mit der Verknlipfung Uber die 2-Position (23) kann anhand der
Signalaufspaltung durch die J.4-Kopplung der Imidazolylprotonen von den Liganden 18

und 19 sicher unterschieden werden (Abb. 77).

Abbildung 77: Ausschnitt aus dem 1H-NMR-Spektrum von 23 in CDCls.

Dagegen ist eine Unterscheidung der beiden Regioisomere 18 und 19 anhand von NMR-
Spektren nur schwer maoglich (Abb. 78). Sowohl die Verbindung 18 als auch 19 zeigen
aufgrund ihrer identischen Kopplungswege keine signifikanten Unterschiede in den NMR-

Spektren.
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Abbildung 78: Identische Kopplungswege der Liganden 18 und 19.

Eine endgultige Unterscheidung der drei Regioisomere 18, 19 und 23 konnte durch die

Bestimmung ihrer Festkorperstrukturen erfolgen.

5.4.2 Festkorperstrukturen von Bis(thiazolylphosphan)-Liganden

Bei der Diffusion von Cyclopentan in eine Losung von 19 in Chloroform konnten farblose
Kristalle erhalten und deren Festkorperstruktur bestimmt werden (Abb. 79). Desweiteren
wurden auch Kristalle von dem Dioxid des Liganden 25 (25-O,) erhalten. Die
Festkorperstruktur von 25-0, wird im Folgenden mit der von 19 verglichen (Abb. 80). Die
Daten der Strukturbestimmung von 23 lieferten bislang nur ein Modell der Struktur mit
einem unzulanglichen R-Wert. Allerdings konnte die Topologie des Liganden bestatigt
werden, so dass man sicher sagen kann, dass die Verknipfung an der 2-Position erfolgt

ist.

Abbildung 79: Struktur von 19 im Festkorper.
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Abbildung 80: Struktur von 25-O, im Festkorper.

Die beiden Liganden 19 und 25-O, zeigen ebenso wie der benzanellierte
Bis(imidazolylphosphan)-Ligand 24 eine antiperiplanare Anordnung der Phosphoratome

im Festkoérper mit einem Torsionswinkel von a(PCCP) = 180°.

Wie bei den Kkorrespondierenden Bis(imidazolylphosphan)-Liganden 15 und 24
unterscheiden sich die Bindungslangen und -winkel der Thiazolyl-substituierten Liganden
19 und 25-0, nur geringfiigig (Tab. 20).

Tabelle 20: Ausgewadhlte Bindungsldngen und -winkel der Liganden 19 und 25-O, im Vergleich.

Bindungsléngen [A] 19 25-0,
d(C12 - Ci2) 1.529(4) d(Cs — Cs) 1.533(4)
d(P; - C,) 1.807(1) d(P, — Cs) 1.801(9)
d(P; - Cy) 1.817(2) d(P, — Cs) 1.801(6)
d(P; - Cr2) 1.848(1) d(P2— Ce) 1.802(4)

Bindungswinkel [°]

a(P1 — Cia— Cyp - Py) 180.000)  a(P,—Cs—Cs-Py»)  180.0(0)

a (Co— Py—Cy) 103.6(5) a (Cs — P,— Cs) 104.4(8)
a (Co— P1— Cyy) 100.1(5) a (Cs — P,— Cs) 104.5(6)
a (C7 = Py—= Cyy) 100.5(9) a (Cs — P2— Cs) 104.4(8)

Anhand der Festkorperstruktur von 19 und die Bestimmung der Topologie von 23 konnten
zwei der drei Isomere sicher zugeordnet werden. Da sich die chemischen

Verschiebungen in den 'H- und *'P{"H}-NMR-Spektren von 18 deutlich von denen der
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anderen beiden unterscheiden, kann man davon ausgehen, dass durch gezielte
Synthesen die drei gewunschten isomeren Bis(thiazolylphosphan)-Liganden dargestellt

werden konnten.
5.5 Zusammenfassung aller Diphosphanliganden

Durch die Reaktion der jeweiligen Chlorphosphane mit den entsprechenden Nukleophilen
konnten sieben neue Diphosphanliganden des Typs RR'P(CH;),PRR" mit

heteroaromatischen Substituenten synthetisiert und vollstandig charakterisiert werden.

Die chemischen Verschiebungen der *'P{'H}-NMR-Spektren sowie die Lage der Signale
fur die Protonen der Ethylen- bzw. Propylenbricke in den einzelnen Liganden sind in
Tabelle 21 zusammengefasst. Die Diphosphanliganden zeigen im *'P{'"H}-NMR-Spektrum
je nach Substitutionsmuster chemische Verschiebungen zwischen -15 und -73 ppm. Die
Protonen der Ethylenbriicke erscheinen, mit Ausnahme von 21, in einem Bereich von 2.1
bis 3.1 ppm als Pseudo-Triplett. Der Ligand 21, besitzt jeweils ein stereogenes Zentrum
an den Phosphoratomen, so dass die Diastereomere der meso- und rac- Form zwei
komplexe Multipletts zeigen.

'I;abelle 21: *'P{"H}- und 'H-NMR-Verschiebungen der Diphosphanliganden.  CDCls, ® MeOD-ds,
“ DMSO-ds.

Ligand Substituent 3 *'P{"H} [ppm] & 'H (-(CH>)-) [ppm]
15 1-Methylimidazol-2-yl -54° 2.62
20 1-Methylimidazol-2-yl -59° 1.63; 2.59
21 1-Methylimidazol-2-yl-phenyl -33° 2.08/2.35
22 1-Methylimidazol-5-yI* -73° 2.35
24 1-Methylbenzimidazol-2-yl -45° 3.07
16 Imidazol-2-yl -50 ° 2.20
17 2-Isopropylimidazol-4(5)-yl 63° 2.03
23 Thiazol-2-yl -20°2 2.73
18 Thiazol-4-yl -19° 2.64
19 Thiazol-5-yl -52° 2.14
25 Benzothiazol-2-yl -15°2 3.01

In der Reihe der N-Methylimidazol-2-yl-Substituenten zeigen der Ligand 15 und der um
eine Methyleneinheit verlangerte Ligand 20 nahezu gleiche Lagen in den "H-NMR- und

*IP{'"H}-NMR-Spektren. Durch die Einfiihrung von benzanellierten Heteroaromaten wie 1-
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Methylbenzimidazol- sowie Benzothiazol-Substituenten wird in den 'H-NMR-Spektren
eine Verschiebung der Protonen der Ethylenbricke zu tiefem Feld beobachtet. Bei den
drei isomeren Thiazol-Liganden 18, 19 und 23 verschiebt sich das Signal der Protonen
der Ethylenbriicke im "H-NMR-Spektrum in der Reihe 2- > 4- > 5-Position von 2.73 bis zu
2.14 ppm immer weiter zu hohem Feld. Des Weiteren beobachtet man bei 19 im Vergleich
zu den anderen beiden Thiazolyl-Liganden 18 und 23 eine starke Anderung der
Signallage im *'P{'"H}-NMR-Spektrum. Im Laufe der Synthesen wurde beobachtet, dass
sich die Diphosphan-Liganden mit den Uber die 2-Position verknlpften Heteroaromaten,
in protischen Lésungsmitteln langsam zu der Diphosphonsaure zersetzen. Dabei zeigen
die N-methylierten Verbindungen 15 und 20 im Vergleich zu dem an den
Imidazolylsubstituenten nicht N-alkylierten Liganden 16 und dem Thiazol-2-yl-Liganden 23

in Wasser die geringste Stabilitat.

Allgemein konnte das Ligandsystem durch die Natur der Substituenten (Imidazolyl,
Thiazolyl), die Variation der Position der jeweiligen Heteroaromaten an das Phosphoratom
(2-, 4- oder 5-) und der Lange der Bricke (-(CHj),-; n = 2, 3) systematisch verandert
werden. Die vielen Variationsmdglichkeiten ermdglichen einen Zugang fiir Liganden mit
deutlich unterschiedlichen lipophilen Eigenschaften. Die logD; s-Werte reichen von -0.73
bis zu 1.65 (Abb. 81). Die logD; s-Werte der benzanellierten Liganden 24 und 25 konnten

aufgrund der geringen Loslichkeit in Wasser und n-Octanol nicht bestimmt werden.

/ / H / @ /
N N N HN N N
| T | \ | gt
[N/>MN Njw [N/>NW \H;}W [N/>MN N/>MN
-0.73 -0.02 0.19 0.85 1.65 n.d.

Hydrophilie/Lipophilie

D e [ gus

0.61 0.73 0.97 n.d.

Abbildung 81: Experimentell ermittelte logD7 4-Werte aller synthetisierten Diphosphanliganden 15-25.

Somit stellen Diphosphanliganden eine hervorragende Chelatligandenklasse dar, um die
Balance zwischen den hydro- und lipophilen Eigenschaften zu synthetisierender Gold(l)-

Komplexe genau einstellen zu kénnen.
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6. Gold(l)-Komplexe mit Diphosphanliganden

6.1 Synthese

Die synthetisierten Diphosphanliganden 15 - 25 werden durch Reaktion mit
Tetrahydrothiophen-goldchlorid  [(tht)AuCl] zu den entsprechenden Goldkomplexen
umgesetzt. Abhangig von der stdchiometrisch eingesetzten Menge an [(tht)AuCl] kénnen
sowohl Komplexe der Zusammensetzung [(L),Au]Cl als auch (L)(AuCl), synthetisiert
werden (Abb. 82).

@
7 N\
PR P
\ &
Au
/ N\
~_
RoP(CH,)PR, + (tht)AuCl a

Abbildung 82: Synthese von Gold(l)-Komplexen der Zusammensetzung [(L)2Au]Cl und (L)(AuCl).

Dabei unterscheiden sich die Gold(l)-Komplexe anhand ihrer Koordinationsmuster.
Wahrend bei a das Goldatom tetraedrisch (KZ = 4) von zwei Diphosphanliganden
umgeben ist, sind die beiden Goldatome bei b linear (KZ = 2) von einem Phosphor- und

einem Chloratom koordiniert.

Fir die Synthesen der Gold(l)-Komplexe konnte eine allgemeine Arbeitsvorschrift
entwickelt werden. Unabhangig von dem resultierenden Koordinationsmuster wird der
jeweilige Ligand je nach Loslichkeit in einem geeigneten Ldsungsmittel gelést und
anschlieRend mit einer Losung von [(tht)AuCl] in Dichlormethan versetzt. Abhangig von
dem entsprechenden Liganden fallt der korrespondierende Gold(l)-Komplex entweder
sofort als Feststoff aus der Reaktionsldésung aus oder es bleibt eine klare Losung zurlck.
Um den Goldkomplex aus der Lésung zu isolieren wird das Losungsmittel auf 1/10 seines
Volumens reduziert und das Produkt durch Zugabe von Diethylether ausgefallt. Der
Feststoff wird abgetrennt und zur weiteren Reinigung nochmals mit Diethylether

gewaschen.
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6.2 Diphosphangold(l)-Komplexe des Typs L(AuCl),

In dem folgenden Kapitel werden die zweikernigen Gold(l)-Komplexe des Typs (L)(AuCl),
mit den =zuvor diskutierten Liganden vorgestellt (Abb. 83). Die Gold(l)-Komplexe
(15)(AuCl); und (22)(AuCl), stellen Regioisomere dar, bei denen die Heteroaromaten bei
(15)(AuCl), Uber die 2-Position und bei (22)(AuCl), Uber die 5-Position an die

Phosphoratome angeknpft sind.

R1, Rz.'
N Al
A M<\ 1 -~ ) ~w<\
Reyy R N ’
/@n\P . n=2 (15)(AuCl), (17)(AuCl), n=3 (20)(AuCl), (21)(AuCl),
2
Alu Au \
o & \
N S N S
e MN<\N] ; NW<\N]© ; MQND
(22)(AuCl), (23)(AuCl), (24)(AuCl), (25)(AuCl),

Abbildung 83: Diphosphan-Gold(l)komplexe des Typs (L)(AuCl)..

6.2.1 Synthese und Charakterisierung

Die Komplexsynthesen werden, mit Ausnahme von (16)(AuCl), und (17)(AuCl),, in
Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Aufgrund der geringen Ld&slichkeit der
Liganden 16 und 17 in chlorierten Losungsmitteln werden die Gold(l)-Komplexe durch

Umsetzung einer methanolischen Losung der Liganden mit [(tht)AuCl] erhalten.

Bei der Darstellung der beiden isomeren Verbindungen (15)(AuCl), und (22)(AuCl), und
der beiden Bis(thiazolylphosphan)gold(l)-Komplexe (23)(AuCl), und (25)(AuCl), tritt
bereits nach Zugabe von [(tht)AuCl] ein farbloser Niederschlag auf, der direkt von der
Reaktionslosung abgetrennt und anschlieRend getrocknet werden kann. Bei den
Synthesen von (17)(AuCl),, (20)(AuCl), (21)(AuCl), und (24)(AuCl), bildet sich im Laufe
der Reaktion kein Niederschlag und eine klare Ldsung bleibt zurtick, aus der die Produkte

mit Diethylether als beige Feststoffe ausgefallt werden konnten.
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Anhand des MALDI-TOF-Spektrums des Gold(l)-Komplexes mit dem Liganden 16 wurde
beobachtet, dass bei der Reaktion mit [(tht)AuClI] nicht der gewlinschte linear koordinierte
Komplex (16)(AuCl),, sondern der korrespondierende vierfach koordinierte Goldkomplex
[(16).Au]CI entstanden ist. Unabhangig von der stéchiometrisch eingesetzten Menge an
[(tht)AuCl] entsteht der tetraedrische Komplex [(16),Au]Cl. Das MALDI-TOF-Spektrum
zeigt neben dem Signal flr den freien Liganden deutlich den Molekulpeak bei m/z = 913
der tetraedrischen Grundeinheit [LoAu]” (Abb. 84).
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Abbildung 84: Synthese und MALDI-TOF-Spektrum von [(16)Au]CI.

Allgemein kénnen in den MALDI-TOF-Spektren die Hauptsignale den linear koordinierten
Goldkomplexen des Typs (L)(AuCl), zugeordnet werden. In den Spektren von (15)(AuCl),
und (24)(AuCl); sind bei m/z = 844 ((15)(AuCl);) und 1043 ((24)(AuCl);) ausschlieBlich die

Signale der Komplexe zu beobachten, wobei jeweils ein Chlorid abgespalten ist.

Bei der Verbindung (20)(AuCl), ist neben dem Signal fur den Komplex noch ein weiterer
Peak bei m/z = 625 zu erkennen, welches dem [LAu]’-Fragment entspricht (Abb. 85a).
Auch in dem Spektrum von (21)(AuCl), ist neben dem Peak fur den Komplex ein weiteres
Signal bei m/z = 1705 zu erkennen, dass dem Dimer [(LAu,Cl,), -H]" zugeordnet werden
kann (Abb. 85b).
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Abbildung 85: Ausschnitt aus dem MALDI-TOF-Spektrum von a) (20)(AuCl) und b) (21)(AuCl),.

Die *'P{"H}-NMR-Spektren der linear koordinierten Komplexe zeigen abhangig von ihren
Liganden chemische Verschiebungen in einem Bereich von & = 16 bis -23 ppm.
Verglichen mit den Signallagen der korrespondierenden freien Liganden weisen die
Bis(imidazolylphosphan)-Komplexe eine Differenz (Ad) zwischen 40 und 50 ppm auf (Tab.
22).

Tabelle 22: Phosphorchemische Verschiebungen der Komplexe L(AuCl),; im Vergleich zu den
entsprechenden Liganden und literaturbekannten Komplexen 3 DMSO-ds, k) MeOD-d,, ° CDCls, 9 DMF.

Substituent Verbindung Oligand O Komplex  AOkomplex-Ligand
1-Methylimidazol-2-y! 15 -54° -12° 42
2-Isopropylimidazol-4(5)-yl 17 -63° -10° 53
1-Methylimidazol-2-yl 20 -53° -10° 43
1-Methylimidazol-2-yl-phenyl 21 -33° 8° 41
1-Methylimidazol-5-yl 22 -73° -23° 50
1-Methylbenzimidazol-2-yl 24 -45° -6° 39
Thiazol-2-yl 23 -20° 10° 30
Benzothiazol-2-yl 25 -15° 16° 31
Phenyl dppp'® -19° 26° 45
Pyridin-4-yl d4pype”’ -15¢ 30¢ 45
Pyridin-2-yl d2pypp'”’ -16° 29° 45
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Die Differenzen der chemischen Verschiebungen aller sechs
Bis(imidazolylphosphan)gold(l)-Komplexe liegen mit Werten zwischen 40 und 50 ppm in
einem ahnlichen Bereich wie die zweikernigen linearen Gold(l)-Komplexe mit den phenyl-
oder pyridinyl-substituierten Diphosphanliganden von Berners-Price.'* "' Weiterhin ist zu
beobachten, dass die Differenzen zwischen den phosphorchemischen Verschiebungen
der elektronenreicheren Thiazolyl-substituierten Komplexen (23)(AuCl), und (25)(AuCl),
und den freien Liganden, im Vergleich zu den Bis(imidazolylphosphan)gold(l)-Komplexen,

mit AS = 30 ppm kleiner sind.

In den "H-NMR-Spektren der Komplexe des Typs L(AuCl), ist nach der Koordination von
Gold an den Liganden fir das Signal der Protonen fir die Ethylenbriicke nicht mehr das
zuvor beobachtete pseudo-Triplett (s. Abb. 64), sondern ein breites Signal zu erkennen.
Als Beispiel ist in Abbildung 86 das '"H-NMR-Spektrum von (24)(AuCl), dargestellt. Neben
dem Signal fir die Protonen der Ethylenbriicke bei 3.67 ppm ist weiterhin das Signal fir
die N-Methylgruppe bei 4.14 ppm und im aromatischen Bereich die der Phenylprotonen

zwischen 7.29 und 7.72 ppm zu beobachten.
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Abbildung 86: 'H-NMR-Spektrum von (24)(AuCl); in CDCls.

Vergleicht man die chemischen Verschiebungen in den 'H-NMR-Spektren der linearen
Gold(l)-Komplexe und der korrespondierenden freien Liganden, stellt man fest, dass

durch die Koordination von Gold sowohl die Signale fur die Protonen der Ethylen- bzw.
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Propylenbriicke als auch die Signale der N-Methylgruppe an den Imidazolylsubstituenten

zu tieferem Feld verschoben sind (Tab. 23).

Tabelle 23: 1H-NMR-Vehiebungen der linear koordinierten Komplexe im Vergleich zu den jeweiligen
Liganden. ¥ MeOD-d,, ® DMSO-dg, ® D,0, ¥ CDCl.

Verbindung Ox (-(CHz)z-) Ox (-NCH3)
15° 2.62 3.67
X }A6=o.66 }A6=0.12
(15)(AuCl), 3.28 3.79
17° 2.03 } 5103 -
AO=1.
(17)(AuCl), 3.11 -
20° 1.63, 2.59} 3.57jr 5016
= AO=0.
(20)(AuCl)," 2.07, 3.08 £6=0.49 3.73
21¢ 2.08,2.35 3.75 }
(21)(AuCl), ¢ 2.77 }A5=0'42 381 J 207006
22° 2.35 } 3.61
AO=0.74 } =
(22)(AuCl), ° 3.09 J 4070 3.66 J 4070.05
24° 3.07 }Azs—o 5o 3.70
(24)(AuCl), © 366 J 414 }A6'0'44
23¢ 2.73 5-0.50 -
AS=0.5
(23)(AuCl),"° 3.32 } -
25° 3.01 }AG—O 42 -
(25)(AuCl),® 3.43 ' -
d2pype?® 2.44 }AB-O 21 -
(d2pype)(AuCl),° 3.15 ' -
d3pype* 2.16 }A6—1 05 -
(d3pype)(AuCl),® 3.21 ' -

Dabei zeigen die Signale fur die Protonen der Ethylen- bzw. Propylenbricke in den
Komplexen Differenzen von durchschnittich & = 0.6 ppm gegenliber denen der
entsprechenden freien Liganden. Dagegen zeigen die Signallagen der N-Methylgruppe
nur geringe Verschiebungen zu tiefen Feld. Die Goldkomplexe mit den 2-, 3- und 4-

pyridinylsubstituierten dppe-Derivaten von Berners-Price zeigen bei dem Vergleich der
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chemischen Verschiebungen der Ethylenbriicken-Protonen zwischen den Komplexen und

den freien Liganden eine dhnliche Tendenz.®'""

6.2.2 Stereochemie von (21)(AuCl),

Ausgehend von dem Liganden 21 erscheinen auch nach Umsetzung mit [(tht)AuCI] im
¥P{'H}-NMR-Spektrum der Reaktionslésung von (21)(AuCl), aufgrund der vorhandenen
Stereozentren an den Phosphoratomen zwei deutlich voneinander getrennte Signale
(Abb. 88a).

AuCl
Ph|~m//”' S /\/Pz"“wuph
P S\ AuCl
| " |
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AuCl 7,S P2.miifim
vs. Ph\'p1/\/R\
AuCl ‘ Ph
AuCl
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'm\"P1/\/R
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AuCl
rac-(21)(AuCl), meso-(21)(AuCl),

Abbildung 87: Moégliche Diastereomere von (21)(AuCl)..

In dem *'P{"H}-NMR-Spektrum der Reaktionslésung von (21)(AuCl), erkennt man zwei
deutlich voneinander getrennte Signale (& = 3) mit dem gleichen Intensitatsverhaltnis (1.5
: 1) wie bei dem entsprechenden freien Liganden (Abb. 88a). Daraus kann man schlief3en,
dass die Koordination des Metallzentrums nicht bevorzugt an einem Diastereomer erfolgt,
sondern ein Gemisch in der Reaktionsldsung vorliegt. Isoliert man das Produkt durch
Zugabe von Diethylether erhalt man einen farblosen Feststoff, der NMR-spektroskopisch

untersucht werden kann.

Das *'P{'H}-Spektrum des isolierten Feststoffes, aufgenommen in DMSO-ds zeigt
weiterhin zwei Signale (Abb. 88b). Die Diastereomere der rac- und meso-Form von
(21)(AuCl), kdnnen aufgrund der unterschiedlichen Ldslichkeit in Chloroform voneinander
getrennt werden. Lo6st man (21)(AuCl), in CDCI; bleibt ein Ruckstand zurick, der
abgetrennt und isoliert werden kann. Das *'P{'H}-Spektrum in CDCl; zeigt ein Signal bei
8.4 ppm (Abb. 88c), wohingegen man in dem NMR-Spektrum des in CDCI; unléslichen
Ruckstands ein Signal bei 5.6 ppm erkennt (Abb. 88d).
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Abbildung 88: *'P{'"H}-NMR-Spektren von (21)(AuCl).. a) Reaktionslésung in CH2Cl, gemessen ohne
Lock, b) isolierter Komplex (21)(AuCl)z in DMSO-ds, c) (21)(AuCl), in CDCls, d) *'P{'"H}-NMR-Spektrum
des in CDCI; unléslichen Riickstands, gemessen in DMSO-ds.

Um die Konfigurationen und die dazugehoérigen chemischen Verschiebungen der
Stereoisomere zuordnen zu koénnen, ist die Bestimmung der Festkorperstruktur
unumganglich. Durch Diffusionskristallisation mit Cyclopentan gelang es, Kristalle von
dem in Chloroform I6slichen Diastereomer zu erhalten und die Festkorperstruktur von

meso-(21)(AuCl), zu bestimmen (Abb. 89).

Abbildung 89: Struktur von meso-(21)(AuCl); im Festkorper.
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Anhand der Festkdrperstruktur konnte die Konfiguration des in Chloroform I6slichen
Diastereomers bestimmt werden. Sowohl die Imidazolylsubstituenten als auch die beiden
Phenyl-Substituenten weisen dieselbe Orientierung auf, so dass hier die meso-Form des
Komplexes (meso-(21)(AuCl),) vorliegt. Durch die aus der Festkorperstruktur ermittelte
Konfiguration kénnen die zwei Signale in den *'P{'H}-NMR-Spektren der meso- und rac-
Form von (21)(AuCl), zugeordnet werden (Tab. 24).

Tabelle 24: *'P{'H}-NMR-Verschiebungen von meso-(21)(AuCl); und rac-(21)(AuCl),.? CDCls, ® DMSO-ds.

Verbindung 5*'P{"H} [ppm]
meso-(21)(AuCl), 8.4°
rac-(21)(AuCl), 56°

Anhand der erhaltenen NMR-Spektren konnte bewiesen werden, dass die Diastereomere
der rac- und der meso-Form aufgrund ihres unterschiedlichen Lo&slichkeitsverhaltens
voneinander getrennt werden kénnen (Abb. 90).
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Abbildung 90: Trennung von meso-(21)(AuCl); und rac-(21)(AuCl); aufgrund der unterschiedlichen
Loslichkeit in CHCIs.
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6.2.3 Festkorperstrukturen der linearen Goldkomplexe (L)(AuCl),

Die Komplexe des Typs (L)(AuCl), lassen sich leicht durch Diffusionskristallisation
kristallisieren. Die Festkorperstruktur von meso-(21)(AuCl), wurde bereits in Kapitel 6.2.2

vorgestellt.

Abbildung 91: Struktur von meso-(21)(AuCl); im Festkorper.

In der Festkorperstruktur von meso-(21)(AuCl), ist eine synclinale Anordnung der
Phosphoratome mit einem Torsionswinkel von a(P-C-C-P) = 64.1° zu beobachten. Der
Abstand zwischen den Goldatomen Au; und Au, liegt mit d(Au-Au) = 3.122 A in dem
Bereich flir starke aurophile Kontakte. Vergleichbare Systeme, bei denen aurophile
Kontakte in verbrickten Goldkomplexen auftreten, zeigen d(Au-Au)-Abstande von 3.08
bis 3.28 A, so dass der experimentell ermittelte Wert von (21)(AuCl), damit gut
Uibereinstimmt.'9279%.194.1%5 pje Goldatome sind mit Winkeln a(P-Au-Cl) von 177° und 179°

nahezu linear von jeweils einem Phosphor- und einem Chloratom umgeben.

Die beiden Phosphoratome sind in der Festkorperstruktur von (21)(AuCl), verzerrt

tetraedrisch von den umliegenden Atomen umgeben (Abb. 92).
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a (C1-Ps-Auy)
o (Co-P1-Auy)
a (C-P1-Auy)
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Abbildung 92: Ausschnitt aus der Festkorperstruktur von (21)(AuCl),. Tetraedrische Umgebung des

Phosphoratoms.

Fur die verzerrt tetraedrische Umgebung des Phosphoratoms wurden Winkel mit Werten

zwischen 104° und 114° beobachtet, die annahernd in dem Bereich des idealen

Tetraederwinkels (a = 109.5°) liegen. Ausgewahlte Bindungslangen und -winkel der

Festkdrperstruktur von ((21)(AuCl),) sind in Tabelle 25 zusammengefasst.

Des Weiteren konnten durch Diffusionskristallisation sowohl

Kristalle von dem

zweikernigen linearen N-methylierten Gold(l)-Komplex (15)(AuCl), (Abb. 93), sowie von
den benzanellierten Komplexen (24)(AuCl), und (25)(AuCl), (Abb. 94) erhalten werden,

die sich in ihrer Struktur kaum unterscheiden.

Abbildung 93: Struktur von (15)(AuCl)2 im Festkorper.
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(24)(AuCl), (25)(AuCl),

Abbildung 94: Struktur von (24)(AuCl); und (25)(AuCl); im Festkorper.

Im Gegensatz zu (21)(AuCl), liegt bei den Komplexen (15)(AuCl),, (24)(AuCl), und
(25)(AuCl), eine antiperiplanare Anordnung der Phosphoratome mit Torsionswinkeln a(P-
C-C-P) = 180° vor. Wie bei (21)(AuCl), weisen die Goldatome mit Winkeln von 177°
((15)(AuCl)y), 179° ((24)(AuCl),) und 174° ((25)(AuCl),) eine nahezu lineare Koordination
auf. Die Bindungsléangen d(Au-Cl) und d(Au-P) stimmen mit Beispielen aus der Literatur
wie dem (dppe)(AuCl), gut Uberein."® Im Vergleich zu den Bindungslangen der freien
Liganden hat sich durch die Koordination von Gold die Bindungslange der

Kohlenstoffatome in dem Briickenelement d(C-C1) kaum verandert.

Analog zu der Festkorperstruktur von (21)(AuCl), sind auch hier die Phosphoratome
tetraedrisch umgeben und weisen nahezu identische Tetraederwinkel auf (Tab. 25 blauer
Kasten). Die Bindungslangen und —winkel der linear koordinierten Gold(l)-Komplexe
(15)(AuCl),, (24)(AuCl), und (25)(AuCl), sind in Tabelle 25 zusammengefasst und mit den
Werten der entsprechenden freien Liganden, dem Komplex (21)(AuCl), und der
literaturbekannten Verbindung (dppe)(AuCl), verglichen.'®” Dabei weisen die drei linearen
Goldkomplexe annahernd gleiche Bindungslangen und -winkel im Vergleich zu
(dppe)(AuCl), auf. Weiterhin erkennt man, dass sich die strukturellen Parameter der freien
Liganden, mit Ausnahme des Torsionswinkels von 15, durch die Koordination von Gold

nur geringflgig verandern.
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Tabelle 25: Vergleich ausgewahlter Bindungslingen [A] und -winkel [°] von (715)(AuCI)2, (21)(AuCl),
(Mittelwerte), (24)(AuCl), und (25)(AuCl); im Vergleich mit (dppe)(AuCl). 7 und den jeweiligen
Liganden.

Bindungslange 15 24 (15) (21) (24) (25) (dppe)
(AuCl),  (AuCl),  (AuCl), (AuCl),  (AuCl),

d(Cq -C») 1.529 1.519 1.529 1.500 1.502 1.527 1.522
d(Auq — Cly) - - 2.285 2.298 2.277 2.278 2.282
d(Aus — Py) - - 2.228 2.237 2.213 2.214 2.229

d(P,—Cy) 1.832 1.848 1.817 1.828 1.824 1.814 1.836

d(P¢ - Cy) 1.808 1.825 1.800 1.799 1.817 1.813 1.801

d(P+ — Cg/11/12) 1.821 1.823 1.814 1.818 1.820 1.812 1.826

Bindungswinkel

a (P+-C4-C4-P4) 48.23 180 180 64.52 180 180 176.8
a (P4-Au4-Cly) - - 177.03 177.86 178.64 174.05 176.65
a (P+-C4-Cy) 113.22 116.21 11342 116.53 114.09 11146 110.5
a (C4-P4-Cy) 99.1 98.78 104.19 102.80 103.19 103.86 105.1

a (C-P4-Cg112)  102.49 100.16 106.46 105.23 104.34 102.00 108.7
a (Cg11/12-P1-C2) 99.3 97.77 10411 105.23 102.53 102.35 103.8

a (Co-P4-Auy) - - 114.24 11511 11552 11139 113.9
a (Cgr11/12-P1-Auy) - - 110.53 11264 116.86 118.94 110.8
a (Cq-P4-Auy) - - 116.31 11470 112.78 116.34 114.6

In der Kristallpackung von (15)(AuCl), sind zwischen den monomeren Einheiten einzelner
Molekule aurophile Kontakte zu beobachten (Abb. 95). Wie zuvor erwahnt werden
Abstande mit Werten von d(Au-Au) = 2.5 - 4 A als aurophile Kontakte bezeichnet.>® Bei
dem Goldkomplex (15)(AuCl), sind die Wechselwirkungen zwischen den Goldatomen

zweier Einheiten mit Abstianden von 3.724 A daher als sehr schwach einzuordnen.

Bei den benzanellierten Diphosphan-Komplexen sind die Au-Au Abstéande zwischen den
monomeren Einheiten mit d(Au-Au) > 4 A weitaus gréRer. Der Komplex mit dem (iber die
2-Position verknupften Benzimidazol-Liganden zeigt dabei Abstande von d(Au-Au) =
4.197 A, wahrend der Komplex mit dem Benzthiazol-Liganden Absténde von 6.944 A
aufweist, so dass hier keine aurophilen Kontakte zwischen den Komplexen zu beobachten

sind.
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Abbildung 95: Ausschnitt aus der Kristallpackung von (15)(AuCl)a.

6.2.4 Ligandenaustauschreaktionen mit Dithiocarbamaten

Analog zu den Goldkomplexen mit monodentaten Imidazolylphosphan-Liganden kdnnen
die Chloridoliganden linearer Diphosphan-Goldkomplexe des Typs (L)(AuCl), durch

Umsetzung mit Dithiocarbamaten ausgetauscht werden.

Ein Dithiocarbamat-Ligand kann aufgrund seiner zwei Schwefelatome sowohl als
monodentater als auch als bidentater Ligand fungieren. So kann neben der Koordination
zweier Dithiocarbamat-Liganden Uber jeweils ein Schwefelatom auch eine verbrickte
Koordination zwischen den beiden Goldatomen auftreten (Abb. 96).

-
’
’

\ S W\ Metall

monodentat N ",‘@ N ".‘@ bidentat

/ SN\/ Metall / S\ Metall

Abbildung 96: Mégliche Koordinationsmodi von Dithiocarbamatliganden.

In der Literatur sind nur wenige Beispiele von Festkdrperstrukturen bekannt, in denen der
Dithiocarbamatligand monodentat gebunden ist. Wijnhoven berichtete 1972 als erster
Uber die Festkorperstruktur von [Au(S,CNEt:)(PR3)], in der das Dithiocarbamat mit nur

einem Schwefelatom an das Goldatom bindet.'®® Einige Jahre spéater konnten Jones et al.
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ausgehend von zweikernigen Goldchloridokomplexen durch Reaktion mit einem N,N-
dialkyldithiocarbamat die entsprechenden Dithiocarbamatogoldkomplexe isolieren, bei
denen jeweils ein Dithiocarbamat an einem der beiden Goldatome monodentat koordiniert
ist (Abb. 97).1%°

2
S
thFl’)J\Fl)th +2 NaSQCNRz . Ph2:|’ /E’PhZ S\/S ) SYS
Au Au oA N
N s S S s R™ R
Cl Cl L

Abbildung 97: Dithiocarbamat als monodentater Ligand.

Dagegen existieren eine Reihe von Beispielen, bei denen der Dithiocarbamatligand als
verbriickt bidentater Ligand zwischen zwei Goldatomen fungiert."'®'"" Die Strukturen
solcher kationischer Dithiocarbamato-gold(l)-Komplexe ahneln den im folgenden Kapitel
vorgestellten tetraedrischen Gold(l)-Komplexen wie z.B. [Au(dppe),]” und stellen somit

ebenfalls lipophile delokalisierte Kationen dar (Abb. 98).

® @
P. P P-Au-8
< \Au/ ) VS. < >— NR,
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Abbildung 98: Vergleich der delokalisierten lipophilen Kationen. L,AuCl (links), [Auz(S2CNR2)(P-P)]
(rechts).

Ausgehend von dem Gold(l)-Komplex (15)(AuCl), erfolgt der Ligandenaustausch in
Methanol durch Zugabe der stdochiometrisch  doppelten Menge Natrium-
dimethyldithiocarbamat. Bereits nach Zugabe des Dithiocarbamats entsteht eine
leuchtend gelbe Lésung. Um das entstandene Natriumchlorid vom Produkt abzutrennen,
entfernt man das Ldsungsmittel und der gelbe o6lige Rickstand wird in Dichlormethan
aufgenommen und mit Wasser mehrmals extrahiert. Die organische Phase wird Uber
Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel entfernt und der resultierende gelbe Feststoff
(15)(Au,S,CNMe,) getrocknet. Bedingt durch den Austausch der Liganden zeigt das 'H-
NMR-Spektrum von (15)(Au,S,CNMe,) neben den bekannten Signalen der Protonen fur
die Ethylenbricke bei 3.06 ppm, der Imidazolylprotonen bei 7.11 und 7.17 ppm und der
Methylgruppe der Imidazolylsubstituenten bei 3.92 ppm ein neues Signal bei 3.44 ppm fir
die beiden Methylgruppen des neu eingefuhrten Dithiocarbamatliganden (Abb. 99).
Aufgrund der stochiometrisch doppelten eingesetzten Menge an Dithiocarbamat erwartet
man nach Integration der Signale fur die jeweiligen Methylgruppen zwei nahezu gleich

groRe Peakflachen. Allerdings beobachtet man in dem 'H-NMR-Spektrum ein Verhaltnis
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von 1:2, was darauf schlieen lasst, dass ein Dithiocarbamatligand bidentat mit jeweils

einem Schwefelatom an ein Goldatom koordiniert.
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Abbildung 99: 'H-NMR-Spektrum von (15)(AuzS2CNMez) in CDCls.

Neben dem 'H-NMR-Spektrum bestatigt auch das MALDI-TOF-Spektrum das Auftreten
einer verbrlickten Spezies. Das Hauptfragment bei m/z = 928 zeigt den Komplex
(15)(Au,S,CNMe,) bei dem beide Chloratome durch einen Dithiocarbamatligand
ausgetauscht wurden (Abb. 100).
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Abbildung 100: MALDI-TOF-Spektrum von (15)(AuzS;CNMe).
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Der Dithiocarbamat-Ligand fungiert mit seinen beiden Schwefelatomen als verbrickender
Ligand zwischen den beiden Goldatomen und es resultiert ein Komplex mit der Formel
[Auz(u-S2,CNMe,)(u-dimpe™Ye)]*. Weiterhin beobachtet man neben dem Molekiilpeak auch
Fragmente mit deutlich geringeren Intensitaten, die dem freien Liganden 15 zuzuordnen

sind.

6.3 Diphosphangold(l)-Komplexe des Typs [(L).Au]CI

Analog zu den Synthesen der linearen Gold(l)-Komplexe konnten auch tetraedrisch
koordinierte Komplexe des Typs [(L),Au]Cl synthetisiert werden (Abb. 101). Im
nachfolgenden Kapitel werden die Synthesen und Strukturen dieser vierfach koordinierten
Komplexe beschrieben und mit ihren korrespondierenden linearen Gold(l)-Komplexen
L(AuCl), verglichen.

R1’ R2 .
\ H \
N N o/ NH N
— I O S
R2R1|:’\ PRiR> N ’ N ’ ’ N
N Cl
AU n=2 [(15),Au]Cl n=2 [(16),AUICI n=2 [(17),AulCI n=3 [(20),Au]CI

RoR1P PR/R
2Pl PRiR2

\ \
N N S
NW@ , NW<\N] . NWQ\/\III\I . M<\N]

7 =+(CHy)y- , ;

n=2 [(21),Au]Cl  n=2 [(22),Au]Cl n=2 [(23),Au]CI

Abbildung 101: Gold(l)-Komplexe des Typs [(L).Au]Cl mit Diphosphanliganden.

6.3.1 Synthese und Charakterisierung

Die vierfach koordinierten Gold(l)-Komplexe konnten analog zu den korrespondierenden
linearen Komplexen des Typs (L)(AuCl), durch Reaktion von [(tht)AuCI] mit den
entsprechenden Liganden in Dichlormethan oder Methanol dargestellt und durch Zugabe

von Diethylether isoliert werden.

Anhand der MALDI-TOF-Spektren kénnen die unterschiedlich koordinierten Komplexe
(L)(AuClI)2 und [(L),Au]Cl gut unterschieden werden. Die jeweiligen Komplexe stellen

jeweils die Hauptsignale in den Spektren dar. Ein Beispiel ist in Abbildung 102 gezeigt. In
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den Spektren der tetraedrisch koordinierten Goldkomplexe sind neben dem Hauptpeak oft
noch zwei weitere Peaks zu erkennen, welche dem entsprechenden Liganden und dem

[LAu]*-Fragment zugeordnet werden kénnen.
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Abbildung 102: MALDI-TOF-Spektrum (21)(AuCl); und [(21),Au]CI.

Interessant ist das MALDI-TOF-Spektrum von [(22),Au]Cl. In dem Spektrum sind drei

unterschiedliche Spezies zu beobachten. Neben dem freien Liganden bei m/z = 415, sind
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drei verschiedene stochiometrische Zusammensetzungen des Goldkomplexes bei m/z =
647 [LAUCI]", 843 [LAU,CI]" und 1025 [L,Au]* zu finden (Abb. 103).
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Abbildung 103: MALDI-TOF-Spektrum von [(22),Au]CI.

Die vierfach koordinierten Goldkomplexe zeigen, analog zu den linear koordinierten
Komplexen, scharfe Signale in den *'P{'"H}-NMR-Spektren. Abhangig von dem
Substitutionsmuster der Goldverbindungen zeigen sich groRe Unterschiede in den
Differenzen der phosphorchemischen Verschiebungen zwischen den linear und
tetraedrisch koordinierten Komplexen (L)(AuCl), und [(L),Au]Cl. Jedoch weisen auch
einige Komplexe unabhangig von dem jeweiligen Koordinationsmuster nahezu gleiche
phosphorchemische Verschiebungen auf, so dass anhand von *'P{'"H}-NMR-Spektren
keine eindeutige Unterscheidung mdglich ist. Dabei zeigen die unterschiedlich
koordinierten Komplexe mit den Liganden 15 und 21 mit einer Differenz von Ad = 4 ppm
annahernd gleiche phosphorchemische Verschiebungen, wohingegen die Komplexe mit
den Liganden 17 und 20 deutliche Unterschiede mit Differenzen von Ad = 16 und 27 ppm

aufweisen (Tab. 26).
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Tabelle 26: Phosphorchemische Verschiebungen der Komplexe L(AuCl); und [(L)2Au]Cl im Vergleich
zu den jeweiligen Liganden. ® DMSO-ds, ® MeOD-d., ° CDCls, ® D0, ¢ DMF.

Verbindung O Ligand O Komplex(Kz=4) O komplex(kz=2)  AD(Kz=2)-(kz=4)
15 -54° -17° -12° 5
16 -50° -18° - -
17 -63° -26° -10° 16
20 -53° -37° -10° 27
21 -33°¢ 5° 8°
22 -73° -31° -23°
23 -20° 3¢ 10°

dppe -13°¢ 21° 32° 11
d4pype -15° 21° 30° 9
dppp -19°¢ -3¢ 26° 29

Vergleicht man die phosphorchemischen Verschiebungen literaturbekannter linearer und
tetraedrischer Komplexe von Berners-Price miteinander, weisen diese ebenfalls grol3e
Unterschiede in Abhangigkeit ihrer Substitutionsmuster auf.’®'®" Dabei zeigt der Komplex
[Au(dppe).]Cl und der 4-pyridinylsubstituierte Goldkomplex [Au(d4pype),]Cl im Vergleich
zu den entsprechenden linearen Komplexen Differenzen von A5 = 10 ppm.'" Diese
Beobachtung stimmt mit den Ergebnissen der synthetisierten Komplexe der Liganden 22
und 23 Uberein. Dagegen unterscheidet sich die phosphorchemische Verschiebung der
unterschiedlich koordinierten Gold(l)-Komplexe [Au(dppp)2]Cl und (dppp)(AuCl), mit den
um eine Methyleneinheit verlangerten Liganden mit A = 29 ppm, analog der
entsprechenden Bis(imidazolylphosphan)-Goldkomplexe [(20),Au]ClI und (20)(AuCl),,

deutlich mehr.

Analog der *'P{'"H}-NMR-Spektren sind in den 'H-NMR-Spektren ebenfalls Unterschiede
in den chemischen Verschiebungen zwischen den unterschiedlich koordinierten
Goldkomplexen zu erkennen. Die Signale fur die Protonen der Ethylen- bzw.
Propylenbriicke in den Komplexen [(L).Au]Cl sind wie bei den Komplexen des Typs
(L)(AuCl), gegenuber den freien Liganden zu tiefem Feld verschoben. Allerdings ist die
Differenz gegenlber den Liganden mit durchschnittlich A = 0.3 ppm deutlich kleiner als
bei den korrespondierenden linearen Komplexen, welche durchschnittlich eine Differenz
von Ad = 0.6 ppm zeigen (Tab. 27).
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Tabelle 27: 1H-NMR-Verschiebungen der tetraedrischen Komplexe [(L)2Au]Cl im Vergleich zu den
entsprechenden Liganden. * MeOD-d,, ® DMSO-ds, ° DO, ¢ CDCls, * DMF.

Verbindung 84 (-(CH2)n-)  AB (+(CH2)wr) 8y (-NCH3)

15° 2.62 - 3.67
(15)(AuCl), ° 3.28 0.66 3.79
[(15).Au]CI ? 3.02 0.4 3.44

16° 2.20 - -
[(16),Au]CI ° 2.84 0.46 -

17° 2.03 - -
(17)(AuCl), 3.11 1.08 -
[(17).Au]CI @ 2.52 0.49 -

20° 1.63, 2.59 - 3.57
(20)(AuCl)," 2.07,3.08 0.49 3.73
[(20),Au]CI ® 1.78, 2.77 0.18 3.57

21° 2.08,2.35 - 3.75
(21)(AuCl), ¢ 2.77 0.42 3.81
[(21),Au]CI © 2.58 0.23 3.05

22° 2.35 - 3.61
(22)(AuCl),"® 3.09 0.74 3.66
[(22),Au]CI ® 2.59 0.24 3.15

23° 2.73 - -
(23)(AuCl),"® 3.32 0.59 -
[(23).Au]CI ° 3.09 0.36 -

d4pype® 2.12 - -
(d4pype)(AuCl),® 3.45 1.33 -
(d4pype),AuCl? 2.91 0.79 -

Diese Beobachtung steht im Einklang mit den Ergebnissen der 2-, 3- und 4-
pyridinylsubstituierten Goldkomplexe von Berners-Price." Auch hier wird bei den vierfach
koordinierten Komplexen eine kleinere Differenz im Vergleich zu den linearen Komplexen
beobachtet.

Des Weiteren lassen sich Unterschiede in den chemischen Verschiebungen der N-

Methylgruppe an den Imidazolylsubstituenten in den verschieden koordinierten
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Komplexen feststellen. Im Gegensatz zu den linear koordinierten Goldkomplexen, bei
denen das Signal der N-Methylgruppe gegenuber den freien Liganden leicht
tieffeldverschoben erscheint, zeigt das Signal in den Komplexen des Typs [(L).Au]Cl, mit

Ausnahme von [(20),Au]Cl, eine Verschiebung zu hohem Feld.

Anhand der gesammelten Ergebnisse konnten die unterschiedlich koordinierten Komplexe
[(L)(AuCI)2] und [(L).AulCI mittels gangiger analytischer Methoden unterschieden werden.
Anhand von MALDI-TOF-Spektren konnten sowohl die vierfach koordinierten als auch die
linearen Gold(l)-Komplexe identifiziert werden. Die Ergebnisse aus der NMR-
Spektroskopie zeigen, dass einige Komplexe unabhangig von dem jeweiligen
Koordinationsmuster nahezu gleiche phosphorchemische Verschiebungen aufweisen, so
dass anhand der *'P{"H}-NMR-Spektren nicht immer eine genaue Zuordnung mdglich ist.
Auch in den 'H-NMR-Spektren ist es nur schwer mdglich die verschiedenen
Koordinationsmodi der Komplexe zu unterscheiden. Man erkennt zwar anhand der
Verschiebungen der Protonen der Ethylen- bzw. Propylenbriicke eine Tendenz, allerdings
kann dies nicht zur eindeutigen Unterscheidung herangezogen werden. Endglltig kann
die genaue Unterscheidung durch die Bestimmung von Festkorperstrukturen zweier

unterschiedlich koordinierter Komplexe mit gleichen Liganden getroffen werden.
6.3.2 Kristallisation der Goldkomplexe [(L),Au]CI

Wahrend durch Diffusionskristallisation von verschiedenen Komplexen des Typs
[(L)(AuCI),] leicht Kristalle erhalten werden konnten, gestaltet sich die Kristallisation der
vierfach koordinierten Gold(l)-Komplexe jedoch auferst schwierig. Bislang gelang es
nicht, einen der kationischen tetraedrisch koordinierten Imidazolylphosphan-goldkomplexe
mit Chlorid als Gegenion zu kristallisieren. Auch in der Literatur findet man hauptsachlich
Festkorperstrukturen tetraedrischer Goldkomplexe bei denen volumindse Anionen als
Gegenionen fungieren."? Daher wurde das Chlorid-Gegenion gegen volumindse nicht
koordinierende Anionen ausgetauscht, um so bessere Kristallisationseigenschaften der

Verbindungen zu erzielen.

Der Gegenionaustausch erfolgte mit Hexafluorophosphat (PFg’) und Hexafluoroantimonat
(SbFe) auf unterschiedlichen Synthesewegen. Die Substitution des Chloridions gegen
SbF¢ gelingt durch Umsetzung der Gold(l)-Komplexe [(L).Au]Cl mit dem entsprechenden
Silbersalz AgSbFg (Abb. 104).

98



Ergebnisse und Diskussionen — Diphosphangold(l)-Komplexe

RZP\ \\\\_PRz AngF6 Rzp\ \\\\_PRZ
Au B Au
RN - AgCl /N

R5R PR, R5R PR,

s s

Abbildung 104: Gegenionaustausch der tetraedrischen Goldkomplexe mit AgSbFe.

Dabei wird der Ausgangskomplex in Methanol geldst und mit einer methanolischen
Lésung von AgSbFg im aquimolaren Verhaltnis versetzt. Die Reaktionslésung wird eine
Stunde bei Raumtemperatur in der Dunkelheit gerihrt, wobei sich im Laufe der Reaktion
ein farbloser Niederschlag von AgCI bildet. Dieser wird abzentrifugiert und das Produkt

durch Zugabe von Diethylether als farbloser Feststoff ausgefallt.

Unter Verwendung der gangigen Analysenverfahren wie NMR-Spektroskopie oder
Massenspektrometrie ist es nicht moglich nachzuweisen, ob der Austausch des
Gegenions mit SbFg erfolgreich war. Weder im *'P{"H}-NMR- noch im '"H-NMR-Spektrum
sind Unterschiede gegentber dem Ausgangskomplex [(L),Au]Cl zu erkennen. Einzig die
Elementaranalyse sowie eine Festkorperstruktur kdnnen Aufschluss dartiber geben. Die
Kristallisationseigenschaften haben sich durch das volumindse Gegenion deutlich
verbessert. Durch Diffusion von Cyclopentan in eine Ldsung von [(22),Au]SbFs in
Dichlormethan konnten Kristalle erhalten werden. Die Daten der Strukturbestimmung
lieferten bislang nur ein Modell der Struktur mit einem unzuldnglichen R-Wert. Allerdings
konnte die Topologie der Struktur ermittelt werden, die bestatigt, dass es sich um den
tetraedrischen Gold(l)-Komplex [(22),Au]SbFe¢ handelt.

Neben dem Austausch durch SbFg¢ gelang auch die Substitution des Chloridions durch
PFs". Die Synthese zum vierfach koordinierten Goldkomplex [(21),Au]PF¢ erfolgt nicht wie
bei [(22),Au]SbFs; ausgehend von dem bereits vorhandenen tetraedrischen Gold(l)-
Komplex, sondern in situ ausgehend von dem Liganden 21 durch Reaktion von [(tht)AuCl]

und Ammoniumhexafluorophosphat NH4PFgim aquimolaren Verhaltnis (Abb. 105).
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Abbildung 105: Syntheseschema von [(21),Au]PFes.
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Der Ligand und der Goldprecursor [(tht)AuCl] werden in Dichlormethan geldst bevor eine
methanolische Ldsung von Ammoniumhexafluorophosphat zugegeben wird. Das
Reaktionsgemisch wird 17 h bei Raumtemperatur gerihrt, bevor das Produkt [(21),Au]PFg
durch Zugabe von Diethylether als beiger Feststoff ausgefallt werden kann. Das *'P{'H}-
NMR-Spektrum zeigt neben dem Signal flr den Gold(l)-Komplex bei 4 ppm auch das
charakteristische Septett von PFg bei -143 ppm mit einer 'Jpe-Kopplungskonstante von

709 Hz, was somit die Einflihrung des neuen Gegenions beweist.

Durch den Austausch mit PFs konnten die Kristallisationseigenschaften von Gold(l)-
Komplexen des Typs [(L).Au]Cl deutlich gesteigert werden. In einem Kristallisationsansatz
konnten Kristalle isoliert werden, wobei mittels Roéntgenstrukturanalyse eine neue
Kristallmodifikation von (NH,4);HPO, als Hydrolyseprodukt des eingesetzten NH,PF;

ermittelt werden konnte.'®

In einem weiteren Versuch konnten durch Diffusion von Cyclopentan in eine Losung von
[(21).Au]PF¢ in Chloroform Kristalle ausreichender Glite fir die Rontgenstrukturanalyse
erhalten werden. Die Festkorperstruktur ist in Abbildung 106 dargestellt und zeigt den
kationischen vierfach koordinierten Gold(l)-Komplex [(21),Au]PFe.

Abbildung 106: Struktur von [(21),Au]PFg¢im Festkorper.

In der Festkérperstruktur ist das Goldatom von jeweils zwei Phosphoratomen der
bidentaten Diphosphanliganden tetraedrisch umgeben. So bildet das Goldatom mit jedem
Diphosphanliganden einen flinfgliedrigen Chelatring aus. Die koordinierten Liganden
weisen Torsionswinkel von a (P-C-C-P) = 57.21° und 58.89° auf.
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Die strukturellen Parameter des [AuP,4]-Fragmentes von [(21),Au]PFs sind in Tabelle 28
zusammengefasst und mit den Bindungslangen und -winkeln anderer tetraedrischer

101114 Gegenliber den Phenyl- bzw.

monomerer [Au(P-P),]*-Komplexe verglichen.
pyridinylsubstituierten Gold(l)-Komplexen von Berners-Price beobachtet man geringflgig
langere d(Au-P)-Bindungslangen. Die Werte der ermittelten Bindungslangen und -winkel
in dem AuP4-Gerust liegen dennoch in einem ahnlichen Bereich.

Tabelle 28: Ausgewihlte Bindungsliangen und -winkel der AuPs-Geometrie fiir monomere [Au(P-P),]"-
Komplexe im Vergleich mit [(21),Au]PFs.

Bindungslange [A]  [Au(dppe),]’ "™  [Au(d4pype),]" '’ [(21).Au]*
d(Au; — P4) 2.389 2.381 2.4300(9)
d(Au; — Py) 2.416 2.361 2.4195(9)
d(Aus — P3) 2.416 2.417 2.4130(10)
d(Aus — P3y) 2.392 2.376 2.4199(9)
d(AU = P)mitel 2.401 2.383 2.4131

Bindungswinkel [°] [Au(dppe),]” [Au(d4pype).]” [(21).Au]"
a(P-Au-P) 86.11 86.03 84.94(3)
a(Ps-Au-P3) 121.31 129.73 120.25(3)
a(Ps-Au-P3y) 129.61 112.83 127.29(4)
a(P2-Au-P3) 117.81 111.33 121.54(3)
a(P2-Au-P3y) 120.51 137.53 122.04(3)

a(Psi-Au-Pay) 85.41 86.53 85.44(3)

So konnte anhand der beiden Festkorperstrukturen von (21)(AuCl), und [(21).Au]PFe
eindeutig bewiesen werden, dass trotz nahezu identischer phosphorchemischer

Verschiebungen (Ad = 3), Komplexe mit verschiedenen Koordinationsmustern vorliegen.

6.3.3 Eigenschaften der Komplexe (L)(AuCl), und [(L2)Au]CI

Die Goldkomplexe weisen abhangig von ihrem Koordinationsmuster unterschiedliche
Loslichkeiten in  protischen Ldsungsmitteln auf. Allgemein zeigen die vierfach
koordinierten Goldkomplexe [(L),Au]Cl gegenlber den korrespondierenden linearen
Komplexen (L)(AuCl), deutlich bessere Ld&slichkeiten in protischen Lésungsmitteln wie
Methanol oder Wasser. Wahrend die linear koordinierten Komplexe, mit Ausnahme von
den Komplexen mit den Uber die 2-Position verknupften Imidazolylliganden (20)(AuCl),

und (15)(AuCl),, ausschlielllich in Dimethylsulfoxid gut I8slich sind, zeigen die
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entsprechenden tetraedrischen Komplexe [(15-23),Au]Cl eine gute Loslichkeit in

protischen Lésungsmitteln wie Methanol oder Wasser.

Ausnahmen stellen dabei die Goldkomplexe mit den Uber die 2-Position verknlpften
Liganden dar. Sowohl der lineare als auch tetraedrisch koordinierte Komplex (20)(AuCl),
und [(20),Au]Cl I6sen sich hervorragend in Wasser und Methanol. Ebenso ist der linear
koordinierte Komplex (15)(AuCl), nach langerem Rihren in Methanol und Wasser 8slich.
Diese Beobachtungen lassen vermuten, dass sich analog der Imidazol-2-ylphosphan-
gold(l)-Komplexe des Typs (PR3)AuCl auch die Komplexe mit den entsprechenden

Diphosphanliganden in protischen Losungsmitteln zersetzen.

Weiterhin wurde beobachtet, dass die Gold(l)-Komplexe [(15),Au]Cl, [(20),Au]CI und
(20)(AuCl), stark hygroskopisch sind. Die farblosen Feststoffe missen unter Stickstoff
aufbewahrt werden, weil sie sich an der Luft durch Feuchtigkeitsaufnahme innerhalb
kurzer Zeit in ein gelbes Ol umwandeln. Eine @hnliche Beobachtung konnte auch bei den
tetraedrischen Komplexen [(16),Au]Cl und [(23),Au]Cl sowie bei dem linear koordinierten
Komplex (15)(AuCl), gemacht werden, wobei diese deutlich stabiler sind. Die farblosen
Feststoffe zeigen erst nach mehreren Tagen eine leichte Gelbfarbung. Bei dem
tetraedrischen Goldkomplex [(16).Au]Cl bleibt nach mehreren Wochen ein gelb
fluoreszierender Feststoff zurlick, der sich in Methanol und Wasser gut I16st. Im Gegensatz
zu den Komplexen mit den uber die 2-Position verknupften Liganden kénnen die
Komplexe mit den Uber die 4- und 5-Position verknlpften Liganden 17 und 22 an der Luft

aufbewahrt werden, ohne dass sich ihre Eigenschaften verandern.

Da die genaue Einstellung der Lipophilie solcher Diphosphan-Goldkomplexe eine
entscheidene Rolle fiir die angestrebte medizinische Anwendung darstellt, wurde der
lipophile Charakter der Verbindungen durch die Bestimmung der Verteilungskoeffizienten
in n-Octanol/Wasser bestimmt. Die experimentell ermittelten logD; 4-Werte sind in Tabelle
29 zusammengefasst. Allgemein beobachtet man, dass durch die Koordination von Gold
an die Liganden die Lipophilie stark herabgesetzt wird. Dabei sind die kationischen
vierfach  koordinierten Gold(l)-Komplexe [(L);Au]Cl deutlich hydrophiler als die
korrespondierenden linearen Komplexe (L)(AuCl),. Eine Ausnahme stellen die Komplexe
mit den Liganden 16 und 17 dar. Hier weisen die entsprechenden Gold(l)-Komplexe eine
hdhere Lipophilie gegentber den freien Liganden auf. Eine Ursache dafiir kann die
Ausbildung von Wasserstoffbrickenbindungen tber die freien NH-Funktionen und die hier
zusatzlich vorhandenen Chloridionen sein, was das Verhalten der Verbindungen stark

beeinflussen kann.
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Tabelle 29: logD7 s-Werte der Gold(l)-Komplexe im Vergleich zu den entsprechenden Liganden.

Komplex logD7 4(Ligang) logD7 4(jinear) 109 D7 4(tetraedrisch)
15 -0.73 £ 0.03 -1.05+0.03 -1.73+£0.03
16 0.19+0.09 - 0.38 £ 0.03
17 0.85+0.04 n.b 1.89 +0.09
20 -0.74 £ 0.05 -1.51 £ 0.09 -1.38 £ 0.01
21 1.65 1 0.03 0.79+0.08 0.25+0.03
22 -0.02 £ 0.05 n.b -1.97 £ 0.06
23 0.73+£0.01 n.b 0.21+£0.02
24 n.b n.b -

25 n.b n.b -

Aufgrund der schlechten Loslichkeit der zweikernigen linear koordinierten Gold(l)-
Komplexe konnten die logD; s-Werte bei den Verbindungen (22)(AuCl),, (23)(AuCl), sowie

die Komplexe mit den benzanellierten Liganden 24 und 25 nicht bestimmt werden.

Allerdings muss auch bei der Auswertung der logDy; ,-Werte die Zersetzung der Komplexe
mit den Uber die 2-Position verknipften Liganden berlcksichtigt werden. Da die Messung
in wassriger Losung durchgefihrt wird, sind die ermittelten logD;4-Werte bei den,
gegenuber Feuchtigkeit sehr empfindlichen Komplexen [(15),Au]Cl, [(20),Au]CI und
(20)(AuCl), nicht aussagekraftig, da sich diese sofort bei der Zugabe von Wasser gelb
verfarben und eine Zersetzung stattfindet. Aufgrund dessen kann der lipophile Charakter
der intakten Komplexe anhand der logD;4-Werte nicht ermittelt werden. Die beiden
unterschiedlich koordinierten Komplexe [(20),Au]Cl und (20)(AuCl), weisen einen
annahernd gleichen logD; 4-Wert auf, so dass man davon ausgehen kann, dass durch die
Zersetzung identische Abbauprodukte gebildet werden. Dagegen kann man bei den
weniger empfindlicheren Komplexe (15)(AuCl),, [(23),Au]Cl und [(16).Au]Cl davon
ausgehen, dass innerhalb der Messung noch keine Zersetzung stattfindet und die logD- 4-

Werte den lipophilen Charakter der intakten Komplexe widerspiegeln.

6.3.4 Stabilitat der Diphosphangold(l)-Komplexe

Anhand von NMR- und ESI-MS-Spektren wurde bestatigt, dass sich die Uber die 2-
Position substituierten Goldkomplexe (L)(AuCl), und [(L).Au]CIl, analog der Mono-
(imidazol-2-ylphosphan)gold(l)-Komplexe, in protischen Lésungsmitteln zersetzen. Die

hygroskopischen  Eigenschaften der Verbindungen sowie das identische
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Loslichkeitsverhalten der unterschiedlich koordinierten Komplexe (20)(AuCl), und

[(20).Au]CI unterstitzen diese Beobachtung.

An Luft zeigen die anfangs farblosen Komplexe mit der Zeit eine deutliche Gelbfarbung.
Dabei sind die tetraedrisch koordinierten Komplexe [(15),Au]Cl und [(20),Au]Cl, im
Vergleich zu den korrespondierenden linearen deutlich empfindlicher gegentber
Luftfeuchtigkeit, so dass bereits innerhalb weniger Minuten ein gelbes Ol zuriick bleibt.
Des Weiteren fallt auf, dass sich die Komplexe in protischen Lésungsmittel wie Wasser
und Methanol gelb verfarben, wohingegen in aprotischen Losungsmitteln eine farblose

Lésung zu beobachten ist.

In den *'P{'H}-NMR-Spektren weisen die unterschiedlich koordinierten Goldkomplexe
(20)(AuCl); und [(20).Au]Cl in DMSO-ds eine Differenz in den phosphorchemischen
Verschiebungen von Ad = 27 ppm auf. In D,O zeigen die beiden Komplexe identische
Signallagen. Diese Beobachtung lasst vermuten, dass die Komplexe (20)(AuCl), und
[(20).Au]CI identische Zersetzungsprodukte in wassrigen Losung ausbilden. Die
Zersetzung der Diphosphangold(l)-Komplexe wird im Folgenden an dem Beispiel der
Komplexe (15)(AuCl), und [(15),Au]Cl sowie (20)(AuCl), und [(20),Au]Cl naher erlautert.
Die Komplexe wurden sowohl in aprotischen als auch in protischen Losungsmitteln NMR-
spektroskopisch untersucht (Tab. 30).

Tabelle 30: Phosphorchemische Verschiebungen von (15)(AuCl)2, (20)(AuCl)2, [(15)2Au]CI und
[(20)2Au]Cl in unterschiedlichen Lésungsmitteln. Angegeben in ppm.

Komplex ¥P{"H} [dmso-dg] *P{"H} [D,O]
(15)(AuCl), -12 -12, -3, 16, 31
[(15).Au]CI 17 -17,-3, 17, 31
(20)(AuCl), -10 -1, 19, 31
[(20),Au]Cl -37 -1, 19, 31

In dem *'P{"H}-NMR-Spektrum von [(15),Au]Cl, aufgenommen in DMSO-dgs, zeigt der
Komplex ein scharfes Signal bei -17 ppm. Misst man das Spektrum direkt nach Zugabe
von D,0 zeigt sich anfangs ebenfalls ein scharfes Singulett bei -16 ppm (Abb. 107). Nach
weiteren flnf Minuten erscheint jedoch neben dem Signal fir den intakten Komplex, ein
neues Signal bei - 3 ppm. Im Laufe der Zersetzung nimmt die Intensitat des Signals fiir
[(15)2Au]CI ab und bereits nach kurzer Zeit sind zwei neue Signale bei 17 und 31 ppm zu
erkennen (Abb. 107). Nach einer Woche beobachtet man ausschlieRlich die Signale bei

17 und 31 ppm, die aus den zuvor beobachteten Ergebnissen der Diphosphin- bzw.-
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Diphosphonsaure zugeordnet werden koénnen. Analog dazu verhadlt sich der
entsprechende linear koordinierte Komplex [(15)(AuCl),], dessen Zersetzung jedoch durch

die maRige Ldslichkeit in Wasser deutlich langsamer verlauft.

[(15),Au]Cl

nach 30 min

nach Zugabe

[(15),Au]CI

\P/
OH I &N
HO\FI)/\/FI’\OH
u OH -3 ppm
|

40 35 30 25 20 15 10 5 0 -5 -10 -16 20 -25

Abbildung 107: *'P{'"H}-NMR-Spektren von [(15)2Au]Cl in D,0.

Im Vergleich zu (15)(AuCl), und [(15),Au]ClI, zersetzen sich die Komplexe (20)(AuCl), und
[(20),Au]CI mit dem um eine Methyleneinheit verlangerten Liganden in Wasser deutlich
schneller. In den *'P{'"H}-NMR-Spektren sind im Laufe der Zersetzung nahezu identische
Signallagen wie bei den Komplexen mit den Liganden 15 zu erkennen. Allerdings sind im
Gegensatz zu (15)(AuCl), und [(15),Au]Cl die Signale der Ausgangskomplexe (20)(AuCl),

und [(20).Au]ClI bereits nach Zugabe von D,0O nicht mehr zu erkennen.

Die phosphorchemischen Verschiebungen bestatigen, dass sowohl die Komplexe mit dem
Liganden 15 als auch mit dem um eine Methyleneinheit verlangerten Liganden 20 nahezu
identische Zersetzungsprodukte in wassriger Losung aufweisen. Analog zu den
entsprechenden Diphosphan-Liganden, sind die Komplexe in aprotischen Lésungsmitteln

uber Wochen stabil.

105



Ergebnisse und Diskussionen — Diphosphangold(l)-Komplexe

Die Signale bei -1 bzw. -3 ppm stellen Zwischenprodukte der Zersetzung dar, die am
Ende der Abbaureaktion nicht mehr zu beobachten sind. Es ist mdglich, dass sich die
jeweiligen Goldkomplexe unterschiedlich schnell in monomere oder zweikernige
Goldkomplexe des Typs (L)AuCl oder (L).Au.Cl, mit der Zusammensetzung 1:1

umwandeln, die in Lésung instabil sind und zerfallen (Abb. 108).

RN RN
P,,,,/ /P P P
’/’Au CI—Alu Alu-CI
| P P
X N 7

Abbildung 108: Mégliche Koordinationsmuster von Goldkomplexen mit der Zusammensetzung 1:1.

In der Literatur gibt es ein Beispiel von einem trigonal koordinierten Komplex mit
Bis(diphenylphosphino)butan als Ligand. Analog zu unseren Ergebnissen zeigt der
Komplex in dem *'P{'H}-NMR-Spektrum eine Differenz in den phosphorchemischen
Verschiebungen gegenilber den freien Liganden von & = 50 ppm, was die Vermutung,
dass solche dreifach koordinierten Goldkomplexe vorliegen, bestarken.'® In der Literatur
wird berichtet, dass solche trigonal koordinierten Goldkomplexe mit dppe und dppp als
Ligand in LOsung nicht stabil sind. Auch in den Zersetzungsspektren sind die breiten
Signale bei -1 bis -3 ppm nicht Uber den gesamten Zeitraum der Zersetzung zu erkennen,
so dass man davon ausgehen kann, dass die Zwischenprodukte in der Abbaureaktion

ebenfalls schnell zerfallen.

Anhand der ESI-MS-Spektren  kdénnen  weitere = Zersetzungsprodukte  der
Diphosphangold(l)-Komplexe ermittelt werden. Die ESI-MS-Spektren von [(15),Au]CI und
(15)(AuCl), zeigen das [LAu]’-Fragment bei m/z = 611 als Hauptsignal. Neben den
Molekulionenpeaks und den Signalen fir den freien Liganden sind zwei weitere Peaks bei
m/z = 297 und 361 zu erkennen, die den weiteren Abbauprodukten der Komplexe
zugeordnet werden konnen (Abb. 109). Die Signale bei m/z = 297 und 361 stehen in
einem Zusammenhang mit der Zersetzung der Liganden zu den entsprechenden
Diphosphin- und Diphosphonsauren. Die aus der Zersetzung resultierenden
Imidazolylsubstituenten bilden mit den vorhandenen Goldatomen, analog der
monodentaten Imidazolylphosphangold(l)-Komplexen, stabile Carbenkomplexe aus. Die
Signale bei m/z = 297 und 361 entsprechen dabei dem Monocarben-Goldkomplex
[(C4HeN2)(H2O)Au] und dem  bereits bekannten  Bis(carben)gold(l)-Komplex
[(C4HgN2)AU]™.
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Abbildung 109: ESI-MS-Spektrum von [(15),Au]Cl in Wasser.

Betrachtet man im Vergleich dazu die ESI-MS-Spektren von (20)(AuCl), und [(20).AuCl]
sind ebenfalls die Mono- bzw. Bis(carben)gold(l)-Komplexen bei m/z = 297 und 361 zu
erkennen (Abb. 110). Allerdings sind im Gegensatz zu den ESI-MS-Spektren von
(15)(AuCl), und [(15),Au]ClI, die Molekllpeaks der Komplexe (20)(AuCl), und [(20),Au]CI
nicht zu erkennen. Beide Verbindungen zeigen nahezu identische Spektren, wobei neben
den bekannten Signalen ein weiterer Peak bei m/z = 708 zu erkennen ist. Das Signal
kann einem weiteren Abbauprodukt zugeordnet werden, bei dem das [LAu]’-Fragment
einen Imidazol-Liganden koordiniert. Das Auftreten dieser [LAu(Imidazol)]-Spezies
unterstitzt die Vermutung, dass sich die jeweiligen Verbindungen in monomere
Goldkomplexe des Typs (L)AuX umwandeln kénnen und diese die Signale bei -1 und -3

ppm widerspiegeln.

107



Ergebnisse und Diskussionen — Diphosphangold(l)-Komplexe

m/z = 297
[LAu]* N ’

[ )-Aug
N H

m/z = 361
©)

/ H
N N
[H»AH@

[LAUJ*

m/z=707.5

P P
Au

Imidazol

Abbildung 110: ESI-MS-Spektren von (20)(AuCl); (links) und [(20)2Au]CI (rechts) in Wasser.

Anhand der *'P{'"H}-NMR- und ESI-MS-Spektren lassen sich Unterschiede in den

Stabilitaten der Diphosphangold(l)-Komplexe erkennen. Dabei zeigen die unterschiedlich

koordinierten Komplexe mit dem um eine Methyleneinheit verlangerten Liganden 20 in

protischen Losungsmitteln die geringste Stabilitdt. Bereits nach der Zugabe von Wasser
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sind in den *'P{'H}-NMR-Spektren die urspriingliche Signale der Komplexe nicht mehr zu
erkennen und die Signale der Diphosphin- bzw. Diphosphonsaure erscheinen. Dagegen
ist bei der Verbindung [(15),Au]CI sowohl in den *'P{'"H}-NMR- als auch in den ESI-MS-
Spektren das Signal flr den intakten vierfach koordinierten Gold(l)-Komplex Gber mehrere
Tage zu sehen, was bedeutet, dass der Komplex [(15),Au]Cl in Wasser eine deutlich
hdhere Stabilitat aufweist. Die tetraedrisch koordinierten Komplexe, mit dem Liganden 16
und dem Thiazolyl-substituierten Liganden 23, zersetzen sich deutlich langsamer als die
N-methylierten Komplexe. Nach zwei Wochen kénnen neben den Abbauprodukten noch
immer die Signale der intakten Komplexe in den *'P{'"H}-NMR-Spektren beobachtet
werden. Im Gegensatz dazu, zeigen sowohl die tetraedrischen als auch die linearen
Komplexe mit den Uber die 4- und 5-Position verknupften Liganden, in protischen
Lésungsmitteln keine Zersetzung. In den NMR- und ESI-MS-Spektren zeigen sich neben
den charakteristischen Signalen der Komplexe, keine Peaks die auf eine Zersetzung
hindeuten (Abb. 111).
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Abbildung 111: ESI-MS-Spektrum von [(17)2Au]CI.
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In dem ESI-MS-Spektrum von [(17),Au]Cl ist neben dem [LAu]’-Fragment bei m/z = 723
und den Signalen fur den freien Liganden, der Molekilionenpeak bei m/z = 1250 zu

erkennen.

Bei den linear koordinierten Komplexen gibt zusatzlich das Ldslichkeitsverhalten der
Verbindungen Aufschluss Uber die Stabilitdt. Generell wurde beobachtet, dass die
Léslichkeit der linear koordinierten Komplexe in protischen Lésungsmittel wie Methanol
und Wasser, im Gegensatz zu den korrespondierenden tetraedrischen Komplexen,
schlecht ist. Dabei zeigt der zweikernige lineare Komplex mit dem Uber die 5-Position
verknipften Liganden 22 ausschlieRlich eine gute Léslichkeit in DMSO, wohingegen der
korrespondierende Komplex [(22),Au]Cl in Methanol gut I6slich ist und keine Anzeichen
von Zersetzung zeigt. Auch der lineare Komplex (15)(AuCl), 18st sich nur in DMSO gut.
Jedoch lasst sich der Komplex nach langerem Ruhren und leichtem Erwarmen in
Methanol [6sen, wobei sich dieser langsam unter leichter Gelbfarbung zu dem
entsprechenden Bis(carben)-Komplex zersetzt. Im Gegensatz zu (22)(AuCl), und
(15)(AuCl), 16st sich der lineare Komplex (20)(AuCl), hervorragend in Methanol und
Wasser und das NMR-Spektrum zeigt bereits nach wenigen Minuten die
Zersetzungsprodukte. Anhand der gesamten Ergebnisse kann bei den Bis(imidazol-2-yl-

phosphan)gold(l)-Komplexen eine Stabilitatsreihe erstellt werden:

(22)(AuCl), >> [(23),Au]Cl > [(16),Au]Cl > (15)(AuCl), > [(15),Au]Cl > (20)(AuCl), > [(20),Au]CI

Stabilitat

Bei der Zersetzung der monodentaten Imidazol-2-yl-phosphan-Goldkomplexe zu den
entsprechenden Mono- und Bis(carben)gold(l)-Komplexen wurde bereits ein mdglicher
Reaktionsmechanismus diskutiert (Abb. 112).
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Abbildung 112: Gold(l)-katalysierte Solvolyse von Imidazol-2-yl-phosphanen.
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Anhand des vorgeschlagenen Reaktionsmechanismusses lasst sich die Stabilitat des
Komplexes mit dem Uber die 5-Position verknlpften Liganden 22 erklaren. Durch die
unterschiedliche Position der Stickstoffatome ist die Ausbildung der instabilen Imidazol-2-
ylidenphosphan Zwischenstufen nicht mdglich. Auch die Komplexe mit dem Uber die 2-
Position verknlpften Liganden 21 zeigen Ulber mehrere Wochen keine Zersetzung in
protischen Ldsungsmitteln. Die Stabilitdt kann dabei durch die zusatzlichen Phenyl-
Substituenten am Phosphoratom erklart werden. Diese Beobachtung kann mit Hilfe der
Ergebnisse aus Stabilitatsuntersuchungen verschiedener monodentater
Phosphanliganden und deren Komplexe verglichen werden (Abb. 113). Die
entsprechenden Bis- und Mono(imidazol-2-yl)phosphanliganden (MIP/ BIP) sind in
Methanol und Wasser deutlich stabiler und zeigen erst nach mehreren Wochen erste

Anzeichen, die auf Zersetzung hindeuten.

2-MIPMe 2-BIP"" 2-TIp"™°
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Abbildung 113: Stabilitiat der Imidazol-2-yl-phosphanliganden in protischen Lésungsmitteln.

6.3.5 Lumineszente Eigenschaften von [(16),Au]ClI

Aus den zuvor diskutierten Ergebnissen geht hervor, dass sich der tetraedrische Gold(l)-
Komplex [(16),Au]Cl, entsprechend den anderen Bis- und Mono-(imidazol-2-yl-

phosphan)gold(l)-Komplexen, langsam zu der Bis(carben)gold(l)-Verbindung zersetzt.

Suspendiert man den Goldkomplex [(16).Au]Cl in Wasser, beobachtet man einen intensiv
gelb fluoreszierenden Feststoff, der mit der Zeit eine orangene Farbe annimmt. Lost man

den gelben Feststoff in Methanol oder anderen gangigen Lésungsmittel erhalt man eine
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klare hellgelbe Lésung, welche dagegen keine Fluoreszenz aufweist. Lagert man den
Komplex [(16),Au]Cl Uber mehrere Monate an der Luft beobachtet man in Abhangigkeit
von der Zeit unterschiedlich farbige fluoreszierende Feststoffe (Abb. 114). Zu Anfang zeigt
der Feststoff eine blaue Fluoreszenz, deren Farbe im Laufe der Zeit nach griin wechselt.
Nach Monaten ist ein intensiv gelb fluoreszierender Feststoff zu sehen, der auch bei der
Zugabe von Wasser zu [(16),Au]Cl beobachtet wurde. Diese Beobachtungen lassen
vermuten, dass sich die Farbe mit zunehmender Aufnahme von Feuchtigkeit aus der Luft

andert.

A B Cc

Abbildung 114: Komplex [(16)2Au]Cl in Wasser. a) blau fluoreszierender Feststoff b) griin
fluoreszierender Feststoff c) gelb fluoreszierender Feststoff nach Zugabe von Wasser.

Der in Wasser beobachtete orangene Rickstand wurde von der wassrigen Ldsung
abgetrennt und der Feststoff, sowie die verbleibende Lésung massenspektrometrisch
untersucht (Abb. 115).

Die MALDI-TOF-Spektren zeigen, dass der aus der Zersetzung resultierende
Bis(carben)gold(l)-Komplex ausschlie3lich in der wassrigen Lésung vorliegt. Dagegen ist
in dem MALDI-TOF-Spektrum des orangenen Feststoffes in Chloroform hauptsachlich der
intakte tetraedrische Goldkomplex [(16).Au] bei m/z = 913 zu sehen. Weiterhin wird auch
ein Peak bei m/z = 1109 beobachtet, der einem mehrkernigen Goldkomplex des Typs

[L,Au;]" zugeordnet werden kann.
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Abbildung 115: Gelb fluoreszierender Feststoff in Wasser. MALDI-TOF-Spektrum von a) liberstehende
Losung, b) gelber Feststoff in CHCI;

Ein moglicher Grund fir die lumineszenten Eigenschaften von [(16),Au]Cl kann eine
Symmetrieanderung der tetraedrischen Grundstruktur im Festkdrper sein. Abhangig von
dem jeweiligen Gegenion (X) zeigen Goldkomplexe des Typs [L.Au]X verschiedene
Symmetrien und damit unterschiedliche lumineszente Eigenschaften. Diese Beobachtung
machte Osawa et al. an dem tetraedrischen Gold(l)-Komplex [Au(dppb).]* (dppb = 1,2-
Bis(diphenylphosphino)benzol), indem er Komplexe mit unterschiedlich groRRen
Gegenionen synthetisierte und diese hinsichtlich ihrer lumineszenten Eigenschaften
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untersuchte.””® Die Ergebnisse zeigten, dass in der Festkdrperstruktur von [Au(dppb),]*
mit kleinen Gegenionen (CI, I, Br, BF,, NO3) eine symmetrische Koordination der
[AuP4]-Einheit vorliegt und diese eine starke blaue Fluoreszenz aufweisen. Dagegen
beobachtet man entweder durch die Einfuhrung groRer Gegenionen (PFg’) oder durch den
Einbau von Lésungsmittelmolekilen (NO3;-3MeOH) eine asymmetrische Koordination der

Liganden an das Goldatom und es resultiert eine gelb/orangene Fluoreszenz (Abb. 116).

PFe
NO5 - 2 EtOH
NOs - 3 MeOH

symmetrische Konfiguration asymmetrische Konfiguration

Abbildung 116: Symmetrische und asymmetrische Konfi%uration von [Au(dppb)2]” in Abhingigkeit
vom Gegenion."

In dem Fall von [(16),Au]Cl beobachtet man zu Anfang ebenfalls eine blaue Fluoreszenz
im Festkorper, die darauf schlieRen lasst, dass der Komplex [(16),Au]” mit Chlorid als
Gegenion vorliegt. Es wurde beobachtet, dass sich die Farbe durch langere Lagerung an
Luft andert. Diese Beobachtung lasst vermuten, dass, durch die Aufnahme von
Feuchtigkeit zusatzlich Wassermoleklle in die Festkoérperstruktur von [(16).Au]Cl
eingebaut werden und dadurch eine Symmetriednderung der tetraedrischen
Grundstruktur [(16),Au]” erfolgt und eine gelbe Fluoreszenz resultiert. Diese Vermutung
wird anhand der Ergebnisse von Osawa et al. unterstitzt. Im Falle von [Au(dppb)2]NO3
konnte ebenfalls eine Symmetrieanderung der [AuP,]-Einheit durch den zusatzlichen

Einbau von Lésungsmittelmolekilen beobachtet werden.

Weiterhin ist es auch mdéglich, dass im Laufe der Zersetzung von [(16),Au]Cl in wassriger
Losung eine Symmetriednderung der tetraedrischen Grundstruktur [(16),Au]” stattfindet. In
den zuvor diskutierten Ergebnissen konnte anhand von NMR- und MS-Daten bewiesen
werden, dass sich [(16),Au]Cl in Wasser zu der Diphosphin- bzw. Diphosphonsaure

zersetzt. Daher ist es moglich, dass aufgrund der Zersetzung in wassriger Losung
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Phosphinate bzw. Phosphonate vorliegen, die als mogliche Gegenionen fungieren und

aufgrund ihrer GroRe eine Symmetrieanderung der AuP4-Einheit hervorrufen kénnen.

Bislang gelang es nicht Kristalle der unterschiedlichen Spezies zu erhalten, um die
mogliche Konfigurationsdnderung als Ursache fur die unterschiedlichen lumineszenten

Eigenschaften zu beweisen.

7. N-heterozyklische Bis(carben)gold(l)-Komplexe

Da sich sowohl die Mono- als auch die Bis(imidazol-2-yl-) bzw. Bis(thiazol-2-
ylphosphan)gold(l)-Komplexe mit den Liganden 3, 9, 15, 16, 20 und 23 in protischen
Lésungsmitteln zu den entsprechenden Bis(carben)gold(l)-Verbindungen zersetzen,
wurde eine Syntheseroute entwickelt, die es ermdoglicht, diese zum Teil neuartigen

Goldcarbenkomplexe, in guten Ausbeuten zu synthetisieren.

Schon seit Jahren sind Bis(carben)gold(l)-Komplexe bekannt, bei denen alle Stickstoff-
Atome der Imidazolyliden- bzw. Thiazolyliden-Liganden mit sterisch anspruchsvollen
Substituenten substituiert sind."'® Ebenso gibt es Beispiele bei denen nur eines der
beiden Stickstoffatome alkyliert und das andere Stickstoffatom protoniert ist.** Eines
dieser Beispiele stellt der von Raubenheimer et al. synthetisierte Bis(N-
methylimidazolyliden)gold(l)-Komplex®® dar, der eines der Zersetzungsprodukte darstellt
(Abb.117).

Q Q
[ >n<C] a [ >n<C] a
N N N N
>~ o
Abbildung 117: Verschieden substituierte Bis(imidazolyliden)gold(l)-Komplexe.

Jedoch wurden bis dato, die aus der Zersetzung von (9)AuCl, [(16),Au]Cl und [(23),Au]ClI
resultierenden Bis(carben)gold(l)-Komplexe [(27),Au]Cl und [(29).,Au]Cl, bei denen alle
vorhandenen Stickstoffatome protoniert vorliegen, noch nicht beschrieben (Abb. 118). In
der Literatur findet man ausschlief3lich ein Beispiel eines
Mono(benzimidazolyliden)gold(l)-Komplexes, der durch Addition von Anilin an p-(1,2-

Diisocyanobenzol)-bis(chlorogold) synthetisiert werden konnte.""”
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T T
¢S]
[H)>—Au—<(H] Cl [S)>—Au—<(H] cl

[(27),Au]ClI [(29),AulClI

Abbildung 118: Bis(carben)gold(l)-Komplexe [(27).Au]CI und [(29).Au]CI.
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Uber die Jahre haben sich, neben der gut bekannten Arduengo''® Route, auch andere

Methoden zur Darstellung von Metall-NHC-Komplexen etabliert, die auf eine vorherige

Erzeugung des entsprechenden stabilen Carbens verzichten. AulRer der in situ Reaktion

119,120

eines Imidazoliumsalzes mit einem basischen Metallsalz und der oxidativen

Addition'"'?? ist hier vor allem die von Wang und Lin entwickelte Methode der Silber-
NHC-Komplex vermittelten Transmetallierung zu nennen, die bis heute immer noch in

vielen Synthesen Anwendung findet (Abb.119).'#
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Abbildung 119: Silber-NHC-Komplex vermittelte Transmetallierung nach Wang und Lin.'*®

Die Synthese der Bis(carben)gold(l)-Komplexe [(27),Au]Cl und [(29),Au]ClI ist Uber die
Arduengo Route durch Deprotonierung des Imidazoliumsalzes nicht mdglich. Somit wurde
eine Syntheseroute ausgehend von Imidazol bzw. Thiazol entwickelt, um deren
spektroskopischen und strukturellen Eigenschaften zu untersuchen und diese mit den

entsprechenden Zersetzungsprodukten zu vergleichen.
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7.1 Synthesen und Eigenschaften
7.1.1 Synthese von Bis(imidazol-2-yliden)gold(l)-Chlorid [(27).Au]ClI

Die Synthese des NH,NH-Bis(carben)gold(l)-Komplexes [(27),Au]Cl erfordert die
Verwendung von Schutzgruppen. Analog zu der Synthese der Imidazolylphosphan-
Liganden 9 und 16 wurde auch hier die Diethoxymethyl-Gruppe als Schutzgruppe
gewahlt. Nach Einfihrung der Schutzgruppe wird das geschitzte Imidazol in THF
vorgelegt und bei -78°C mit n-BuLi die 2-Position lithiiert (Abb. 120).

Et0>/O Et Etov/OEt

H

N CH(OEt), N 1. n-Buli . N N
[ ) — [ » — Li [ >—Au—~ ]

N TsOH N 2. (tht)AuCl N N

EtO/<
OEt

EtO
HCI
M—Au -— CF5SO
Lot e [aC o J

" g0
OEt

[(27),Au]CI [(26),Au]CF3SO5

Abbildung 120: Syntheseschema fiir die Darstellung Bis(carben)gold(l)-Komplexe.

Die zunachst farblose klare Lésung wird eine Stunde bei tiefer Temperatur gerihrt, bevor
man eine Losung von [(tht)AuCl] in THF langsam zugibt. Bei der Zugabe von [(tht)AuCl]
wurde beobachtet, dass bei Anwesenheit von Wasserspuren in der Reaktionslésung sich
das resultierende anionische Gold(l)bis(imidazolid) zersetzt. Arbeitet man hingegen mit
zuvor frisch destillierten Losungsmitteln farbt sich die Ldosung innerhalb von 15 min
golden. Wasserfreie Trifluormethansulfonsaure wird in kleinen Portionen durch eine
Glaspipette zugegeben. Dabei tritt keine Farbveranderung auf und die Reaktionsldsung
wird 30 min bei tiefer Temperatur und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gerthrt,
wobei nach und nach der Bis(diethoxymethylimidazol-2-yliden)-Komplex [(26),Au]CF3;SO;

als farbloser Feststoff ausfallt.

Das 'H-NMR-Spektrum von [(26),Au]CF;SOs;, aufgenommen in MeOD-d,, zeigt die
charakteristischen Signale fur die Diethoxymethyl-Schutzgruppe (Abb. 121). Das Signal
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fir die Methylgruppe H' erscheint bei 1.25 ppm als Triplett mit einer Kopplungskonstante
von 3Jus= 7 Hz. Im Gegensatz zu der Methylgruppe H' sind die Protonen der
Methylengruppe H? diastereotop und zeigen dadurch ein Multiplett bei 3.71 ppm.
Desweiteren ist das weit tieffeldverschobene Proton H> am tertidren Kohlenstoff bei 6.61
ppm zu erkennen, welches als Singulett erscheint. Neben den Signalen der Schutzgruppe
sind noch die Signale der Imidazolyliden-Protonen bei 7.35 und 7.57 ppm zu sehen, die
durch die Kopplung zu dem jeweiligen anderen Proton zu einem Dublett mit einer

Kopplungskonstante von 2 Hz aufgespalten sind.

/_ OYE H ® H
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e
5 H’ H2
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=
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7.|5 Tfl} E.IE 6‘.[} 5f5 5.‘0 4f5 4.ID 3‘.5 EjD 2.‘5 2f0 1.‘5 1;0
Abbildung 121: 1H-NMR-Spektrum von [(26)2Au]CI in Methanol-ds.

Das ESI-MS-Spektrum von [(26),Au]CF3;SO; zeigt den Molekilionenpeak bei m/z = 333
des entschutzten Bis(imidazol-2-yliden)gold(l)-Kations. Im Gegensatz dazu finden sich im
MALDI-TOF-Spektrum drei Peaks, zwischen denen jeweils eine Differenz von m/z = 102
zu erkennen ist (Abb. 122). Dadurch konnten drei Spezies identifiziert werden, wobei
neben der Verbindung [(26),Au]’, die das Hauptsignal bildet, durch Abspaltung einer bzw.
zwei Diethoxymethyl-Schutzgruppen auch ein Peak fur den ,freien“ Bis(carben)-Komplex

zu finden ist.
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Abbildung 122: MALDI-TOF-Spektrum von [(26).Au]CI.

Analog der Entschitzung der Liganden 9 und 16 wurde der Bis(NHC)-Komplex
[(26).Au]CF3SO; in einem Aceton/H,O-Gemisch (10:1) aufgenommen und 72 h geruhrt.
Im Gegensatz zu den Liganden, die unter diesen Bedingungen entschitzt werden und
aus der Reaktionslosung ausfallen, musste hier zuvor das Losungsmittel entfernt werden,
um einen farblosen Feststoff zu erhalten. Allerdings zeigt sich in den NMR- und MS-
Spektren, dass die Schutzgruppe nicht entfernt werden konnte. Grundsatzlich wird die
Diethoxymethyl-Schutzgruppe unter sauren Bedingungen abgespalten.'?*'% Jedoch blieb
auch der Versuch die Schutzgruppe mit 2 N Salzsaure zu entfernen ohne Erfolg und es
wurde erneut der geschiitzte Bis(NCH)-Komplex [(26),Au]” zuriickgewonnen. So wurden
drastischere Bedingungen gewahlt und der isolierte Feststoff [(26),Au]CF3;SO; in 10 ml
Wasser und 4 ml konzentrierter Salzsdure aufgenommen und sechs Stunden bei 70°C
erhitzt. Der zeitliche Reaktionsverlauf kann mit den bloRen Augen verfolgt werden, da die
Verbindung [(26),Au]CF3;SO; in Wasser/HCI nicht I8slich ist und somit zu Anfang eine
Suspension vorliegt. Sobald sich das ,freie* NH,NH-Bis(imidazol-2-yliden)gold(l)chlorid
gebildet hat, entsteht eine klare farblose Lésung und der Bis(carben)-Komplex [(27),Au]ClI
kann durch Entfernung des Lésungsmittels als farbloser mikrokristalliner Feststoff erhalten
werden.
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In dem "H-NMR-Spektrum von [(27),Au]Cl, aufgenommen in Methanol-d,, ist im Vergleich
zu [(26),Au]CF3SO; ein Signal bei 7.35 ppm fir die Imidazolyliden-Protonen und ein
breites Signal bei 12.59 ppm fiir die vier NH-Funktionen zu sehen (Abb. 123). In dem 'H-
NMR-Spektrum zeigt sich in dem A-Teil des [AX]>-Spinsystems flr die Imidazolyliden-
Protonen ein pseudo-Triplett. Neben der Kopplung zwischen den Imidazolyliden-Protonen
H' und H? ist auch eine Kopplung zwischen den Protonen H' bzw. H? und den Protonen
der Amin Gruppe zu erkennen. Das H,H-COSY-NMR-Spektrum bestatigt diese Kopplung,

da ein Korrelationspeak zwischen den beiden Resonanzen beobachtet wird.
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Abbildung 123: 1H-NMR-Spektrum von [(27)2Au]Cl in Methanol-ds.

Auch in dem "*C{'"H}-NMR-Spektrum von [(27),Au]CI ist neben den Signalen der C"*
Kohlenstoff-Kerne bei 118.8 ppm auch das fir ein Carben-Kohlenstoff charakteristische
Signal bei 179.9 ppm zu erkennen (Abb. 124b). Auch im HMBC-Korrelationsspektrum ist
die 3Jow-Kopplung zwischen dem H? und dem quartdren Kohlenstoff zu erkennen
(Abb.124a). Die chemischen Verschiebungen sind mit dem Zersetzungsprodukt aus dem
Kapitel 2.5 und 6.3.4 identisch, so dass man sicherstellen kann, dass es sich um die

gleiche Verbindung handelt.
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Abbildung 124: a) HMBC-Spektrum und b) 1:”C{1H}-NMR-Spektrum von [(27)2Au]Cl in Methanol-d,.

Sowohl im ESI- als auch MALDI-TOF-Spektrum ist nach der Entschiutzung ein Signal bei
m/z = 333 zu sehen, welches dem NH,NH- Bis(imidazol-2-yliden)gold(l)-Kation

zugeordnet werden kann.

Die Ubertragung der Synthesestrategie fiir die Darstellung ,anormaler” Bis(imidazol-4(5)-
yliden)gold(l)-Verbindungen ist nicht gelungen. Die Umsetzung von 1-Diethoxymethyl-2-
isopropylimidazol mit tert-BuLi und [(tht)AuCl] lieferte das C-C Kupplungsprodukt 4(5)-Di-
2-isopropylimidazol als Hydrochlorid, welches durch NMR- und Massendaten belegt
werden konnte (Abb. 125). Desweiteren konnte Uber Atomabsorptionsspekroskopie (AAS)

bestatigt werden, dass kein Gold in dem isolierten Produkt vorhanden ist.
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Abbildung 125: Umsetzung von 1-Diethoxymethyl-2-isopropylimidazol mit tert-BuLi und (tht)AuCl und
der anschlieRenden Entschiitzung mit HCI.
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Ausgehend von der Basisstruktur [(27),Au]Cl, kann das Bis(Imidazol-2-
yliden)gold(l)chlorid beliebig modifiziert werden. Es kdnnen verschiedene Alkyl-
Substituenten an die vier vorhandenen Amin-Funktionen angeknlpft werden, um zu
bereits literaturbekannten Imidazolyliden-Komplexen zu gelangen.®® So wurde der
Komplex [(27).Au]Cl durch Umsetzung mit einem geringen UberschuRR Methyliodid unter

Anwesenheit von Kalium-tert-butanolat an den vier NH-Funktionen alkyliert (Abb. 126).

1. KOtBu
2. Mel

H H / \
N N N N
[H}—Au{(u ] cl — = [@)—AU{SN] cl

[(27),Au]Cl [(28),Au]Cl
Abbildung 126: Methylierung von [(27),Au]CI.

Dabei wird die Ausgangsverbindung in Tetrahydrofuran gelést und die freien NH-
Funktionen bei 0°C mit Kalium-tert-butanolat deprotoniert. Zu der Suspension gibt man
einen kleinen Uberschuss an Methyliodid und die Reaktionslésung wird 24 h bei
Raumtemperatur gertihrt, bevor der resultierende farblose Feststoff abgetrennt und

getrocknet wird. Das Produkt wurde NMR-spektroskopisch und massenspektrometrisch
identifiziert (Abb. 127).
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Abbildung 127: a) "H-NMR-Spektrum von [(28)2Au]Cl in DMSO-ds. b) Vergleich der *C{'H}-
Verschiebungen von [(27).Au]Cl und [(28):Au]Cl in ppm. > MeOD-d,, ° DMSO-ds, ¢ Aceton-ds.
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Das "H-NMR-Spektrum von [(28),Au]Cl in DMSO-ds zeigt die charakteristischen Signale
des Bis(1,3-Dimethylimidazolyliden)gold(l)-Komplexes bei 3.85 und 7.47 ppm, die mittels
Korrelationsspektren sicher zugeordnet werden konnten. Desweiteren sind neben den

Lésungsmittelsignalen auch der entstandene tert-Butylalkohol bei 4.19 ppm zu sehen.

Der Vergleich der "*C{'H}-NMR-Spektren von [(27),Au]CI mit den von Raubenheimer et al.
synthetisierten Bis(1,3-Dimethylimidazolyiden)gold(l)-Komplex®, beweist die Methylierung
von [(27),Au]Cl. Auch im ESI-Spektrum sieht man einzig den Molekilionenpeak bei m/z =

388, der dem kationischen Gold(l)-carben-Komplex [(28),Au]” zugeordnet werden kann.
7.1.2 Synthese von Bis(thiazol-2-yliden)gold(l)-Chlorid [(29).Au]CI

Analog der Vorschrift flr das Bis(imidazol-2-yliden)gold(l)-Chlorid konnte der
entsprechende Thiazol-substituierte Goldcarbenkomplex durch die Lithilerung von
Thiazol, nachfolgender Umsetzung mit [(tht)AuCl] und anschlieliender Saurezugabe ohne

Verwendung von Schutzgruppen, in guter Ausbeute synthetisiert werden (Abb. 128).
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Abbildung 128: Syntheseschema vom Bis(thiazol-2-yliden)gold(l)-Komplex.

Durch die Variation der Saure kdnnen Bis(carben)gold(l)-Komplexe mit unterschiedlichen
Gegenionen  isoliert werden. Die Protonierung der  Stickstoffatome  der
Thiazolylsubstituenten gelang mit HCI und CF3SO3H, so dass sowohl Komplexe mit CI" als
auch CF3;SOgj isoliert werden konnten. Beide Produkte konnten aus der Reaktionsldésung
als beige Feststoffe abgetrennt werden. Die Komplexe sind gut in Dimethylsulfoxid und
Methanol I8slich. Aufgrund der unterschiedlich grol3en Gegenionen ist die Loslichkeit von
[(29).Au]CF3S0O; (4g/l), im Vergleich zu [(29).Au]CI (7g/l) in Wasser etwas schlechter.

Die 'H-NMR- und MALDI-TOF-Spektren der beiden Komplexe [(29),Au]Cl und
[(29).Au]CF3;SO; zeigen keine signifikanten Unterschiede. Das MALDI-TOF-Spektrum von
[(29).Au]CI zeigt ausschliel3lich ein Signal bei m/z = 366, welches dem gewinschten
Produkt zugeordnet werden kann. In dem 'H-NMR-Spektrum von [(29),Au]Cl in DO sind
die zwei Signale der verschiedenen Thiazolyliden-Protonen H' und H? bei 7.99 und 8.27

ppm mit einer Kopplungskonstante von 3.7 Hz zu erkennen (Abb. 129).
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Abbildung 129: 1H-NMR-Spektrum von [(29).Au]Cl in D;0.

Auch in dem *C{'H}-NMR-Spektrum von [(29),Au]Cl ist neben den Signalen des C"? bei
123.1 und 134 ppm das fiir ein Carben-Kohlenstoff C* charakteristische Signal bei 205
ppm zu erkennen. Im Vergleich zu den Bis(imidazol-2-yliden)gold(l)-Komplexen
[(26).Au]CF3SO; und [(27),Au]Cl ist das Signal aufgrund des elektronenreicheren
Thiazolyliden-Substituenten deutlich weiter zu tiefen Feld verschoben. Dennoch stimmt
die Signallage des quartéaren Kohlenstoffes mit denen anderer verschieden substituierten

Bis(thiazolyliden)gold(l)-Komplexe gut iberein."'®
7.1.3 Eigenschaften der Bis(carben)gold(l)-Komplexe

Sowohl das Zwischenprodukt [(26),Au]CF3;SO; als auch die Komplexe [(27),Au]Cl und
[(29).,Au]Cl wurden vollstandig charakterisiert und hinsichtlich ihrer Eigenschaften
untersucht. Im Vergleich zu [(26),Au]CF3;SO; ist die Verbindung [(27).Au]CI mit 185 g/l
sehr gut in Wasser sowie in anderen polaren Lésungsmitteln 16slich. Mit einem logD7 4-
Wert von -0.87 ist die Verbindung im Vergleich zu anderen literaturbekannten
Bis(NHC)gold(I)chloriden deutlich hydrophiler (Tab. 31)."?® Dennoch ist der logD; ;-Wert
im Vergleich mit dem Bis(1,3-di-isopropylimidazol-2-yliden)gold(l)-Komplex, der vier

lipophile Alkyl-Gruppen tragt und einen ahnlichen Wert aufweist noch erstaunlich hoch.
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Diese Beobachtung kann wahrscheinlich auch hier mit der Ausbildung von

Wasserstoffbriicken tber die ,freien® NH-Funktionen und Chloridionen begriindet werden.

Dagegen ist der entsprechende Thiazolyliden-Goldkomplex [(29),Au]Cl mit 7 g/l deutlich
schlechter in Wasser und Methanol l16slich. Der Verteilungskoeffizient spiegelt den
lipophilen Charakter der Verbindung wider. Mit einem logD;4-Wert von 0.39 ist der
Komplex [(29),Au]Cl deutlich lipophiler als der NH,NH-Bis(carben)-Komplex [(27).Au]CI.

Tabelle 31: Vergleich der logD;.4-Werte von [(27).Au]Cl und [(29).Au]CI mit anderen literaturbekannten
Bis(NHC)c,;ond(I)-KompIexen.126

R R R
N N N S
[ T | x [ a1 | %
N N S N
R R R
Substituent Komplex logD7 4

Imidazolyliden R =Me, X=Br -1.09
Imidazolyliden R =H ([(27),Au]Cl), X = CI -0.87
Imidazolyliden R =iPr, X =CI -0.83
Thiazolyliden R =H ([(29).Au]Cl), X = CI 0.39
Imidazolyliden R =nBu, X=CI 1.09

Die Bis(carben)gold(l)-Komplexe [(27).Au]Cl und [(29).Au]Cl wurden hinsichtlich ihrer
Stabilitat in verschiedenen Ldsungsmitteln NMR-spektroskopisch untersucht. Die NMR-
Spektren zeigen, dass die Komplexe in Wasser Uber Wochen keine Veranderungen
aufweisen. Auch in aprotischen Ldsungsmitteln zeigt der Bis(imidazolyliden)gold(l)-
Komplex [(27),Au]Cl Uber mehrere Tage keine Zersetzung. Im Gegensatz dazu, lagert
sich der Bis(thiazolyliden)gold(l)-Komplex [(29).Au]ClI in aprotischen Lésungsmitteln wie
Dimethylsulfoxid innerhalb kurzer Zeit in den korrespondierenden Mono(carben)gold(l)-
Komplex um (Abb. 130).

©]
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[S)}Au{(m] — [S)}Au—x ¥ [®Nf>

H

Abbildung 130: Umlagerung vom Bis(thiazolyliden)gold(l)-Komplex zum korrespondierenden
Mono(thiazolyliden)gold(l)-Komplex.
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Die Umlagerung von [(29),Au]Cl in DMSO-ds wurde NMR-spektroskopisch verfolgt und
die 'H-NMR-Spektren in Abbildung 131 dargestellt. Das 'H-NMR-Spektrum von
[(29),Au]CIl zeigt direkt nach der Zugabe von DMSO-ds die beiden Signale fir die
Thiazolylidenprotonen bei 8.27 und 8.55 ppm, die zu einem Dublett mit einer
Kopplungskonstante von *Juy = 3.7 Hz aufgespalten sind. Allerdings erkennt man bereits
nach funf Minuten schon zwei weitere kleine Signale bei 8.17 und 8.42 ppm, die ebenfalls
zu einem Dublett aufgespalten sind und auf eine Umlagerung von [(29),Au]Cl hindeuten.
Im Laufe der Zersetzung nimmt die Intensitat des synthetisierten Bis(carben)gold(l)-
Komplexes deutlich ab und die zuvor beobachteten kleinen Signale steigen an. Des
Weiteren ist nach zwei Tagen eine weitere Signalgruppe bei 7.8, 7.97 und 9.15 ppm zu
erkennen. Die Signale konnten durch Vergleichsspektren dem Thiazolium-lon zugeordnet
werden, so dass man davon ausgehen kann, dass sich der Bis(carben)gold(l)-Komplex zu

dem entsprechenden Monocarben umlagert.
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Abbildung 131: "H-NMR-Spektren von [(29),Au]CI in DMSO-d.

Nach acht Tagen sind die Signale fir den Bis(carben)gold(l)-Komplex nicht mehr zu
erkennen. Vielmehr stellen die Signale bei 8.17 und 8.42 ppm die Hauptsignale in dem
Spektrum dar, die mit groRer Wahrscheinlichkeit dem Monocarbengold(l)-Komplex

[(29)Au]X zugeordnet werden konnen.
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Die Umlagerung von [(29),Au]Cl in DMSO zu dem entsprechenden Mono(carben)gold(l)-
Komplex zeigt, dass der Komplex [(29),Au]Cl, im Vergleich zu der stabilen Imidazolyliden-
Verbindung [(27),Au]Cl, seine Thiazolyliden-Liganden leicht abspaltet. Diese
Beobachtung stellt eine gute Voraussetzung flur die zytotoxischen Eigenschaften der
Verbindung dar, da ein rascher Ligandenaustausch mit Thiolgruppen von Proteinen eine

entscheidene Rolle fur die Zytotoxizitat spielt.

Bislang konnten die entsprechenden Monocarben-Komplexe [(29)Au]X und [(27)Au]X
Uber die zuvor diskutierte Syntheseroute nicht hergestellt werden. Daher stellt die
Umlagerung von [(29).Au]Cl in DMSO ebenso eine neue interessante Syntheseroute fir

die Darstellung solcher Mono(carben)gold(l)-Komplexe dar.

7.2 Festkorperstrukturen von [(26),Au]Cl und [(27).Au]CI

Durch Diffusion von Diethylether in methanolische Lésungen der jeweiligen Verbindungen
konnten sowohl von [(26),Au]CI als auch von [(27).Au]CI farblose Kristalle isoliert werden.

Die Festkorperstrukturen sind in Abbildung 132 und 133 dargestellt.

Abbildung 132: Struktur von [(26),Au]Cl im Festkorper.

In der Festkorperstruktur von [(26).,Au]Cl ist das Gold-Atom nahezu linear von den zwei
Carben-Kohlenstoffatomen mit einem Winkel von 179.08° umgeben. Ausgewahlte
Bindungslangen und -winkel sind in Tabelle 32 zusammengefasst. Der Abstand zwischen
dem Goldatom und dem Carben-Kohlenstoffatom betragt ca. 2.00 A und liegt in dem
Bereich der Bindungslédngen anderer literaturbekannter NHC-Komplexe.'®'?” Ausgehend

von den NH-Funktionen der Imidazolyliden-Liganden werden dber die Chlorid-
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Gegenionen Wasserstoffbriicken ausgebildet, die im kristallographischen Anhang naher

diskutiert werden.

Tabelle 32: Ausgewdhlte Bindungslangen und -winkel von [(26),Au]CI.

Bindungslangen [A]

d(Au; — C) 2.008
d(Au; — Cy) 2.000
d(N; — Cy) 1.359
d(N, — C4) 1.361
d(N3 — Ca) 1.384
d(Ns — Ca) 1.322

Bindungswinkel [°]

a(Ci — Aug — Cy) 179.08
a (Aus — Cy — Ny) 130.77
a (Aus — Ci —Ny) 125.98
a (Aus — Cs — N3) 129.43
a (Aus — Cs — Ny) 125.45

Vergleicht man die Festkorperstrukturen des DEM-geschitzten Bis(carben)-Komplexes
[(26).Au]CI mit der des NH,NH-Bis(carben)-Komplexes [(27).Au]CI fallt auf, dass in der
Elementarzelle von [(27),Au]Cl zwei asymmetrische Einheiten vorliegen, die um 60°
verkippt sind und unterschiedliche Bindungslangen und -winkel aufzeigen (Abb. 133).
Auch hier beobachtet man die Ausbildung von Wasserstoffbriicken in Richtung der
Chlorid-Gegenionen. Dabei wird deutlich, dass sich die zwei Einheiten in der Fahigkeit
Wasserstoffbriicken auszubilden voneinander unterscheiden. Wahrend eine der Einheiten
nur Uber zwei der vier moglichen NH-Funktionen Wasserstoffbriicken ausbildet, sind bei
der zweiten Einheit alle vier NH-Funktionen an der Ausbildung von Wasserstoffbriicken

beteiligt (s. kristallographischer Anhang).
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Cl1

Abbildung 133: Struktur von [(27),Au]Cl im Festkorper.

Auch in der Festkorperstruktur von [(27).Au]Cl ist das Goldatom linear von den
Imidazolyliden-Liganden mit Bindungsldngen von ca. 2.015 A umgeben. Dieser Wert
stimmt mit dem von [(26),Au]Cl und anderen bekannten (NHC)-Gold(l)-Komplexen
tiberein.'”® Ebenso liegt in beiden Einheiten eine nahezu lineare Koordination des
Goldatoms mit den Winkeln a(C-Au-C) = 176.67° und 178.30° vor (Tab. 33). Allgemein
stimmen alle experimentell ermittelten metrischen Parameter der Verbindung [(27),Au]ClI
mit denen von [(26),Au]Cl und anderen aus der Literatur bekannten Bis(NHC)gold(l)-

Komplexen gut (iberein.'®

Schon vor geraumer Zeit zeigten Raubenheimer et al. und Frenking et al. groles
Interesse an dem Bis(imidazol-2-yliden)gold(l)-Kation. Sie berechneten mit Hilfe
unterschiedlicher  Methoden  (Raubenheimer HF/DFT  (B3LPP/LANL2DZ  und
BHANH/LANL2DZ) und Frenking DFT (BP86)) die strukturellen und elektronischen
Parameter dieser Verbindung.'*®'*® Die errechneten Parameter gelten allerdings fiir die
Gasphase, werden aber dennoch als Vergleich mit den experimentell beobachteten
Werten aus der Festkdrperstruktur von [(27).Au]Cl herangezogen. Erstaunlicherweise
stimmen die experimentell aus der Festkodrperstruktur ermittelten Parameter sehr gut mit
denen fiur die Gasphase berechneten Daten uUberein. Tabelle 33 zeigt ausgewahlte
Bindungslangen und -winkel von [(27).Au]Cl im Vergleich mit den berechneten

Parametern von Raubenheimer und Frenking.

Eine genaue Betrachtung der Kristallpackung von [(26),Au]Cl und [(27).Au]ClI, sowie eine
ausfuihrliche Diskussion Uber die auftretenden Wasserstoffbricken sind im
kristallographischen Anhang zu finden.
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Tabelle 33: Bindungslidngen [A] und -winkel [°] von [(27),Au]CI im Vergleich zu den berechneten Daten.

Bindungslange experimentell berechnet
Einheit 1 Einheit 2 Mittel HF/DFT'#® DFT™0
d(Au-Ccarpen) 2.012 2.015 2.015 2.042/2.011 2.030
2.018
d(Ccarpen—N) 1.345/1.344 1.342 1.344 1.371/1.348 1.357
1.358 /1.338
d(N-C) 1.374/1.375 1.378 1.375 1.403/1.383 1.385
1.362/1.375
d(C-C) 1.368/1.348 1.363 1.360 1.373/1.355  1.361
Winkel
a(Au—Ccarpen—N) 129.27 126.8/128.9 128.5  128.2/127.9
129.04

o (Ccaver—N-C)  112.20/11.85 112.4/111.6 111.9 111.9/111.8 -
112.23/11.29

o (N-Ccarben—N) 103.73 104.2 104.0 103.6/104.0 103.3
104.08

a (N-C-C) 106.56 / 05.66 105.4/ 106.4 106.0 106.2/106.2 ---
105.27 /07.12

8. Diphosphangold(l)-Komplexe als Zytostatika

Durch die Synthesen der Diphosphangold(l)-Komplexe mit verschieden substituierten und
verknipften Imidazolyl- und Thiazolylsubstituenten konnte eine grofle Bandbreite an
analogen diphos-artigen Goldverbindungen mit unterschiedlichen Verteilungskoeffizienten
erhalten werden. Wie bereits erwahnt stellt die genaue Balance zwischen den hydro- und
lipophilen Eigenschaften der neu synthetisierten Gold(l)-Komplexe eine entscheidene
Rolle fur die angestrebte medizinische Anwendung als Zytostatika dar. Berners Price et
al. zeigten, dass die Zytotoxizitdt und die zelluldare Aufnahme von tetraedrischen
Goldkomplexen, als lipophile delokalisierte Kationen mit ihrer Hydrophilie/Lipophilie
korrelieren.?® Es wird vermutet, dass solche Diphosphangold(l)-Verbindungen aufgrund
der hohen Thiophilie von Gold an die SH- bzw. SeH-Gruppen bestimmter Enzyme binden
und deren Inhibierung in der Folge zur Apoptose flihren kann. Als potentielle Wirkziele
werden hier die Systeme Glutathion/Glutathion-Reduktase (GR) und
Thioredoxin/Thioredoxin-Reduktase (TrxR) diskutiert.
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Die neu synthetisierten linear- als auch tetraedrisch koordinierten Gold(l)-Komplexe
[(L)2Au]X  und (L)(AuCl),, wurden hinsichtlich ihrer zytotoxischen Aktivitat an
unterschiedlichen Zelllinien getestet. Bei der Auswertung der Ergebnisse der Screening-
Reihen muss jedoch die Zersetzung der Komplexe mit den Uber die 2-Position
verkndpften  Thiazolyl- bzw. Imidazolylsubstituenten zu den entsprechenden
Bis(carben)gold(l)-Komplexen bertcksichtigt werden. Es ist mdglich, dass sowohl die
linearen als auch die tetraedrischen Goldkomplexe als Prodrugs fungieren, die aufgrund
der Zersetzungsreaktion in wassrigem Medium zu den entsprechenden Bis(carben)-

Komplexen abgebaut werden.

8.1 Bestimmung der zytotoxischen Aktivitat

Die synthetisierten Gold(l)-Komplexe wurden mittels MTT-Assay (siehe S.43) an
unterschiedlichen Zelllinien getestet. Dabei wurden alle Testverbindungen sowohl an der
Cisplatin-sensitiven (A2780 sens.) als auch an der Cisplatin-resistenten (A2780 cis.)
Ovarialkrebslinie A2780 getestet. Des Weiteren wurden einige der Verbindungen an der
Leukamie-Zelllinie K 562, sowie an der Leberkrebs-Zelllinie einer Ratte (H41IE) getestet.
Die Ergebnisse des Grobscreenings an der A2780 Zelllinie sind in Tabelle 34

zusammengefasst, als Referenzsubstanz dient Cisplatin.

Tabelle 34: MTT-Assay basierte Zytotoxizitaten in pM.

Ligand [(L)Au]X L(AuCl),
A2780 sens. A2780 cis. A2780 sens. A2780 cis.
Cisplatin 1.56 13.42 1.56 13.42
15 (X=Cl) 25.94 34.73 18.93 15.29
16 (X=ClI) 2.49 >10 - -
17 (X=ClI) 15.18 30.24 >10 >10
20 (X=ClI) 11.94 49.64 13.49 37.43
21 (X=PFg) 0.40 0.91 0.57 >10
22 (X=ClI) 17.6 >10 >10 >10
23 (X=Cl) 0.45 218 2.61 6.79
24 (X=CI) - - 2.36 >10
25 (X=Cl) - - 6.88 >10

Die ermittelten 1Cso-Werte der Imidazolyl- und Thiazolyl-substituierten Gold(l)-Komplexe
zeigen an der A2780 Zelllinie deutlich unterschiedliche Werte. Ein Groldteil der getesteten
Komplexe zeigt sowohl an der cisplatin-sensitiven (A2780 sens.) als auch an der cisplatin-

resistenten (A2780 cis.) Zelllinien mit ICso-Werten >10 uM weitaus geringere zytotoxische
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Aktivitaten als die Referenzsubstanz Cisplatin. Bei den Verbindungen [(16),Au]Cl und
(24)(AuCl), beobachtet man mit Werten von 2.49 und 2.36 pM ahnliche ICs-Werte.
Dagegen weisen sowohl die tetraedrischen als auch die linear koordinierten
Goldkomplexe mit den Liganden 21 und 23 sowohl an cisplatin-sensitiven als auch an

cisplatin-resistenten Zellen vielversprechende Ergebnisse auf.

Unabhangig von dem Koordinationsmuster der Komplexe weisen die Verbindungen
(21)(AuCl), und [(21),Au]PFs an der cisplatin-sensitiven Zelllinie nahezu identische
Zytotoxizitaten mit 1Cso-Werten von 0.40 und 0.57 pM auf und zeigen damit eine deutlich
hdhere Zytotoxizitat als Cisplatin. Allerdings ist ein groRer Unterschied an den cisplatin-
resistenten Zellen zwischen den unterschiedlich koordinierten Komplexen zu erkennen.
Wahrend der tetraedrische Komplex [(21).Au]PFs eine hohe zytotoxische Aktivitat mit
einem ICso-Wert von 0.91 uM zeigt, ist der korrespondierende lineare Komplex (21)(AuCl),

an cisplatin-resistenten Zellen inaktiv.

Bei den verschieden koordinierten Komplexen mit den Thiazolyl-substituierten Liganden
(23)(AuCl), und [(23).Au]ClI sind groRere Unterschiede in den zytotoxischen Aktivitaten zu
erkennen. Dabei zeigt der tetraedrische Komplex [(23),Au]Cl anndhernd gleiche ICsp-
Werte wie der Imidazolyl-substituierte Komplex [(21),Au]PFs. Der lineare Komplex
(23)(AuCl), weist hingegen an beiden Zelllinien hohere 1Cs,-Werte als der entsprechende
tetraedrische Komplex [(23),Au]Cl auf, so dass hier das Koordinationsmuster der
Komplexe vermutlich einen Einfluss auf die zellulare Aufnahme und die daraus

resultierende Zytotoxizitat hat.

Wahrend sich die ICs-Werte von Cisplatin an den beiden Zelllinien um den Faktor 10
unterscheiden, weisen die beiden tetraedrisch koordinierten Komplexe [(21),Au]PFs und
[(23).Au]CI sowohl an der cisplatin-sensitiven als auch an der cisplatin-resistenten Zelllinie
nahezu gleiche zytotoxische Aktivitdten auf, so dass diese Verbindungen in der Lage sind

Cisplatinresistenzen zu tGberwinden (Abb. 134).
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= 10
=
© 5
0_ J

Cisplatin [(21),Au]PF; [(23).Au]CI

Abbildung 134: Uberwindung von Cisplatinresistenzen der Verbindungen [(21),Au]PF¢ und [(23),Au]CI.
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Des Weiteren wurden die beiden tetraedrisch koordinierten Goldkomplexe [(21),Au]PFs
und [(23),Au]Cl an der Leukamiezelllinie K 562 und an einer Leberkrebszelllinie der Ratte
(H411E) getestet. Die Ergebnisse des Grobscreenings zeigen, dass sich die 1Cso-Werte der

beiden Verbindungen an diesen Zelllinien deutlich unterscheiden (Tab. 35).

Tabelle 35: MTT- basierte Zytotoxizitdten der Komplexe [(21),Au]PFs und [(23),Au]CI (ICso-Werte in pM).

Verbindung A2780 sens A2780 cis K 562 H4I11E
Cisplatin 1.56 13.42 18.0 38.5

[(21).Au]PFs 0.40 0.91 >10 32.5

[(23).Au]Cl 0.45 218 0.93 6.4

Der thiazolyl-substituierte Komplex [(23).Au]CI zeigt an den Zelllinien mit ICso-Werten von
0.93 uM und 6.4 uM deutlich héhere Zytotoxizitaten als die Referenzsubstanz Cisplatin.
Die Verbindung wirkt somit an allen vier getesteten Zelllinien (A 2780
sens./cis./K562/H41IE) hoch toxisch. Dagegen zeigt der Imidazolyl-substituierte Komplex
[(21).Au]PF¢ ausschliellich an den Ovarialkrebszelllinien A2780 sens und A 2780 cis
hohe zytotoxische Aktivitdten, was auf eine Selektivitdt gegenuber bestimmten

Tumorzellen hinweist.

Anhand der gesamten Ergebnisse fallt auf, dass die zytotoxische Aktivitat nicht bei allen
Verbindungen unbedingt von dem Koordinationsmuster der Komplexe abhangt. Vielmehr
ist ein Zusammenhang zwischen den experimentell ermittelten logD;4-Werten und der

zytotoxischen Aktivitat der Substanzen zu erkennen (Abb. 135).
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Abbildung 135: logD7 4-Werte der synthetisierten linearen und tetraedrischen Goldkomplexe
[(L)(AuCl)2] und [(L)2Au]lX mit den jeweiligen Liganden.
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Dabei zeigt sich, dass bei einem logD;s-Wert zwischen 0.21 und 0.79 die getesteten
Goldkomplexe des Typs (L)(AuCl), und [(L);Au]Cl eine hohe Zytotoxizitat aufweisen.
Weisen die Substanzen eine deutlich héhere Lipophilie oder Hydrophilie auf, hat dies eine
Abnahme der Zytotoxizitat zur Folge. Damit ist die optimale Einstellung zwischen der
Lipophilie und Hydrophilie mitunter ein entscheidener Faktor flr die zellulare Aufnahme

und die damit verbundene Zytotoxizitat.

In Abbildung 136 ist die Auftragung der gemessenen logD;4-Werte von den
unterschiedlich substituierten tetraedrischen Goldkomplexen des Typs [(L).Au]lX gegen
die ermittelten ICsp-Werte an der A2780 cisplatin-sensitiven Zelllinie zu sehen. Analog zu
der Beobachtung von McKeage und Berners-Price erkennt man auch anhand der
Zytotoxizitaten der Bis(imidazolylphosphan)- bzw. Bis(thiazolylphosphan)gold(l)-Komplexe
eine Korrelation zwischen der Zytotoxizitat solcher lipophiler delokalisierter Kationen und
ihrer Hydrophilie/Lipophilie. Dabei beobachtet man bei dem vierfach koordinierten
Goldkomplex mit dem Liganden 21, sowie bei dem entsprechenden Thiazolyl-
substituierten Goldkomplex [(23),Au]Cl mit logD;4-Werten von 0.25 und 0.21 das
Minimum. Eine deutlich héhere Lipophilie oder Hydrophilie hat hingegen eine drastische

Abnahme der Zytotoxizitat zur Folge.
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Abbildung 136: Korrelation zwischen der Lipophilie und den ICso-Werten (A2780 sens.) der
Goldkomplexe des Typs [(L).AulX.

Bei den verwandten 2-, 3- und 4-pyridinylsubstituierten Komplexen von Bernes-Price et al.
ist ebenfalls eine groRe Abhangigkeit zwischen der Lipophilie und der Zytotoxizitat zu
erkennen.”® Die logP-Werte der literaturbekannten Verbindungen sind in Tabelle 36

zusammengestellt.

134



Ergebnisse und Diskussionen — Diphosphangold(l)-Komplexe als Zytostatika

Tabelle 36: logP-Werte der literaturbekannten Bis(pyridinyIphosphan)gold(l)—KompIexe.93

Verbindung logP
[Au(d4pype),]Cl -1.77
[Au(d3pype).]CI -1.44
[Au(d2pype).]ClI -0.92
[Au(d2pypp).]CI -0.46

[Au(dppe).]ClI +1.44

Wahrend die Uber die 4- und 3-Position verknlpften Bis(pyridinylphosphan)gold(l)-
Komplexe mit logP-Werten von -1.77 und -1.44 sehr hydrophil sind, zeigen die Komplexe
mit den Uber die 2-Position verknlpften Liganden mit logP-Werten von —0.92 und -0.46
eine deutlich héhere Lipophilie. Darunter zeigen ausschlief3lich die Uber die 2-Position
verknUpften Bis(pyridinylphosphanalkyl)gold(l)-Komplexe gute zytotoxische Aktivitaten.
Jedoch beobachtet man, analog zu der lipophilen Verbindung [Au(dppe).]Cl, dass der
hydrophilere Komplex [Au(d2pype).]Cl im Vergleich zu [Au(d2pypp).]Cl, nicht selektiv
gegen Tumorzellen wirkt. Somit ist die genaue Einstellung der Lipophilie nicht nur fir die

Toxizitat sondern auch fir die Selektivitat von Tumorzellen ausschlaggebend.

8.2 Apoptosenachweis durch DNA-Leiter

Anhand der MTT-Assays wurden die zytotoxischen Aktivitaten der einzelnen
Verbindungen ermittelt. Jedoch muss untersucht werden, ob ein extern induzierter Zelltod
(Nekrose) oder ein durch die Zelle selbst induzierter Zelltod (Apoptose) die Ursache
darstellt. In dem Zusammenhang mit dem programmierten Zelltod wird die DNA-Leiter als
hoch-sensitiver Indikator fir Apoptose verwendet. Dieses Phanomen wurde erstmals
1980 von Wyllie beschrieben.™"

Intrazellulare Endonukleasen spalten im Verlauf der Apoptose die DNA spezifisch
zwischen den Nuklesomen und es entstehen DNA-Fragmente mit unterschiedlichen
definierten Langen. Die DNA-Fragmente betragen jeweils ein Vielfaches von ca. 180
Basenpaaren, da die DNA in dem Bereich der Nukleosomen vor dem Abbau durch die
DNase geschitzt ist, so dass diese ausschliel3lich in den Zwischenbereichen hydrolysiert
werden kénnen (Abb. 137).
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Abbildung 137: Schematische Darstellung der Entstehung der DNA-Fragmente durch Endonukleasen.
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Die DNA-Bruchstliicke unterschiedlicher Lange wandern in der Gelelektrophorese
unterschiedlich weit, was zu einem regelmaRigen Leitermuster fuhrt. Bei der Nekrose
hingegen kommt es bei dem Abbau der DNA zu Fragmenten zufélliger GroRRe und es
zeigt sich im Agarosegel keine charakteristische Leiter-Struktur. Somit stellt die
LApoptoseleiter” eine qualitative Methode dar, um Apoptose von dem ischamischen oder

toxischen Zelltod abzugrenzen.

Dieser Test wurde bislang nur an den potenten Verbindungen [(21),Au]PFs und
[(23).Au]CIl durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Elektrophorese sind in Abbildung 138
dargestellt. In der ersten Reihe wurde der spezifische DNA-Grolenmarker (M)
aufgetragen. Neben der Substanz in verschiedenen Konzentrationen sind noch eine
Negativ- (NK) sowie eine Positivkontrolle aufgetragen. Bei der Negativkontrolle handelt es
sich um eine 1% ige DMSO-L6sung und bei der Positivkontrolle um Paraquat, eine

quartare Ammoniumverbindung aus der Familie der Bipyridin-Herbizide.

a) ” NK 05uM 1pM 25uM 5uM  PK b) M NK 1uM 25uM 5uM 10uM  PK

1000 |,
900
800

600

Abbildung 138: Qualitativer Nachweis fiir Apoptose durch spezifische DNA-Leiter. M: DNA-
GroRenmarker, PK: Positivkontrolle, NK: Negativkontrolle. a) [(21)Au]PFs; b) [(23).Au]Cl.
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Man erkennt ab einer Konzentration von 2.5 yM DNA-Banden bei den spezifischen
Langen. Dieses charakteristische Leitermuster ist ein eindeutiger Apoptosenachweis fur
die Verbindungen [(21),Au]PFs und [(23),Au]ClI.

8.3 Inhibition der Thioredoxin Reduktase und Glutathion Reduktase

In der Literatur wird vermutet, dass die Hemmung von Disulfid-Reduktasen wie der
Glutathion- (GR) und Thioredoxin-Reduktase (TrxR) zur Zytotoxizitdt von
Tumortherapeutika beitragt.’*?'** Die Enzyme Glutathion/Glutathion-Reduktase sowie
Thioredoxin/Thioredoxin-Reduktase regulieren diverse intrazellulare redoxabhangige
Prozesse, die die Proliferation in normalen sowie in Tumorzellen stimulieren. Die Inhibition
der Thioredoxin-Reduktase (TrxR) kann zur Apoptose von Krebszellen flihren. Daher stellt
speziell die TrxR ein wichtiges Target fur die Entwicklung neuer Anti-Tumor Praparate
dar. In der Literatur wird Uber eine Reihe unterschiedlicher Gold-Komplexe berichtet, die
solche Disulfid-Reduktasen inhibieren. Verbindungen wie Auranofin und die bekannten
Goldkomplexe [Au(dppe),]” und [Au(dppp).]” =zeigen dabei vielversprechende
Ergebnisse. Die homodimeren Flavoenzyme TrxR und GR sind z.B. an Prozessen der
antioxidativen Abwehr, der Redoxhomoostase, an der Regulation von Proteinen und am
Nucleotidstoffwechsel beteiligt.”*>'* Die beiden Enzyme unterscheiden sich durch die
Anzahl ihrer redoxaktiven Zentren. Sowohl in der GR als auch in der TrxR befindet sich
ein N-terminales redoxaktives Zentrum, welches innerhalb der FADH-Bindungsdémane
lokalisiert ist und aus den Aminosauren Cystein-Valin-Asparagin-Valin-Glycin-Cystein (-
Cys-Val-Asn-Val-Gly-Cys-) besteht. Dieses N-terminale Redoxzentrum kann aufgrund der
vorhandenen Thiol-Gruppen reversibel Disulidbriicken ausbilden. Im Gegensatz zu der
GR besitzt die TrxR noch ein weiteres redoxaktives Zentrum am C-Terminus, dass durch
die Anwesenheit von Selenocystein charakterisiert ist. Das C-terminale Redoxzentrum
besteht aus den Aminosauren Glycin-Cystein-Selenocystein-Glycin (-Gly-Cys-Sec-Gly-)

und ist fiir die katalytische Aktivitat des Enzyms von essentieller Bedeutung.'’

Die vorhandenen Cystein-Thiolfunktionen in dem aktiven Zentrum der beiden Enzyme
sowie der redoxaktive Selenocystein-Rest der TrxR stellen des Weiteren interessante
Ziele fiur Metallo-Chemotherapeutika dar.’® Die verwandten Proteine Glutathion und
Thioredoxin besitzen in ihren aktiven Zentren verschiedene Aminosauresequenzen, die
jeweils Cystein beinhalten und somit ebenfalls befahigt sind in ihrer oxidierten Form
Disulfidbriicken auszubilden. Bei der Oxidation des Glutathion entsteht das fir die Zelle
toxische Dimer GSSG (Abb. 139). Dieses wird durch die Glutathion-Reduktase wieder

reduziert, so dass das Verhaltnis deutlich auf der Seite des GSH liegt.
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Abbildung 139: Glutathion und Ausbildung von Disulfidbriicken.

Der analoge Mechanismus findet sich auch bei dem Thioredoxin/Thioredoxin-Reduktase
System'®, welches in Abbildung 140 naher erldutert wird. Bei dem Elektronentransfer
innerhalb der Thioredoxin Reduktase liefert NADPH zuerst Elektronen an
enzymgebundenes FAD, welches wiederum das redoxaktive Disulfid zu den

entsprechenden Thiolen reduziert und damit die TrxR aktiviert.
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Abbildung 140: Reaktionsmechanismus des Thioredoxin-Reduktase Systems.
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AnschlieBend werden die Elektronen vom N-terminalen Redoxzentrum auf das C-
terminale Redoxzentrum, bestehend aus den Aminosauren Glycin-Cystein-Selenocystein-
Glycin, Ubertragen und es findet eine Konformationsanderung statt. Im nachsten Schritt
werden die Elektronen von dem Selenolthiol (SeH-SH) auf das Thioredoxin Gbertragen,
wodurch das Disulfid des Thioredoxins reduziert und das Selenolthiol zu Selenenylsulfid
(Se-S) oxidiert wird.

Die Inhibition der Disulfid-Reduktasen kann nur in der reduzierten Form erfolgen. Bei der
Glutathion Reduktase kénnen die freien Thiol-Gruppen in der aktivierten Spezies mit dem
entsprechenden Gold(l)phosphan-Komplex wechselwirken. Der Gold-Inhibitor ist wegen
der hohen Affinitat von Gold fur Thiolat-Liganden als Bindungspartner fir die Reduktasen
in Gegenwart des physiologischen Substrats bevorzugt. Dabei ist gesichert, dass das
Goldatom langsam unter Austausch der Phosphanliganden an die Thiolgruppen bindet.
Urig postulierte anhand von Festkdrperstrukturen, einer mit einem Phosphol-Goldkomplex
modifizierten GR, einen moglichen Mechanismus.™® Zunachst greift der Inhibitor
[(Phosphol)Au]Cl am Thiolat vom Cystein an, woran sich eine Chlorid-Abstraktion und die
Bildung eines Cys-Au-Phosphol-Intermediats anschlief3t. Wahrenddessen greift der zweite
Cysteinrest im aktiven Zentrum in seiner Thiolatform nucleophil am Goldatom des
benachbarten Cys-Au-Phosphol-Intermediats an, was unter Freisetzung des
Phospholliganden zu einer S-Au-S-Koordination im inaktiven GR-Produkt fuhrt (Abb. 141).
Somit agieren Phosphin-Goldchlorid-Komplexe als Wirkstoffvorstufen, indem sie ihre

Liganden schrittweise austauschen.

Abbildung 141: links: Cys-Au-Phosphol-Intermediat, r1¢‘emchts: aktives Zentrum Cys-Au-Cys als zentrale
Einheit.

Die Wirkung der Goldkomplexe auf die TrxR ist komplexer, da zwei verschiedene aktive
Zentren, in der FAD-Domane des N-Terminus bzw. auf dem C-terminal verlangerten Teil
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jeder Enzym-Untereinheit, vorliegen. Somit stellen beide Zentren potentielle
Bindungsstellen flr Substrate und Inhibitoren dar. Kleine Substrate wie z.B. DTNB (5,5-
Dithiobis(2-nitrobenzoat)) erreichen beide Stellen am Enzym und kénnen somit in beiden
Redoxzentren reduziert werden. Das 12 kDa grofse Protein Thioredoxin (Trx) wird
hingegen nur am C-terminalen Redoxzentrum reduziert. Da die meisten Inhibitoren und
kleinen Substrate mit beiden aktiven Zentren wechselwirken kdnnen, ist die eindeutige
Zuordnung zu einem bestimmten Hemmtyp oft jedoch nicht leicht zu treffen.
Selenocystein zeichnet sich durch eine héhere Nukleophilie im Vergleich zu Cystein aus.
So liegt die Selenol-Gruppe bei einem pH von 6,5 bereits ionisiert vor; im Gegensatz dazu
erfolgt die vollstandige Deprotonierung bei Cysteinen erst ab einem pH-Wert von 8,0.
Dadurch ist es wahrscheinlich, dass das C-terminale Zentrum fur die Inhibierung der TrxR
mit Gold-Komplexen von gréfierer Bedeutung ist. Es gibt eine Reihe von Goldkomplexen,
die wirksame Inhibitoren fir die TrxR darstellen, jedoch nicht die GR inhibieren, so dass
davon auszugehen ist, dass das Selenocystein aufgrund der hoéheren Affinitat zu

Goldkomplexen, eine wesentliche Rolle spielt.

Es wurden vier der zuvor diskutierten tetraedrisch koordinierten Goldkomplexe hinsichtlich
ihrer Eigenschaften als Inhibitoren fir GR und TrxR1 getestet. Die vierfach koordinierten
Goldkomplexe sind in der Lage, als delokalisierte lipophile Kationen die Zellmembran zu
passieren und innerhalb der Zelle an die Disulfid-Reduktasen zu binden um diese zu
inhibieren. In dem Screening wird das Enzym (TrxR oder GR) mit Goldkomplexen
unterschiedlicher Konzentrationen versetzt und 75 min bei 37 °C inkubiert. Die Reaktion
wird durch die Zugabe von NADPH + H* und dem Substrat DTNB (5,5-Dithiobis(2-
nitrobenzoat)) gestartet und die Bildung des intensiv gelben 5-TBN (5-Thio-2-

nitrobenzoat) in einem definierten Zeitintervall photometrisch verfolgt (Abb. 142).

o
CO0 o
COO
/S N02 [©) .
TrxR + NADPH+H" + O2NQS —= 2 s NO, + NADP
S
0o0oC
DTNB 5-TNB
5,5-Dithiobis(2-nitrobenzoesaure) 5-Thio-2-nitrobenzoesaure

Abbildung 142: Prinzip des Thioredoxin- und Glutathion-Reduktase Assays.

Findet eine vollstandige Inhibierung der Glutathion- bzw. Thioredoxin-Reduktase durch
die Goldkomplexe statt, kann die Disulfidbriicke des Substrates DTNB nicht mehr

gespalten werden und die Konzentration von 5-TNB ist minimal.
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Die Ergebnisse des Screenings sind in Tabelle 37 zusammengefasst und werden im

Folgenden diskutiert.

Tabelle 37: Inhibition der Glutathion- und Thioredoxin-Reduktase durch tetraedrisch koordinierte
Gold(l)-Komplexe.

Verbindung ICs0 (TrXR)UM  1C50 (GR)/UM  1C50 (GR)/

[Cso(TrxR)
[(2-dimpe™°),Au]Cl  [(15),Au]Cl  0.140 + 0.028 0.600 £ 0.088 4
[(2-dimpp™©),Au]Cl  [(20),Au]Cl  0.116+0.006  1.13+0.127 10
[(2-dphimpe™©),Au]Cl  [(21);Au]PFs  1.22 +0.311 423 +0.31 3
[(2-dthiape),Au]Cl [(23),Au]Cl  0.143 £0.010  0.455 + 0.054 3

Die Verbindungen zeigen allesamt 1Cso-Werte im unteren mikromolaren Bereich. Dabei
zeigen die drei Gold(l)-Komplexe, mit den symmetrischen, Uber die 2-Position verknupften
Liganden, an der TrxR nahezu identische I[Cso-Werte, so dass die Wahl der
heteroaromatischen Substituenten (Imidazolyl- bzw. Thiazolyl-) und die Verlangerung des
Brickenelementes nur eine untergeordnete Rolle spielen. Dennoch scheint das
Vorhandensein elektronenreicher heteroaromatischer Substituenten fur die Aktivitat der
Goldkomplexe auf die TrxR essentiell zu sein, denn der Gold(l)-Komplex [(21).Au]PFe
zeigt gegenlber den Komplexen mit vier identischen Substituenten einen 10-fach héheren
ICso-Wert.

Weiterhin ist zu beobachten, dass die ICsp-Werte an GR, im Vergleich zu TrxR, etwas
hoher sind. Die Gold(l)-Komplexe inhibieren 3-10 fach selektiver TrxR. Diese
Beobachtung steht im Einklang mit Ergebnissen aus der Literatur. Bei unterschiedlich
substituierten Auranofin-Derivaten beobachtet man ebenfalls Unterschiede zwischen der
Inhibierung von TrxR und GR, die jedoch deutlich gréRer sind."' In einigen Fallen
hemmen die Goldkomplexe TrxR um den Faktor 1000 selektiver im Vergleich zu GR.
Dieser Effekt wird durch das zusatzliche C-terminale Redoxzentrum in TrxR erklart. Das in
diesem aktiven Zentrum vorhandene Selenocystein scheint, im Vergleich zu der einfachen
Cysteinfunktion in GR, aufgrund der hoheren Affinitdt ein sensitives Target fur

Goldkomplexe zu sein, so dass dieses fUr die Inhibierung eine Ubergeordnete Rolle spielt.

Ein mdglicher Wirkmechanismus flr Diphosphangold(l)-Komplexe wurde von Berners-

Price vorgeschlagen.?” Tetraedrische Gold(l)-Komplexe mit Diphosphanliganden kénnen

als delokalisierte lipophile Kationen leicht die Lipiddoppelschicht von Membranen

passieren. Diese kénnen sich in dem Cytoplasma und in den Mitochondrien akkumulieren

und dort unter Ligandenaustausch mit Enzymen wechselwirken. Solche vierfach
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koordinierten Gold(l)-Komplexe kénnen durch Offnung der finf- bzw. sechsgliedrigen

Chelatringe die Thiolat-Gruppen der Enzyme angreifen und diese inhibieren (Abb. 143).%’
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Abbildung 143: Schematische Darstellung der zellularen Aufnahme und Aktivitit von [Au(P-P)z]CI.27

Dabei wurde beobachtet, dass die Geschwindigkeit des Ligandenaustauschs mit Thiolen
abhangig von der ChelatringgroRe ist. Die Ring6ffnung der Komplexe mit der
Propylenbriicke und dem daraus resultierenden sechsgliedrigen Chelatring ist im
Vergleich zu den entsprechenden Komplexen mit der Ethylenbrlicke leichter. So lasst sich
durch Variation der ChelatringgroRe die Geschwindigkeit des Ligandenaustausches und
damit die Inhibierung der Enzyme steuern. Diese Beobachtung wurde allerdings bei den
tetraedrischen Komplexen mit den unterschiedlich verbrickten Liganden 15 und 20 nicht
gemacht. Daher stellt sich die Frage, ob in unserem Fall Uberhaupt noch die eigentlichen
Komplexe durch ,Aufklappen“ eines Diphosphanliganden an die Thiolat-Gruppen der
Enzyme binden oder bereits die aus der Zersetzung resultierenden Bis(carben)gold(l)-

Komplexe die aktive Spezies darstellen.

Aus diesem Grund werden in dem folgenden Kapitel die zytotoxischen Aktivitaten

ausgewahlter tetraedrischer Komplexe mit den Bis(carben)gold(l)-Komplexen als

142



Ergebnisse und Diskussionen — Bis(NHC)gold(l)-Komplexe als Zytostatika

entsprechenden  Abbauprodukten verglichen und der Ligandenaustausch der

Bis(carben)gold(l)-Komplexe mit biologisch relevanten Thiol-Gruppen untersucht.

8.4 Zytotoxizitit der Bis(carben)gold(l)-Komplexe

Um zu uberprufen, ob die in wassrigem Medium hydrolyseanfalligen tetraedrischen
Goldkomplexe [(15).Au]Cl, [(16),Au]Cl, [(20).Au]Cl und [(23),Au]Cl als Prodrugs
angesehen werden koénnen, die sich im Zellmedium zu den entsprechenden
Bis(carben)gold(l)-Komplexen zersetzen, werden in einem separaten MTT-Screening die
ICso-Werte der Bis(carben)gold(l)-Komplexe bestimmt, um diese mit denen der
Goldkomplexe zu vergleichen. Dabei wurde vorrangig die zytotoxische Thiazolyl-
substituierte Verbindung [(23),Au]Cl sowie der entsprechende Bis(thiazolyliden)gold(l)-
Komplex [(29),Au]Cl an der A2780 cisplatin-sensitiven Zelllinie untersucht. Die Ergebnisse
kdnnen nicht mit den zuvor diskutierten Resultaten aus Tabelle 34 verglichen werden, da
die Zellen wahrend des MTT-Assays deutlich kiirzer mit den zu testenden Substanzen
inkubiert worden sind. Der aus den MTT-Assays resultierende Farbstoff Formazan hat ein
Absorptionsmaximum zwischen 540 und 560 nm. In Abbildung 144 ist die Auftragung der
Substanzkonzentration gegen die gemessene Absorption bei 560 nm in

Balkendiagrammen zusammengefasst.
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Abbildung 144: Ergebnisse der MTT-Assays auf der A2780 cisplatin-sensitiven Zelllinie. Auftragung
der Substanzkonzentration gegen die gemessene Absorption bei 560 nm; PK = Positivkontrolle.

Im direkten Vergleich von [(23),Au]Cl und [(29),Au]Cl zeigt sich, dass sich die
zytotoxischen Aktivitaten beider Substanzen an der A2780 cisplatin-sensitiven Zelllinie mit

ICs0-Werten von = 2.5 yM kaum unterscheiden. Daher ist davon auszugehen, dass der
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Bis(thiazolyliden)gold(l)-Komplex einen groRen Beitrag zur Zytotoxizitat von [(23),Au]Cl

beisteuert.

Neben dem Bis(thiazolyliden)gold(l)-Komplex [(29),Au]Cl wurden auch die synthetisierten
Bis(imidazolyliden)gold(l)-Komplexe [(27).Au]Cl, [(28).Au]Cl und die aus der Zersetzung
von (3)AuCl und [(15),Au]CI resultierende Carben Verbindung sowohl an der H4IIE-
Zelllinie als auch an der cisplatin-sensitiven Ovarialkrebszelllinie (A2780 sens.) getestet.
Die Ergebnisse der Screening Reihen zeigten, dass ausschlieB3lich der Thiazolyliden-
substituierte Komplex [(29),Au]Cl mit einem ICs-Wert = 1 uyM eine hohe Zytotoxizitat
aufweist (Abb. 145).
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Abbildung 145: MTT-Assay von [(29),Au]Cl an der H4lIE-Zelllinie.

Dagegen sind der Bis(imidazolyliden)gold(l)-Komplex [(27),Au]Cl, als auch die N-
methylierten Bis(carben)-Komplexe mit Werten von > 20 uM an den getesteten Zelllinien
inaktiv. Einerseits kann diese Beobachtung anhand der ermittelten logD;s-Werte der
verschiedenen Bis(carben)gold(l)-Komplexe erklart werden. Analog der
Diphosphangold(l)-Komplexe, spielt auch hier die genaue Einstellung der Lipophilie eine
grofl’e Rolle. Die Bis(imidazolyliden)gold(l)-Komplexe [(27),Au]Cl und [(28),Au]Cl weisen
logD7 4-Werte von -0.87 bis -1.09 auf, sind damit sehr hydrophil und zeigen keine
Zytotoxizitat (Tab. 38).

Tabelle 3?2:6Experimentell ermittelte logD; 4-Werte der Bis(carben)gold(l)-Komplexe. 3 aus Literatur
bezogen.

Verbindung logD7 4
[(27).Au]CI -0.87
[(28).Au]Br -1.092
[(29).Au]CI 0.39
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Dagegen weist der Bis(thiazolyliden)gold(l)-Komplex mit einem logDy; s-Wert von 0.39 eine
optimale Balance zwischen der Hydrophilie und Lipophilie auf und zeigt so eine

vielversprechende Zytotoxizitat gegenuber unterschiedlichen Tumorzellen.

Ein weiterer mdglicher Grund fur die hohe zytotoxische Aktivitdat von [(29),Au]Cl im
Vergleich zu den Bis(imidazolyliden)gold(l)-Komplexen stellt die bereits diskutierte
Umlagerung zu dem entsprechenden Monocarben-Komplex [(29)AuX] dar. Diese
Beobachtung zeigt, dass der Bis(thiazolyliden)gold(l)-Komplex bereitwillig seine Carben-
Liganden abspaltet, was fur die Inhibierung von Enzymen essentiell ist. Die Bis(NHC)-
Goldkomplexe stellen analog zu den tetraedrischen Goldkomplexen, delokalisierte
lipophile Kationen dar, die abhangig von der Lipophilie ebenfalls die Membran passieren
und innerhalb der Zelle an Enzyme binden konnen. Dabei erfolgt ein schrittweiser
Ligandenaustausch mit den Thiol-Gruppen der Enzyme, Uber ein Monocarben-Cys-
Intermediat, bis hin zu einer S-Au-S-Koordination (Abb. 146), der von Hickey et al.

ausfiihrlich untersucht wurde.'*?
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Abbildung 146: Schrittweiser Ligandenaustausch des Bis(carben)gold(l)-Komplexes mit den Thiol-
bzw. Selenolfunktionen der Disulfid-Reduktasen.

Um sicherzustellen, dass ein weiterer Grund fur die hohe Zytotoxizitat von [(29),Au]Cl, im
Vergleich zu [(27).Au]Cl, der schnellere Ligandenaustausch der Carben-Liganden gegen
die Thiolgruppen bestimmter Enzyme darstellt, wurde die Stabilitat der Verbindungen
gegenulber biologisch relevanten Thiol-Gruppen in wassrigem Medium untersucht. Dazu
wurde sowohl der Bis(thiazolyliden)gold(l)-Komplex [(29),Au]Cl als auch die
Imidazolyliden-Verbindung  [(27),Au]Cl mit einer  wassrigen Ldsung von
Cysteinmethylester versetzt und die Reaktion 'H-NMR-spektroskopisch iiber mehrere

Tage bei Raumtemperatur verfolgt.

Die '"H-NMR-Spektren der beiden Verbindungen zeigen bereits nach der Zugabe von
Cysteinmethylester deutliche Unterschiede. Wahrend das 'H-NMR-Spektrum von

[(27).Au]CI in einer Zeitspanne von einer Woche keine Veranderungen der Signallagen
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zeigt, erkennt man bei dem Bis(thiazolyliden)gold(l)-Komplex bereits nach funf Minuten

neue Signalgruppen.

Die '"H-NMR-Spektren der Austauschreaktion sind in Abbildung 147 und 148 dargestellt.
Im aromatischen Bereich erkennt man bereits nach Zugabe von Cysteinmethylester
neben den Signalen fir den Bis(carben)gold(l)-Komplex bei 7.92 und 8.2 ppm weitere
Signale, die im Laufe der Zersetzung deutlich an Intensitat zunehmen. Nach 21 h sind die
Signale des Ausgangskomplexes kaum mehr zu erkennen und das 'H-NMR-Spektrum
zeigt Signale bei 7.67 und 7.95 ppm und ein weiteres kleines Signal bei 9.08 ppm. Diese
kénnen dem protonierten 2-Deutero-Thiazol zugeordnet werden, was durch Vergleichs-

und Aufstockexperimente mit dem Thiazolium-lon belegt werden konnte.

e) Aufstockexperiment

N M
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Thiazolium-lon
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T
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Abbildung 147: 1H-NMR-Spektren der Austauschreaktion von [(29),Au]CI mit Cysteinmethylester.
a) [(29).Au]Cl in D20, b) [(29).Au]CI + Cysteinmethylester in D.O nach 5 min, ¢) nach 21h, d) nach 40 h,
e) Aufstockexperiment mit Thiazol+CF3;COOH.

Ebenso zeigen die 'H-NMR-Spektren die charakteristischen Signale des
Cysteinmethylesters.  Direkt nach Zugabe sind die Ausgangssignale von
Cysteinmethylester bei 3.15 (H"?), 3.86 (H*) und 4.40 (H°) ppm zu erkennen. Des
Weiteren zeigt sich ein zusatzliches Signal bei 3.35 ppm, welches dem bereits
koordinierten = Cysteinmethylester zugeordnet werden kann. Im Laufe der
Austauschreaktion spalten die Signale H"? sowie H® auf, was ebenfalls auf eine

Koordination an das Gold hindeutet.
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Abbildung 148: 1H-NMR-Spektren der Austauschreaktion von [(29),Au]Cl mit Cysteinmethylester. a)
[(29)2Au]CI + Cysteinmethylester in D,O nach 5 min, b) nach 21h, d) nach 40 h.

Die NMR-Spektren belegen, dass ein schneller Ligandenaustausch der Thiazolyliden-
Liganden gegen Cysteinmethylester stattfindet. Einerseits konnte diese Beobachtung
durch die Bildung von protonierten 2-Deutero-Thiazol und andererseits durch das
zusatzliche Methylgruppen-Signal bestatigt werden. Allerdings sind keine Signale fur das
von Hickey beobachtete Cys-Au-Carben-Intermediat beobachtet worden, so dass hier
wahrscheinlich bereits nach wenigen Minuten beide Thiazolyliden-Liganden gegen
Cysteinmethylester ausgetauscht worden sind und eine Cys-Au-Cys Einheit vorliegt (Abb.

149).
0

o

_I@ NH>

©)
2 SvNH

Abbildung 149: Austauschreaktion von [(29).Au]CIl mit Cysteinmethylester.
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Die Ergebnisse der Austauschreaktionen von [(27),Au]Cl und [(29),Au]Cl mit
Cysteinmethylester bestatigen, dass der rasche Ligandenaustausch ein mdglichen Grund
fur die hohe Zytotoxizitdit von [(29),Au]Cl darstellt. Dagegen st der
Bis(imidazolyliden)gold(l)-Komplex [(27).Au]Cl gegeniber Cysteinmethylester stabil, was

die geringe Zytotoxizitat erklart.

Dennoch wurde in einem weiteren Experiment bewiesen, dass auch der
Bis(imidazolyliden)gold(l)-Komplex [(27),Au]Cl befahigt ist, seine Imidazolyliden-Liganden
gegen Thiolgruppen auszutauschen. Der Reaktion von [(27),Au]CI mit Dithiothreitol (DTT)
wurde Uber mehrere Wochen bei Raumtemperatur NMR-spektroskopisch verfolgt.
Innerhalb einer Woche erkennt man in den 'H-NMR-Spektren keine Veranderung. Erst
nachdem das Reaktionsgemisch 24 h auf 40°C erwarmt wurde, sind neben dem Signal fur

den Bis(NHC)-Komplex [(27),Au]Cl weitere Signale in den NMR-Spektren zu erkennen.

Mit Hilfe von MALDI-TOF- und ESI-MS-Spektren ist es moglich, die aus der
Austauschreaktion resultierenden Produkte zu identifizieren. Sowohl das MALDI-TOF- als
auch das ESI-MS-Spektrum zeigen Peaks bei m/z = 333 und 683, wobei dem Signal bei
m/z = 333 der bekannten Ausgangsverbindung [(27),Au]Cl zugeordnet werden kann (Abb.
150).
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Abbildung 150: MALDI-TOF-Spektrum der Austauschreaktion von [(27),Au]CIl mit DTT.

Das Hauptfragment bei m/z = 683 zeigt dabei das Produkt der Austauschreaktion, bei

dem von jeweils einem Bis(imidazol-2-yliden)-gold(l)-Komplex ein Imidazolyliden-Rest
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gegen den Thiol-Liganden ausgetauscht wurde und somit ein Uber die Thiolat-Gruppen

verbrickter Imidazolylidengold(l)-Komplex entstanden ist.

Zusammenfassend kann man sagen, dass einerseits der lipophile Charakter der
Verbindungen und andererseits die Geschwindigkeit der Ligandenaustauschreaktion mit
Thiolgruppen bestimmter Enzyme wichtige Faktoren fur die Zytotoxizitat von Gold(l)-
Verbindungen darstellen. Wahrend der Bis(thiazolyliden)gold(l)-Komplex [(29).Au]ClI
innerhalb kurzer Zeit seine beiden Thiazolyliden-Liganden gegen Cysteinmethylester
austauscht, beobachtet man bei der entsprechenden Imidazolyliden-Verbindung
[(27).Au]CI erst nach mehreren Tagen und Temperaturerhbhung den Austausch eines
Imidazolyliden-Liganden. Dadurch kénnen die deutlich unterschiedlichen Zytotoxizitaten
von [(27),Au]Cl und [(29),Au]ClI erklart werden.
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C Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Goldkomplexe von heterozyklischen P,N-Liganden
untersucht. Neben den bereits literaturbekannten Goldkomplexen mit den monodentaten
Imidazolylphosphanliganden 1, 2, 3, 10 und 11 konnten sieben neue Goldkomplexe des
Typs LAuCI mit unterschiedlich substituierten und verknupften

Imidazolylphosphanliganden synthetisiert werden (Abb. 151).
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Abbildung 151: Imidazolylphosphanliganden 1-12.

Es wurde gezeigt, dass die Komplexe mit monodentaten Imidazolylphosphanliganden
vielversprechende bifunktionelle Katalysatoren fur die Dreikomponenten-
Kupplungsreaktion von Piperidin, Benzaldehyd wund Phenylacetylen zu dem
entsprechenden Propargylamin darstellen. Die katalytische Aktivitat der Komplexe nimmt
unabhangig von ihrem Substitutionsmuster in der Reihe MIP < BIP < TIP deutlich zu. Der
Komplex (3)AuCl zeigt unter allen Komplexen bei einer Katalysatorenmenge von 0.5

Mol% mit 95 % den besten Umsatz.

Neben ihrer Verwendung als Katalysatoren stellen Imidazolylphosphan-Goldkomplexe
des Typs LAuUCI interessante Systeme fur medizinische Anwendungen dar. Einige der
Goldkomplexe zeigen an der Ovarialkrebslinie A2780 zytotoxische Aktivitaten mit ICso-
Werten im unteren mikromolaren Bereich. Ausgehend von dem Komplex (10)AuCl wurden
die Chloridoliganden gegen verschiedene Dithiocarbamat-Liganden ausgetauscht,
wodurch Goldkomplexe des Typs (10)Au(S>CNR1Ry) erhalten wurden und im Vergleich zu

dem entsprechenden Komplex (10)AuCl weitaus héhere Zytotoxizitaten aufweisen.

Da Goldkomplexe mit monodentaten Phosphanliganden dazu neigen unter schnellem
Ligandenaustausch z.B. friihzeitig an Proteine zu binden und damit inaktiviert zu werden,
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wurden chelatisierende Diphosphanliganden mit unterschiedlich substituierten Imidazolyl-
und Thiazolylsubstituenten synthetisiert, um eine hohere Stabilitat gegenuber
Austauschreaktionen in biologischen Medien zu erzielen. Ausgehend von den
unterschiedlich substituierten Diphosphanliganden wurden durch Umsetzung mit
[(tht)AuCl] sowohl linear als auch tetraedrisch koordinierte Gold(l)-Komplexe des Typs
(L)(AuClI), und [(L).Au]Cl hergestellt, isoliert und vollstandig charakterisiert. Die Lipophilie
der Goldkomplexe konnte durch die Lange der Briicke zwischen den Phosphoratomen
und durch die Positionen der Verknipfung zwischen den Heteroaromaten und dem
Phosphoratom systematisch variiert werden (Abb. 152), so dass Komplexe mit deutlich

unterschiedlichen lipophilen Eigenschaften erhalten werden konnten.
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Abbildung 152: Variation des Ligandensystems.

In den Katalyse-Versuchen und weiteren anschlieBenden Stabilitatsuntersuchungen
wurde beobachtet, dass sowohl die Uber die 2-Position verknlUpften Imidazolyl- bzw.
Thiazolyl-substituierten Mono- und Diphosphanliganden sowie deren Goldkomplexe eine
geringe Stabilitat in protischen Losungsmitteln aufweisen. In Wasser findet eine Hydrolyse
der P-C-Bindung statt und die Goldkomplexe zersetzen sich unterschiedlich schnell zu der
Phosphon- bzw. Diphosphonsaure, dem 2-Deuteroimidazol und den entsprechenden
Bis(carben)gold(l)-Komplexen (Abb. 153).
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Abbildung 153: Zersetzung von (3)AuCl in D,0 zu dem Bis(carben)gold(l)-Komplex und der
Phosphonséaure sowie dem 2-Deuteroimidazol.

Die Stabilitat der P-C-Bindung hangt stark von der Anzahl der vorhandenen Heteroaryl-
Substituenten an  dem Phosphoratom ab. Wahrend sich die  Tris-
Imidazolylphosphanliganden (3)AuCl und (9)AuCl schnell zu den entsprechenden
Bis(carben)gold(l)-Komplexen zersetzen, zeigen die korrespondierenden BIP- und MIP-

Komplexe eine deutlich héhere Stabilitat.

Es wurde eine gezielte Syntheseroute zu den Bis(carben)gold(l)-Verbindungen
[(27),Au]CI und [(29),Au]Cl entwickelt, die so erstmalig dargestellt und charakterisiert
werden konnten (Abb. 154).
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Abbildung 154: Neuartige Bis(carben)gold(l)-Komplexe.

Die synthetisierten Diphosphangold(l)-Komplexe wurden hinsichtlich ihrer zytotoxischen
Eigenschaften an vier unterschiedlichen Tumorzellen untersucht. Dabei zeigten die
tetraedrisch koordinierten Goldkomplexe [(21),Au]PFs und [(23).Au]Cl sowohl an der
cisplatin-sensitiven als auch cisplatin-resistenten Ovarialkrebslinie A2780 mit ICso-Werten
< 1uM deutlich héhere Zytotoxizitdten als die Referenzsubstanz Cisplatin und zeigen

somit die Mdglichkeit der Uberwindung von Cisplatinresistenzen.

Allerdings zeigen sich Unterschiede in den Selektivitdten der beiden Verbindungen.
Wahrend der Komplex [(23).Au]CI an allen getesteten Zelllinien hoch toxisch wirkt, zeigt
die Verbindung [(21),Au]PFs ausschlieBlich an den Ovarialkrebs-Zelllinien hohe
Zytotoxizitaten, was zeigt, dass [(21).Au]PF; selektiv gegenuber bestimmten Tumorzellen
wirksam ist. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass bei den Verbindungen [(21),Au]PF¢
und [(23).Au]CI der Zelltod durch Apoptose induziert wird.
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Analog zu der Beobachtung von McKeage und Berners-Price konnte gezeigt werden,
dass die Zytotoxizitdt solcher lipophiler delokalisierter Kationen mit ihrer
Hydrophilie/Lipophilie korreliert. Die getesteten Goldkomplexe weisen bei logD; 4-Werten
zwischen 0.21 und 0.79 hohe Zytotoxizitaten auf. Dagegen hat eine deutlich hdhere

Lipophilie oder Hydrophilie eine Abnahme der Zytotoxizitat zur Folge.

Es zeigte sich, dass die Zytotoxizitaten (die ICso-Werte) des Bis(carben)gold(l)-Komplexes
[(29).Au]Cl denen des korrespondierenden Diphosphangold(l)-Komplexes [(23),Au]Cl
anndhernd entsprechen. Somit ist es wahrscheinlich, dass die Goldkomplexe, die Uber 2-
Position des Heteroaromaten an das Phosphoratom gebunden sind, als Prodrugs
fungieren. Diese bilden nach Zersetzung in wassrigem Medium die aktiven

Bis(carben)gold(l)-Komplexe.

Es konnte gezeigt werden, dass die Thiazolyliden-Verbindung [(29),Au]Cl im Gegensatz
zu dem Imidazolyliden-Komplex [(27),Au]Cl mit Cysteinmethylester einen wesentlich
schnelleren Ligandenaustausch zeigt (Abb. 155). Dieser ist neben der genauen
Einstellung der Lipophilie ein wichtiges Kriterium damit die Verbindung an Thiolgruppen
der Zielproteine binden kann. Dies erklart auch, warum [(29),Au]Cl zytotoxisch wirksam ist
im Gegensatz zu den Bis(imidazolyliden)gold(l)-Komplexen [(27).Au]Cl, [(28),Au]Cl und
sowie weiteren literaturbekannten Bis(imidazolyliden)gold(l)-Komplexen, die an allen

getesteten Krebszelllinien inaktiv waren.
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Abbildung 155: Austauschreaktion von [(29).Au]CI mit Cysteinmethylester.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Goldkomplexe mit monodentaten und
bidentaten Imidazolyl- und Thiazolyl-Phosphanliganden in Abhangigkeit ihrer Lipophilie
vielversprechende Verbindungen fir die Anwendung als Therapeutika darstellen. Es
konnte gezeigt werden, dass Zelltod durch Apoptose induziert wird und die zytotoxische
Wirksamkeit mit der Lipophilie und der Inhibierung der Enzyme Glutathion-Reduktase
(GR) und Thioredoxin-Reduktase (TrxR) korreliert. So stellen sowohl der in wassriger

Lésung stabile Komplex [(21),Au]PFs als auch der aus der Zersetzung von [(23).Au]Cl
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resultierende Bis(carben)gold(l)-Komplex [(29).Au]CI geeignete Verbindungen dar, um als
delokaliserte lipophile Kationen die Zellmembran zu passieren, sich in den Mitochondrien

zu akkumulieren und dort unter Ligandenaustausch an Enzyme zu binden.

Zukunftig sollten weitere Test durchgefuhrt werden, um den Wirkmechanismus solcher
Diphosphangold(l)-Komplexen naher aufzuklaren. Fir weitere Untersuchungen sollte
versucht werden, durch die Einfiihrung sterisch anspruchsvoller und elektronenreicher
Substituenten, Liganden mit einer optimalen Lipophilie (logD;4 zwischen 0 und 1) zu
synthetisieren, die gegenuber protischen Losungsmitteln stabil sind. So kann untersucht
werden, ob sich die Geschwindigkeit der Ligandenaustauschreaktion in Abhangigkeit der
Substituenten steuern lasst und dadurch die Zytotoxizitat tetraedrischer Diphosphan- und

Bis(carben)gold(l)-Komplexe beeinflusst werden kann.
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D Summary

This thesis focuses on the synthesis and use of gold complexes with heterocyclic P,N-
ligands. On top of the in the literature known gold complexes with monodentate
imidazolylphosphanes 1, 2, 3, 10 and 11, seven new gold complexes of the type LAuCI
were developed. Variation was introduced using different substituents at the imidazolyl

ligands as well as altering the position of the P-C bond (Fig. 156).
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Figure 156: Imidazolylphosphane ligands 1-12.

Gold complexes with monodentate imidazolylphosphane ligands proved to be good
bifunctional catalysts for the three component reaction of piperidine, benzaldehyde and
phenylacetylene to the respective propargyl amine. The catalytic activity of those
complexes increases in the sequence MIP < BIP < TIP regardless of the respective
substituents. The complex (3)AuCl shows the highest conversion rate of 95 % with a

catalyst amount of 0.5 mol%.

Apart from their use as catalysts, gold imidazolylphosphane complexes are promising
candidates for cancer therapy and therapy of inflammatory diseases. The gold(l)
compounds were screened for their cytotoxicity against cisplatin-sensitive and cisplatin-
resistant A2780 human ovarian cancer cell lines. Some of the gold complexes showed
ICs0-values in the lower micromolar area. Based on complex (10)AuCl, two gold
complexes of the type (4-MIP™)Au(S,CNR:R,) were synthesized by exchanging the
chloride ligand with dithiocarbamate ligands. Interestingly these dithiocarbamate gold

complexes showed a higher cytotoxicity than the respective chloride complex (10)AuCl.
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Since gold complexes with monodentate phosphane ligands tend to rapidly exchange
their ligands, they are prone to become inactive by protein binding. Therefore
diphosphane ligands with various imidazolyl and thiazolyl substituents were synthesized
to gain the more stable chelate complexes and avert fast ligand exchange in biological

media.

Depending on the stoichiometric quantities of the corresponding ligands, 2 : 1 bridged di-
gold(l) complexes [L(AuCl),] as well as 1 : 2 bis-chelated complexes [L,Au]X (X = CI, PFp)
were prepared by reaction with [(tht)AuCl] (tht = tetrahydrothiophene). The synthesized
gold(l) complexes are in most cases even more hydrophilic than the highly lipophilic
parent compound [Au(dppe),]” (logP = 1.41). Depending on the nature of the substituents,
the length of the spacer between the phosphorous atoms and the structure of the resulting
complexes the lipopphilicity of the compounds can be fine tuned, resulting in a wide range
of distribution coefficients (logD;4) between —1.97 and +1.89 (Fig. 157).
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Figure 157: Variation of the ligand system.

Catalytic trials and further stability studies showed that imidazolyl as well as thiazolyl
substituted mono- and diphosphane ligands containing the P-C bond in the C2-position
possess a poor stability in protic solvents. Water for example causes hydrolysis of the P-C

bond and thus the decomposition of the gold complexes to phosphonic as well as
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diphosphonic acid, the 2-deuteroimidazole and the corresponding gold(l) biscarbene

complexes (Fig. 158).
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Figure 158: Decomposition of (3)AuCl in D,O to the respective gold(l) biscarbene complex and the
phosphonic acid as well as the 2-deuteroimidazole.

The stability of the P-C bond depends on the number of hetero aryl substituents on the
phosphorous atom. While tris-imidazolyl phosphane ligands like (3)AuCl and (9)AuCl
decompose immediately to the respective gold(l) biscarbene complexes, the

corresponding BIP and MIP complexes show a higher stability in protic solvents.

A synthetic route for the efficient synthesis of gold(l) biscarbene complexes has been
established. This allowed the synthesis and characterisation of gold(l) biscarbenes like
[(27).Au]CI and [(29),Au]ClI for the first time (Fig. 159).
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Figure 159: Novel unsubstituted gold(l) biscarbene complexes.

The cytotoxic activity of the synthesized gold(l) diphosphane complexes was assessed
using four different cell lines and correlated to the liphophilicity of the compounds. The
tetrahedral gold complexes [(21),Au]PFs and [(23),Au]PFgs with intermediate lipophilicity
(logD7 4= 0.21 and 0.25) showed considerable higher cytotoxicity compared to cisplatin in
different cell lines. In contrast a higher or lower lipophilicity lead to a decrease of the
cytotoxicity. Complexes [(21),Au]PFs and [(23),Au]PFs show some significant differences
in their antitumor activities, especially against the leukaemia cell line K562. While the
thiazole-based complex [(23),Au]Cl shows a high cytotoxicity against all tested cell lines,
complex [(21),Au]PF¢ only exhibits high antitumor activity against the ovarian cancer cell
lines, considerably less activity against the rat hepatoma cell line almost no cytotoxicity
against the leukaemia cell line K562. Therefore the complexes [(21).Au]PFes and

[(23).Au]CI do not exhibit a general toxicity, both compounds induce apoptosis.
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The cytoxicity of the gold(l) biscarbene complex [(29),Au]Cl shows a similar ICs,-value as
the corresponding gold(l) diphosphane complex [(23),Au]CI. Therefore, it can be assumed
that gold complexes containing a P-C bond in the C2-position of the hetero aromatic ring
act as prodrugs, which form the active gold(l) biscarbene complexes after decomposition

in the aqueous medium.

The thiazolyl complex [(29).Au]Cl shows a faster ligand exchange with cystein methyl
ester than the corresponding imidazolyl complex [(27),Au]Cl (Fig. 160). The high ligand
exchange rate is — next to the tuning of the lipophilicity — an important feature of the
complexes in order to assure their ability to coordinate to the desired proteins. This
explains why [(29),Au]Cl shows a cytotoxic activity while the bisimidazolyl gold(l)
complexes like [(27),Au]Cl and [(28),Au]Cl as well as [(C4HsN2)AuU]Cl and further
literature known gold(l) biscarbene complexes are inactive towards all tested cancer cell

lines.
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Abbildung 160: Ligand exchange of [(29),Au]CI with cystein methyl ester.

In conclusion, gold complexes with mondentate and bidentate imidazolyl as well as
thiazolyl phosphane ligands — depending on their lipophilicity — have a high potential in the
therapeutical application. The water stable complex [(21).Au]PFes as well as the
decomposition product [(29).Au]ClI are both able to penetrate the cell membranes, as they
are delocalized liphophilic cations wich tend to accumulate in mitrochondria. Due to

ligand exchange they are able to bind to specific enzymes.

The exact mechanism of action of such gold(l) diphosphane complexes has to be
investigated in further experiments. The addition of sterically demanding and electron rich
substituents might lead to ligands with an optimized lipophilicity (logD7 4 between 0 and 1)
that are stable in protic solvents. This might allow the investigation of the dependency of
the ligand exchange rate on the substituent as well as their influence on the cytotoxicity of

tetrahedral gold(l) diphosphane and biscarbene complexes.
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1. Allgemeine Arbeitsmethodik

Alle aufgefuhrten Reaktionen wurden mit Hilfe der Schlenktechnik unter Luft- und

Feuchtigkeitsausschluss in einer Stickstoffatmosphare durchgefiihrt.

Samtliche verwendeten Ldsungsmittel wurden nach Literaturvorschriften getrocknet,
destilliert und unter Stickstoffatmosphare aufbewahrt. Tetrahydrofuran und Diethylether
wurden Uber Natrium/Benzophenon, Methanol Uber Magnesium, Dichlormethan Uber
Lithiumaluminumhydrid und n-Hexan Uber Natriumhydrid getrocknet. Die zur NMR-
Spektroskopie verwendeten deuterierten Losungsmittel wurden ohne weitere Reinigung

eingesetzt.

2. Chemikalien

Chemikalien, deren Darstellung nicht aufgefuhrt ist, wurden entweder kauflich erworben
oder waren im Arbeitskreis vorhanden. Sie wurden nach Standardmethoden getrocknet
und entgast. Sofern nicht anders angegeben, wurden die Chemikalien ohne weitere

Reinigung eingesetzt.

Die folgenden Produkte wurden nach Literaturvorschriften synthetisiert:
1-Methyl-2-trimethylsilanyl-imidazol nach Jutzi'*
[(tht)AuCl] nach Uson'*

1,2-Bis(dichlorophosphino)ethan nach Burt und Chatt®*

3. Analytische Methoden

3.1 NMR-Spektroskopie

Die NMR-Spektren wurden mit Spektrometer der Firma Bruker DRX-500 (*H: 500.13 MHz;
3C: 125.77 MHz) und Bruker AM 200 ('H: 200.13 MHz; *'P: 81.01 MHz) aufgenommen,
wobei die chemischen Verschiebungen & fir 'H und "C-{'H} auf Tetramethylsilan
bezogen wurden. Fir den internen Standard wurde das jeweils verwendete deuterierte

Lésungsmittel verwendet (z.B.: CDCl3: &y = 7.26 ppm, d¢c = 77.16 ppm). Zur ldentifizierung
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der Verbindungen wurden 'H-NMR-, *C-{'"H}-NMR-, *'P-{"H}-NMR-, 'H-'H-COSY-NMR-,
'H-"3C-{"H}-COSY-NMR- und HMBC-NMR-Spektren aufgenommen. Zur
Charakterisierung der Signalmultiplizitdten wurden folgende Abkurzungen verwendet: s =
Singulett, d = Dublett, pt = Pseudotriplett, g = Quintett, br = breit, m = Multiplett, sept =
Septett.

3.2 Massenspektrometrie

Die EI-Massenspekiren wurden mit einem Varian Gerat MAT 311A bei einer
lonisierungsenergie von 70 eV aufgenommen. Die FAB Spektren wurden mit einem
Finnigan MAT 8200 in einer 3-Nitrobenzylalkohol-Matrix (NBA) aufgezeichnet, ESI-
Massenspektren auf einem Finnigan LCQ Deca. Die Messung der MALDI-TOF-Spektren
erfolgte auf einem Bruker Daltonics Gerat unter Verwendung einer Dithranol-Matrix (1,8-

Dihydroxy-10H-anthrachen-9-on).
3.3 Elementaranalyse

Die Elementaranalysen wurden mit einem Elementaranalysator 2400 der Firma Perkin-
Elmer im Institut fir Pharmazeutische Chemie der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
durchgefuhrt. Die Messgenauigkeit betragt + 0.3 %. Die Angaben sind in

Gewichtsprozent.
3.4 Rontgenstrukturbestimmung

Rontgenographische Bestimmungen wurden an der Universitat Zirich an einem Stoe
IPDS Diffraktometer und einem Oxford Diffraction Xcalibur System durchgefiihrt. Des
Weiteren wurde eine Messung im Institut fiir Anorganische Chemie und Strukturchemie I
im Arbeitskreis von Prof. Dr. W. Frank an einem Diffraktometer der Firma Stoe & Cie
GmbH ausgefihrt. Die Abbildung der Festkorperstruktur wurde mit ORTEP3v2 erstellt.

3.5 IR-Spektroskopie
Die IR-Spektren wurden mit einem FT-IR-Spektrometer IFS 66 der Firma Bruker

aufgenommen. Die Proben wurden nach Verreiben mit Kaliumbromid als Pressling

vermessen. Die Lage der Absorptionsbanden wird in Wellenzahlen [cm™"] angegeben.
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3.6. UV/VIS-Spektroskopie

Alle UV/VIS-Spektren wurden mit einem Specord S 100 von Analytik Jena aufgenommen.

Als Software fir die Datenaufnahme und —bearbeitung wurde Aspect Plus verwendet.
3.7. Bestimmung der Lipophilie (logD; 4-Wert)

Der n-Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizient wird mit der ,Shake-Flask-Methode®
bestimmt. Eine PBS-Lésung (100 mL, Phosphatpufer, c(PO,*) = 10 mM, ¢(NaCl) = 15mM,
der pH-Wert wird mit HCI auf 7.4 eingestellt) wird vorbereitet und mit n-Octanol (100 mL)
geschittelt um beide Phasen zu sattigen. 1 mg der zu untersuchenden Substanz wird mit
je 1 mL PBS-Puffer und n-Octanol versetzt. Das Gemisch wird fir 10 min in einem
Vortexer vermengt und die Emulsion wird zentrifugiert (3000 rpm, 5 min) um die Phasen
zu trennen. Die Konzentration der Substanz in wassriger und organischer Phase wird
mittels UV/VIS-Spektroskopie bestimmt. LogD,y ist definiert als der Logarithmus des
Konzentrationsverhaltnises in zwei nicht mischbaren Phasen (logD7 .4 = log{[c(oct)//[CH20)]}-

Alle Versuche wurden dreimal wiederholt.

4. Arbeitsvorschriften

4.1 Synthese der Gold(l)-Komplexe des Typs LAuCI

4.1.1 Darstellung von 4-MIP"VAuCI

80 mg (0.30 mmol) 4-MIP™® (4) und 96 mg (0.30 mmol) [(tht)AuClI] werden in 10 mL
Dichlormethan gel6ést und 17 h bei Raumtemperatur gerthrt. Das Lésungsmittel wird auf
1/10 reduziert und das Produkt mit Diethylether ausgefallt. Ausbeute: 99 mg (66 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, CDCl,): &/ppm = 3.73 (s, 3H, NCHs), 7.35 — 7.78 (m, 12H,
Hetim)- >'P{'"H1-NMR (81 MHz, 296 K, CDCly): &/ppm = 11 (s). MALDI TOF (DIT, CH3;OH):
m/z = 463 [LAUl', 499 [LAuCIl', 729 [L,Aul, 961 [L,AuCIl", 1193 [L.AusClLJ".
CisH1sNoPAUCH - % CH,Cl, - ¥ C4H100 (559.70): ber. C 37.55, H 3.33, N 5.01; exp. C
37.6,H3.2,N4.6.
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4.1.2 Darstellung von 5-MIP"V¢AuCI

83 mg (0.31 mmol) 5-MIP"Y® (5) und 100 mg (0.312 mmol) [(tht)AuCl] werden in 10 mL
Dichlormethan gelést und 17 h bei Raumtemperatur gerihrt. Das Ldsungsmittel wird
komplett entfernt, der Rickstand in wenig Chloroform aufgenommen und das Produkt mit
Diethylether ausgefallt. Der Feststoff wird abzentrifugiert und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 90 mg (58 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, CDCls): 8/ppm = 3.81 (s, 3H, NCH,), 6.73 (br, 1H, Hiy), 7.55 —
7.73 (m, 10H, Hpy), 7.79 (s, 1H, Hin). 2'P{’"H}-NMR (81 MHz, 296 K, dmso-ds): &/ppm = 11
(s). MALDI TOF (DIT, CH30H): m/z = 499 [LAuCI]*. C1sH1sN2PAUCI - 1.5 CHCI; - 1 H,0
(695.77): ber. C 30.21, H 2.68, N 4.03; exp. C 29.8, H 2.8, N 4.4.

4.1.3 Darstellung von 4-1-5-MIP"M°AuClI

100 mg (0.255 mmol) 4-1-5-MIP"" (6) und 82 mg (0.26 mmol) [(tht)AuCl] werden in 10 mL
Dichlormethan geldst und 4 h bei Raumtemperatur gertihrt. Das Ldsungsmittel wird auf
1/10 des Volumens reduziert und das Produkt mit Diethylether ausgefallt. Der Feststoff

wird abzentrifugiert und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0.13 g (80 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, CDCl3): 8/ppm = 3.47 (s, 3H, NCHs); 7.44 - 7.59 (m, 10H, Hpy),
7.63 (d, *Jpn = 1.14 Hz, 1H, Hy). ¥P{"H}-NMR (81 MHz, 296 K, CDCls): &/ppm = 11 (s).
MALDI TOF (DIT, CHCI3): m/z = 625 [LAUCI]*. C1sH14N,PAUCI - 1.5 CH,Cl, (625.09): ber.
C 27.95, H2.28, N 3.73; exp. C 28.0,H2.4, N 3.7.

4.1.4 Darstellung von 2-MIPN"AuCI

Zu einer Lésung von 63 mg (0.25 mmol) 2-MIPM (7) gelést in 5 mL Methanol gibt man 80
mg (0.25 mmol) [(tht)AuCIl] gelést in & mL Dichlormethan und rihrt 4 h bei
Raumtemperatur. Das Losungsmittel wird auf 1/10 des Volumens reduziert und das
Produkt mit Diethylether ausgefallt. Die Losung wird abzentrifugiert und der Feststoff im

Vakuum getrocknet. Ausbeute: 98 mg (81 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, MeOD-d,): &/ppm = 7.51 - 7.66 (m, 12H, Hpnim). 2'P{'"H}-NMR
(81 MHz, 296 K, MeOD-d,): &/ppm = 16 (s). ESI" (CH30H): m/z = 898 [(LAUCI),]". MALDI
TOF (DIT, CH3;OH): m/z = 485 [LAUCI]*, 897 [(LAUCI),]*. EI MS (Pt, 180°C): m/z = 251
[L]*, 484 [LAu]", 895 [LoAu,-2H]". C1sH1sN,PAUCI - Y2 CH,Cl, (527.14): ber. C 35.32, H
2.68, N 5.31; exp. C 35.40, H 2.40, N 5.08.
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4.1.5 Darstellung von 2-BIPN"AuCI

Zu einer Lésung von 76 mg (0.31 mmol) 2-BIP"" (8) in 10 mL Methanol gibt man 100 mg
(0.312 mmol) [(tht)AuCl] in 5 mL Dichlormethan und rihrt 3 h bei Raumtemperatur. Das
Lésungsmittel wird auf 1/10 des Volumens reduziert und das Produkt mit Diethylether
gefallt. Ausbeute: 0.11 g (74 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, MeOD-d,): 8/ppm = 7.51 — 7.73 (m, 9H, Hymen). 2'P{'"H}-NMR
(81 MHz, 296 K, MeOD-d,): &/ppm = - 4 (s). ESI' (CHsOH): m/z = 475 [LAuCI]*, 877
[(LAu),]* MALDI TOF (DIT, CH3OH): m/z = 440 [LAu]", 878 [(LAu),]*. C12H11N4,PAUCI - Y4
CH.CI, (495.87): ber. C 29.67, H 2.34, N 11.30; exp. C 30.1, H2,7, N 10.9.

4.1.6 Darstellung von 2-TIPN"AuCl

Zu einer Suspension von 44 mg (0.19 mmol) 2-TIP"" (9) in 15 mL Aceton gibt man 61 mg
(0.19 mmol) [(tht)AuCl] geldst in 5 mL Dichlormethan und ruhrt 72 h bei Raumtemperatur.
Der Feststoff wird abzentrifugiert, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 64 mg (73 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, dmso-ds): &/ppm = 7.41 (s, 6H, Hi,), 13.24 (br, NH). *'P{'H}-
NMR (81 MHz, 296 K, dmso-dg): 8/ppm = - 20 (s). MALDI TOF (DIT, CH3;OH): m/z = 333
[(CsH4N,)2AU]*, 465 [LAUCI]". CoHgNgPAUCI %2 CH,Cl, (507.07): ber. C 22.50, H 1.99, N
16.57; exp. C 22.1, H 1.8, N 16.3.

4.1.7 Darstellung von 4-BIP*"AuCl

Zu einer Lésung von 61 mg (0.19 mmol) 4-BIP™ (11) in 5 mL Methanol gibt man 60 mg
(0.19 mmol) [(tht)AuCl] geldst in 5 mL Dichlormethan und ruhrt 17 h bei Raumtemperatur.
Das Losungsmittel wird auf 1/10 des Volumens reduziert und das Produkt mit Diethylether
gefallt. Der farblose Feststoff wird abzentrifugiert und im Vakuum getrocknet. Ausbeute:
93 mg (88 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, MeOD-d,): &/ppm = 1.37 (d, *Jun = 6.89 Hz, 12H, CH(CHs),),
3.18 — 3.28 (sept, *Juy = 7 Hz, 2 H, CH(CHa),), 7.52 — 7.80 (m, 7H, Hpwim). 2'P{’"H}-NMR
(81 MHz, 296 K, MeOD-d,): d/ppm = - 5 (br). ESI" (CH3;0H): m/z = 524 [LAu]’, 1046
[(LAu)z]*. MALDI TOF (DIT, CH3OH): m/z = 559 [LAUCI]", 1045 [(LAu),]*, 1081 [(LAu).CI]".
C1gH23N4PAUCI (558.80): ber. C: 38.69, H 4.15, N 10.03; exp. C: 38.9, H 3.9, N 10.3.
logD; 4: 1.83 + 0.02.
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4.2 Zersetzungsexperimente von (2-TIP"Y¢)AuCl und (2-TIP"")AuCl

In einem NMR-Réhrchen werden 20 mg der entsprechenden Imidazolylphosphan-
Goldkomplexe (3)AuCl und (9)AuCl in 1 mL Methanol-d, gelést und die
Zersetzungsreaktion zum  Bis(carben)gold(l)-Komplex zeitabhangig via NMR-

Spektroskopie verfolgt.

4.3 Synthese der mehrkernigen Gold(l)-Komplexe des Typs L,Au,Cl,

4.3.1 Darstellung von (4-MIP™"),AusCl,

77 mg (0.25 mmol) 4-MIP®" (14) und 120 mg (0.374 mmol) [(tht)AuCl] werden in 10 mL
Dichlormethan geldst und 4 h bei Raumtemperatur gerthrt. Das Ldsungsmittel wird auf
1/10 reduziert und das Produkt mit Diethylether ausgefallt. Ausbeute: 0.11 g (68 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, CDCls): d/ppm = 1.40 (s, 18H, CHs), 6.83 (s, 2H, Hn), 7.62 —
7.73 (m, 20H, Hpy), 13.52 (br, 2H, NH). *P{'"H}-NMR (81 MHz, 296 K, CDCls): &/ppm = 18
(s). MALDI TOF (DIT, CHCI3): m/z = 541 [LAuCI]*, 1277 [L,AusCl,]*. CagH4aN4PoAUsCl5 - 2
C4H100 (1462.22): ber. C 37.79, H 4.27, N 3.83; exp. C 37.8, H4.2, N 3.8.

4.3.2 Darstellung von (4-TIP"),Au,Cl,

Zu einer Lésung von 70 mg (0.19 mmol) 4-TIP*" (12) in Methanol werden 128 mg (0.399
mmol) [(tht)AuCl] in Dichlormethan zugegeben und 17 h bei Raumtemperatur gerihrt. Das
Lésungsmittel wird entfernt, der 6lige Ruckstand in 2 mL Dichlormethan aufgenommen
und das Produkt mit Diethylether ausgefallt. Ausbeute: 0.11 g (67 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, MeOD-d,): &/ppm = 1.36 -1.50 (m, 36H, CH(CHs),), 3.15 (sept,
Jun = 6.85 Hz, 2H, CH(CH3)xrei), 3.66 (sept, *Jun = 7 Hz, 4H, CH(CH3)2koorsiniert)), 7-66 (S,
2H, Himgre), 7.72 (S, 4H, Hingoordinier)- — P{'"H}-NMR (81 MHz, 296 K, MeOD-d,): 8/ppm = -
14 (s). ESI' (CH3OH): m/z = 556 [LAu]", 1110 [LoAu,-H]", 1306 [L,Aus-2H]. MALDI TOF
(DIT, CHCl3): m/z = 591 [LAUCI+H], 913 [LAu]*, 11109 [LoAux-H]*, 1305 [L,Aus-2H]".
CasHs4N12P2AU4Cl, - 2 C4H100 (1612.68): ber. C 28.30, H 3.69, N 10.42; exp. C 28.3, H
4.2,N10.9.
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4.4 Dithiocarbamatokomplexe

4.4.1 Synthese von [Au,(u-S,CNMe,)(u-dimpe“"¢)]CI

25 mg (0.028 mmol) von (15)(AuCl); und 8 mg (0.06 mmol) Natrium-
dimethyldithiocarbamat werden in Methanol gelést und zwei Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Losungsmittel wird entfernt, der Rickstand in Dichlormethan aufgenommen
und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird tUber Na,SO, getrocknet und das

Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Ausbeute: 8 mg (29 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, CDCl;): 8/ppm = 3.03 (br, 4H, (CH.),), 3.44 (s, 6H, NCH3pitnio)),
3.92 (s, 12H, NCHsim), 7.11 (s, 4H, Hiw), 7.17 (s, 4H, Hin). 2'P{'"H}-NMR (81 MHz, 296 K,
CDCls): -14 (s) . MALDI TOF (DIT, CHCl3): m/z = 333 [L-im]*, 415 [L]", 928 [Aua(p-
S,CNMe,)(u-dimpe™®)]*. Ca1H3oNgP2S2Au,Cl (964.00): ber. C 26.17, H 3.14, N 13.08;
exp. C 26.0, H3.1, N 13.0.

4.4.2 Synthese von [(4-MIP"")Au(S,CN(CH:),)]

50 mg (0.10 mmol) von (10)AuCl und 14 mg (0.10 mmol) Natrium-dimethyldithiocarbamat
werden in Methanol gelést und zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das
Lésungsmittel wird entfernt, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und das
entstandene  Natriumchlorid Uber einen Spritzenvorsatzfilter abgetrennt. Das
Lésungsmittel wird auf 1/10 reduziert und das Produkt mit Diethylether ausgefallt.
Ausbeute: 37 mg (60 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, CDCls): d/ppm = 1.31 (d, *Jyu = 7Hz, 6H, CH(CHs),), 3.11
(sept, *Jun = 7 Hz, 1H, CH(CHs),), 3.49 (s, 6H, NCHs), 7.33-7.70 (m, 11H, Hppim). 2'P{*H}-
NMR (81 MHz, 296 K, MeOD-d,): &/ppm = 17 (s). ESI' (CH;OH): m/z = 294 [L], 535
[LAU(S2CN(CHs),)-Ph], 610 [LAU(S2CN(CH3)2)l. C21H2sNsPS,Au - 2 MeOH (627.54): ber.
C 41.15,H4.34, N 6.70; exp. C 41.0, H 4.0, N 6.3.

4.4.3 Synthese von [(4-MIP*"")Au(S,CsH1sNOs)]
42 mg (0.080 mmol) von (10)AuCl und 25 mg (0.080 mmol) Natrium-methyl(2,3,4,5,6-
pentahydroxyhexyl)dithiocarbamat werden in Methanol gelést und zwei Stunden bei

Raumtemperatur gerihrt. Das Loésungsmittel wird entfernt, der Ruickstand in

Dichlormethan aufgenommen und das entstandene Natriumchlorid Uber einen
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Spritzenvorsatzfilter abgetrennt. Das Lésungsmittel wird entfernt und ein gelber Feststoff
bleibt zurtick. Ausbeute: 36 mg (59 %).

'H-NMR (200 MHz, 29 6K, CDCl): &/ppm = 1.30 (d, Juy = 7 Hz, 6H, CH(CHs)y), 3.10
(sept, ®Jun = 7 Hz, 1H, CH(CHs),), 3.55 (s, 3H, NCH;), 3.71 - 3.8 (m, 6H, CH,OH), 4.3 -
4.41 (m, 2H, NCH,), 7.38 — 7.73 (m, 11H, Hpwin). >'P{"H}-NMR (81 MHz, 296 K, MeOD-
ds): d/ppm = 16 (s). ESI (CHsOH): m/z = 294 [LI, 761 [LAU(S:CsH:sNOs)J.
CasH3sNsPS,05AU - % CH,Cl, (825.35): ber. C 38.93, H 4.46, N 5.09; exp. C 39.1, H4.7, N
4.8.

4.5 Synthese der Ausgangsprodukte fiir die Ligandensynthese

4.5.1 Darstellung von Bis(chloro(phenyl)phosphino)ethan

Summenformel: C14H14P>CI
CI\P/\/P\CI 1411142012
Molmasse: 315.11 g/mol

Zu 1.74 g (0.251 mol) Lithium in 200 mL THF tropft man bei 0°C eine Losung von 10 g
(0.025 mol) Bis(diphenylphosphino)ethan in 50 mL THF langsam zu. Das
Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei 0°C, weitere 3h unter Rlckfluss und 17 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Das Uberschissige Lithium wird entfernt und zu der dunkelroten
Suspension werden unter Eiskihlung 5.5 ml (0.063 mol) PCl; zugetropft. Nach Zugabe
wird die Losung eine Stunde bei 0°C und 17 h bei Raumtemperatur gerthrt. Das LiCl wird
Uber Celite inert abfiltriert und von dem Filtrat wird das Losungsmittel abgezogen. Um das
restliche LiCl abzutrennen wird der dlige Ruckstand in Toluol aufgenommen, Uber Nacht

geruhrt, abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Ausbeute: 3.3 g (35 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, CDCls): 8/ppm = 2.19 (pt, 4H, (CH,),); 7.40 - 7.49 (m, 10H,
Hen). 2'P{"H}-NMR (81 MHz, 296 K, CD,Cl,): d/ppm = 94 (s).
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4.6 Darstellung der Diphosphanliganden des Typs R'R-P-(CH,),-P-RR’

4.6.1 Darstellung von Bis(di-1-methylimidazol-2-ylphosphino)ethan (15)

5 4
‘_\
y Nid 1/N2/N Summenformel: CygH24P2Ng
(N\/ p PN N Molmasse: 414.38 g/mol
//
LA N
\—/

Zu 4 g (0.03 mol) 1-Methyl-2-trimethylsilanyl-imidazol tropft man bei 0°C 1.2 g (5.2 mmol)
1,2-Bis(dichlorophosphino)ethan zu, rihrt eine Stunde bei 0° und weitere 17h bei
Raumtemperatur. Das entstandene Trimethylchlorsilan wird im Vakuum abdestilliert und
der Ruckstand mit n-Hexan gewaschen. Der farblose Feststoff wird abfiltriert und im

Vakuum getrocknet. Ausbeute: 1.7 g (79 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, MeOD-d,): 8/ppm = 2.62 (pt, 4H, (CH.), ), 3.67 (s, 12H, NCHs),
7.27 (d, *Jun = 1.23 Hz, 4H, H,), 7.34 (s, 4H, Hs). *C{"H}-NMR (125 MHz, 296 K, MeOD-
d,): &/ppm = 20.0 ((CH,),), 33.5 (NCHs), 125.6 (C5;y), 128.8 (C4in), 143.9 (C2i). 'P{'H}-
NMR (81 MHz, 296 K, MeOD-d,): 8/ppm = - 53 (s). ESI' (MeOH): m/z = 333 [M-im"“]*,
415 [M+H]", 437 [M+Na]". MALDI TOF (DIT, CHCls): m/z = 333 [M-im"¢]*, 415 [M+H]",
477 [M+Cu]". C1gH24NsP> - 2 H,O (450.39): ber. C 48.00, H 6.27, N 24.88; exp. C 48.1, H
6.0, N 24.2. logD,: -0.73 £ 0.03.

4.6.2 Darstellung von Bis(di-imidazol-2-ylphosphino)ethan (16)

/
(/\{“ I H Summenformel: C14H1gP2Ng
PN~ \N7 Molmasse: 358.28 g/mol
/X

Zu 4 g (0.02 mol) 1-Diethoxymethyl-imidazol in 300ml Diethylether werden bei -40°C 15
mL (0.020 mol) 1.6 M n-Butyllithium in Hexan zugetropft und 30 min bei tiefen
Temperaturen gerUhrt. Zu der Lésung werden nach Abkihlen auf -78°C 1.24 g (5.35

mmol) 1,2-Bis(dichlorophosphino)ethan zugetropft und die Suspension wird eine Stunde
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bei -78°C und 17 h bei Raumtemperatur gerihrt. Man figt 10 ml wassrige
Ammoniaklésung und extrahiert mit CHCI;. Das Ldsungsmittel der organischen Phase
wird im Vakuum entfernt und das hellgelbe Ol 72 h in 110 ml Aceton/Wasser (10:1) bei
Raumtemperatur geruhrt. Der resultierende Niederschlag wird abfiltriert und im Vakuum
getrocknet. Ausbeute: 1.1 g (57 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, dmso-ds): &/ppm = 2.20 (pt, 4H, (CH.),), 7.17 - 7.21 (m, 8H,
Hin), 12.54 (br, 4H, NH).”*C{’"H}-NMR (125 MHz, 296 K, dmso-de): d/ppm= 22.6 ((CH,),),
124.9 (br, C,), 143.1 (C4/Cs). *'P{'"H}-NMR (81 MHz, 296 K, dmso-dg): 5/ppm = -49 (s). El
MS (Pt, 210 °C): m/z (%) = 68 (100) [CsHsN,]*, 222 (4.7) [M-2im]*, 290 (1.3) [M-im]*, 358
(0.4) [M]'. ESI' (MeOH+CH;COOH): m/z = 221 [M-2im], 289 [M-im], 357 [M].
C14H16NgP2-CH30H: %% H,0 (399.32): ber. C 45.10, H 5.30, N 28.07; exp. C 45.4, H5.4, N
28.5. logD;.4: 0.19 + 0.09.

4.6.3 Darstellung von Bis(di-2-isopropylimidazol-4(5)-ylphosphino)ethan (17)

<

N HN_
>/</ 1 P H Summenformel: CogH4oPoNg
N AN N>/< ’
H o s \E % Molmasse: 526.60 g/mol
4 7 NH N
N={3

2
1

Zu einer Losung von 2 g (0.01 mol) 1-Diethoxymethyl-2-isopropylimidazol in 100 ml
Tetrahydrofuran werden bei -78 °C 7 ml (0.01 mol) 1.6 M fert-Butyllithium in Pentan
zugetropft eine Stunde bei -78°C gerthrt. Dazu gibt man 0.5 g (2 mmol) 1,2-
Bis(dichlorophosphino)ethan und riihrt die Suspension 30 min bei -78°C und 17 h bei
Raumtemperatur. Man gibt 10 ml NH; zu, rihrt 30 min und entfernt das Lésungsmittel. Der
Ruckstand wird in 50 ml Dichlormethan und 20 ml brine aufgenommen, die Phasen
getrennt, die organische Phase uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt. Das farblose Ol wird in 110 mL Aceton/Wasser (10:1) aufgenommen
und 17 h bei Raumtemperatur gertihrt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und

im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0.48 g (41 %).

'"H-NMR (200 MHz, 296 K, MeOD-d.): &/ppm = 1.28 (d, *Jus = 7.01 Hz, 24H, CH(CH), ),
2.03 (pt, 4H, (CHy)), 3.04 (sept, *Juy = 7.01 Hz, 4H, CH(CHa)), 7.00 (s, 4H, Ha ).
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BC{'H}-NMR (125 MHz, 296 K, MeOD-d,): 8/ppm = 20.0 (CH(CHs)2), 23.2 ((CH,).), 28.2
C2oH(CHs)2), 129.8 (Cs ), 153.9 (Cy5), 157.6 (Cs). 2'P{'H}-NMR (81 MHz, 296 K, MeOD-
d,): 8/ppm = - 63 (s). ESI" (MeOH): m/z = 415 [M-im*T, 525 [M-HJ. ESI" (MeOH): m/z =
418 [M-im™T*, 528 [M+H]". CsHoNgP2 - 1.5 H,O - ¥ C3HsO (582.65): ber. C 56.67, H
7.96, N 19.24; exp. C 56.4, H 7.6, N 19.6. logD- ,; - 0.85 + 0.04.

4.6.4 Darstellung von Bis(dithiazol-4-ylphosphino)ethan (18)

N//_S
/=N 7
S _ 5 Summenformel: C14H12P2N4S4
/\/P
P }K\ .
S Molmasse: 426.48 g/mol
N=/
N)ﬁ 2
g

Zu einer Losung von 1 g (6 mmol) 4-Bromthiazol in 30 ml Dichlormethan tropft man bei
0°C 2 ml (6 mmol) 3 M Ethylmagnesiumbromid in Diethylether. Die Reaktionslésung wird
30 min bei 0°C und eine weiter Stunde bei Raumtemperatur gerthrt bevor man 0.31 g
(1.3 mmol) 1,2-Bis(dichlorophosphino)ethan zugibt. Die beige Suspension wird 17 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Man gibt 10 ml Ammoniaklésung zu, rihrt 30 min und entfernt
das Ldésungsmittel im Vakuum. Der Rickstand wird in wenig CHCI; aufgenommen und
das Produkt mit Diethylether ausgefallt. Der hellgelbe Feststoff wird abfiltriert, mit Wasser
und Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0.36 g (65 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K,CDCls): 8/ppm = 2.64 (pt, 4H, (CH.),), 7.43 (s, 4H, Hs). *C{'H}-
NMR (125 MHz, 296 K,CDCls): 25.4 ((CH,),), 122.6 (Cs), 154.5 (C5), 168.2 (Cy4). 'P{'H}-
NMR (81 MHz, 296 K, CDCls): -19 (s). EI MS (Pt, 200°C): m/z (%) = 426 (10.6) [M]".
C14H12N4P,S, - 3.5 CHClI; (844.32): ber. C 24.90, H 1.85, N 6.64; exp. C 25.2, H 1.7, N
6.9. logD; 4: 0.61 + 0.05.

4.6.5 Darstellung von Bis(dithiazol-5-ylphosphino)ethan (19)

N=

N
N//\S S/ Summenformel: Cq4H12P2N4S,
= P/\/F> “N Molmasse: 426.48 g/mol
5 /
s Ag S/
N='

2
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Zu 0.96 g (5.9 mmol) 5-Bromthiazol in 30 ml Dichlormethan werden bei 0°C 2.2 ml (5.9
mmol) 3 M Ethylmagnesiumbromid in Diethylether zugetropft. Die beige Suspension wird
30 min bei 0°C und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gerihrt, bevor man 0.27 g
(1.2 mmol) 1,2-Bis(dichlorophosphino)ethan zugibt. Die Suspension wird 17 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Man gibt 5 ml NH; zu, rGhrt 30 min, trennt die Phasen, trocknet
die organische Phase liber Na,SO, und entfernt das Lésungsmittel. Das gelbe Ol wird in
wenig Dichlormethan gelost und das Produkt mit Diethylether ausgefallt. Der beige
Feststoff wird abgetrennt und 17 h in Wasser gerthrt. Ausbeute: 0.29 g (59 %).

'H-NMR (500 MHz, 296 K, CDCl;): &/ppm = 2.14 (pt, 4H, (CH.),), 8.02 (m, 4H, H,), 8.99
(s, 4H, H,). *C{’"H}-NMR (125 MHz, 296 K, CDCl;): 28.3 ((CH,),), 132.5 (Cs), 150.8 (C.),
159.1 (C,). *'"P{'"H}-NMR (81 MHz, 296 K, CDCl3): -52 (s). El MS (Pt, 210°C): m/z (%) =
426 (2.4) [M]". C14H12N4P2S, - H,O (444.49): ber. C 37.83, H 3.17, N 12.60; exp. C 38.2; H
3.3, N 12.1. logD; 4: 0.97 + 0.07.

4.6.6 Darstellung von Bis(di-1-methylimidazol-2-ylphosphino)propan (20)

%4 /Nz g /NL\/\> Summenformel: C19Hz6P2Ng
N P/\/\P N
)\ ‘ )\ Molmasse: 428.48 g/mol
\—/ \—/

Zu 2.8 g (0.018 mol) 1-Methyl-2-trimethylsilanyl-imidazol werden bei 0°C 1 g (4 mmol) 1,3-
Bis(dichlorophosphino)propan zugetropft. Die Suspension wird 1h bei 0°C und 17 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Das entstandene Trimethylchlorsilan wird im Vakuum
abdestilliert und der farblose Rickstand 17 h in n-Hexan gerlGhrt. Der Rickstand wird

abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 1.4 g (82 %).

'"H-NMR (200 MHz, 296 K, MeOD-d,): 8/ppm = 1.63 (m, 2H, H;), 2.59 (pt, 4H, Hs), 3.57 (s,
12H, NCHs), 7.10 (d, %Juy = 1.16 Hz, 4H, H,), 7.23 (s, 4H, Hs). *C-NMR (125 MHz, 296 K,
CDCls): 8/ppm = 22.6 (C;), 26.1 (Cs), 33.9 (NCHa), 124.4 (Cs), 130.5 (Cu), 144.0 (C,).
3'P{'H}-NMR (81 MHz, 296 K, MeOD-d,): 8/ppm = -59 (s). MALDI TOF (DIT, CHCls): m/z
(%) = 429 [M+H]". C1gH26NsP5 - % CH,Cl, (470.89): ber. C 49.74, H 5.87, N 23.80, exp. C
49.9 , H 6.4, N 23.6. logD7 4: -0.74 + 0.09.
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4.6.7 Darstellung von Bis((1-methylimidazol-2-yl)(phenyl)phosphinoethan (21)

4
N Summenformel: Cy,H24PoN
5(/\&\ ; | 22H24P 2Ny

N2 p/\/P\WN Molmasse: 406.40 g/mol

Zu 0.73 g (2.3 mmol) 1,2-Bis(chloro(phenyl)phosphino)ethan tropft man langsam bei 0°C
0.71 g (4.6 mmol) 1-Methyl-2-trimethylsilanyl-imidazol zu und rihrt 2 h bei tiefen
Temperaturen und 17 h bei Raumtemperatur. Das entstandene Trimethylchlorsilan wird
im Vakuum abdestilliert und der Rickstand wird in wenig CHCIl; aufgenommen um das
Produkt mit Diethylether auszufallen. Das Produkt wird abfiltriert, mehrmals mit

Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0.31 g (33 %).

'H-NMR (500 MHz, 296 K, dmso-ds): 8/ppm = 2.08 — 2.35 (m, 4H, (CH,),), 3.57 (s, 6H,
NCHs;), 7.10 (s, 2H, H.), 7.30 (s, 2H, Hs), 7.33 - 7.39 (m, 10H, Hpn). *C{'H }-NMR (125
MHz, 296 K, CDCls): 8/ppm = 23.5 ((CH,),), 33.2 (C4), 124.4 (Cs), 128.6 (Cs), 130.3 (Cy),
132.7 (C;), 129.6 (Cs), 136.3 (Cs), 146.2 (C,). *'"P{'H}-NMR (81 MHz, 296 K, CDCls):
S/ppm = -33 (d, 3Jpp = 7.8 Hz). MALDI TOF (DIT, CHCl3): m/z = 407 [L]*, 423 [LOJ", 439
[LO,]". Ca2H2sN4P, - ¥4 CHCI5 (466.10): ber. C 57.98, H 5.30, N 12.02; exp. C 57.7, H 5.5,
N 12.3. logD 4: 1.65 + 0.03.

4.7 Synthese der Gold(l)-Komplexe des Typs L(AuCl),

Sofern nicht anders beschrieben konnten alle Gold(l)-Komplexe mit Diphosphanliganden

nach analoger Vorschrift synthetisiert werden.

Allgemeine Vorschrift:

Tetrahydrothiophen-goldchlorid [(tht)AuCl] und der entsprechende Ligand werden in
einem geeigneten Losungsmittel geldst und 3 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die Lésung
wird auf 1/3 ihres Volumens reduziert und das Produkt mit Diethylether gefallt. Das

Produkt wird abzentrifugiert und im Vakuum getrocknet.
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4.7.1 Darstellung von (15)(AuCl),

110 mg (0.343 mmol) [(tht)AuCl] und 71 mg (0.17 mmol) 2-dimpe"™® (15) werden in 10 mL
Dichlormethan geldst und 30 min bei Raumtemperatur gerthrt. Der resultierende

Niederschlag wird abzentrifugiert und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0.12 g (81 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, dmso-ds): &/ppm = 3.28 (d, J = 6.37 Hz, 4H, (CH.),), 3.79 (s,
12H, NCHs), 7.20 (s, 4H, Hj), 7.60 (s, 4H, Hs). *'P{'H}-NMR (81 MHz, 296 K, dmso-ds):
d/ppm = -12 (s). ESI* (MeOH): m/z = 333 [L-im"™¢]", 612 [LAu]*, 808 [LAu,]", 843
[LAu,CI]*. MALDI TOF (DIT, CHCIl3): m/z = 843 [LAU,CI]*. C1gH24NgP,Au,Cl, - 2 CH,Cl,
(1049.09): ber. C 22.90, H 2.69, N 10.68; exp. C 22.8, H 2.7, N 10.7. logD;4 = -1.05 +
0.03.

4.7.2 Darstellung von (17)(AuCl),

Zu einer Lésung von 100 mg (0.312 mmol) [(tht)AuCI] in 5 mL Dichlormethan gibt man 82
mg (0.16 mmol) dimpe™ (17) gelést in 5 mL Methanol und riihrt 2 h bei Raumtemperatur.
Ausbeute: 65 mg (41 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, MeOD-d,): &/ppm = 1.33 (d, *Jun = 6.98 Hz, 24H, CH(CHs),),
3.11 (br, 4H, (CH,),), 3.22 — 3.35 (sept, *Jpyn = 6.91Hz, 4H, CH(CHs),), 7.76 (s, 4H, Hin).
*'P{"H}-NMR (81 MHz, 333 K, MeOD-d,): 8/ppm = -10 (s). ESI' (MeOH): m/z = 418 [L-
im]*, 528 [L+H]". MALDI TOF (DIT, CH3;OH): m/z = 955 [LAU,CI]*. C26HsoNgP2AU.Cl, - ¥
CH3OH - 1.5 CHCI; (1186.53): ber. C 28.34, H 3.70, N 9.44; exp. C 28.2, H 3.9, N 10.1.
logD7 4 = n.d.

4.7.3 Darstellung von (20)(AuCl),

100 mg (0.312 mmol) [(tht)AuCl] und 67 mg (0.16 mmol) 2-dimpp"™® (20) werden in 10 mL
Dichlormethan geldst und eine Stunde bei Raumtemperatur gerthrt. Ausbeute: 97 mg (68
%).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, dmso-de): 5/ppm = 2.07 (br, 2H, CH»(CH,),CH,)), 3.08 (br, 4H,
CH»(CH,),CH>)), 3.73 (s, 12H, NCH3), 7.19 (s, 4H, Hi), 7.57 (s, 4H, Hy). ¥'P{'"H}:-NMR
(81 MHz, 296 K, dmso-dg): d/ppm = - 10 (s). ESI* (H,O): m/z = 347 [L-im]*, 626 [LAU]".
MALDI TOF (DIT, CH;0H): m/z = 626 [LAU]*, 857 [LAU,CI]*. C1gH26NgP2Au,Cl, - ¥ CH,Cl,
(935.73): ber. C 25.03, H 2.91, N 11.98; exp. C: 25.3, H 2.6, N 11.6. logD;4 = -1.51 *
0.09.
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4.7.4 Darstellung von (21)(AuCl),

50 mg (0.12 mmol) 2-dphimpe™® (21) und 80 mg (0.25 mmol) [(tht)AuCI] werden in 10 mL
Dichlormethan gelést und 17 h bei Raumtemperatur gerihrt. Das Ldsungsmittel wird
entfernt, der Rickstand in 1 mL Chloroform aufgenommen und das Produkt mit
Diethylether ausgefallt. Ausbeute: 88 mg (84 %).

'"H-NMR (200 MHz, 296 K, CDCl5): 8/ppm = 2.77 (pt, 4H, (CH,),), 3.81 (s, 6H, NCHs), 7.10
(s, 2H, Him), 7.22 (s, 2H, Hy), 7.41 — 7.76 (m, 10H, Hpp). ¥P{'H}-NMR (81 MHz, 296 K,
CDCl,): 8/ppm = 8 (s). MALDI TOF (DIT, CHCly): m/z = 835 [LAu,CI]*, 1705 [Au,LCI],".
CasHaaN4PoAULCl, - 3 CHCI; (1229.39): ber. C 24.43, H 2.21, N 4.56; exp. C 24.3, H 2.4, N
4.7.109D; 4: 0,79 + 0.08.

4.7.5 Darstellung von (22)(AuCl),

73 mg (0.18 mmol) 5-dimpe™™® (22) und 113 mg (0.352 mmol) [(tht)AuCl] werden in 10 mL
Dichlormethan geldést und 2 h bei Raumtemperatur gerihrt. Der ausgefallene Feststoff
wird abzentrifugiert, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute:
139 mg (88 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, dmso-dg): 8/ppm = 3.09 (br, 4H, (CH.),), 3.66 (s, 12H, NCHs),
7.48 (s, 4H, Hiy); 8.07 (s, 4H, Hiy). 2'P{'"H}-NMR (81 MHz, 296 K, dmso-ds): 8/ppm = -23
(s). MALDI TOF (HABA, DMF): m/z = 843 [LAUCI]". CigH24NgP,AU,Cl, - 2.5 CH,Cl,
(1091.56): ber. C: 22.56, H 2.68, N 10.27; exp. C 22.3, H 2.7, N 10.5. logD; 4; n.d.

4.7.6 Darstellung von (23)(AuCl),

90 mg (0.28 mmol) [(tht)AuCI] und 60 mg (0.14 mmol) 2-dthiape (23) werden in 10 mL
Dichlormethan geldst und 2 h bei Raumtemperatur gerihrt. Der entstandene Niederschlag
wird abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 94 mg
(75 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, dmso-dg): &/ppm = 3.32 (d, 4H, (CH.),), 8.32 (s, 4H, Hy,).
*P{'H}-NMR (81 MHz, 296 K, dmso-de): 8/ppm = 10 (s). FAB- MS: m/z = 343 [L-th]*, 623
[LAu]", 855 [LAU,CI]*. C14H12N4S4P,AU,Cl; (891.33) : ber. C 18.87, H 1.36, N 6.29; exp. C
19.0, H 1.4, N 6.0. logD; 4 n.d.
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4.7.7 Darstellung von (24)(AuCl),

50 mg (0.16 mmol) [(tht)AuCI] und 48 mg (0.078 mmol) 2-dbimpe"“® (24) werden in 10 mL
Dichlormethan gel6st und 3 h bei Raumtemperatur gerihrt. Ausbeute: 46 mg (53 %).

'H-NMR (200 MHZ, 296 K, CDCls): 3.66 (br, 4H, (CH,),), 4.14 (s, 12H, NCH;), 7.29 — 7.46
(m, 12H, Hpy), 7.70 (d, *Jun = 7.72 Hz, 4H, Hpy). 2'P{'H}-NMR (81 MHz, 296 K, CDCl;): -6
(s). MALDI TOF (DIT, CHCly): m/z = 1043 [LAU,CI]*. CasH3NgP2AULCl, . 2 CHLCl,
(1249.33): ber. 34.61, H 2.90, N 8.97; exp. C 34.4, H 2.9, N 9.0. logD;4: n.d.

4.7.8 Darstellung von (25)(AuCl),

50 mg (0.16 mmol) [(tht)AuCl] und 49 mg (0.078 mmol) 2-dbthiape (25) werden in 10 mL
Dichlormethan gelést und 17 h bei Raumtemperatur geruhrt. Der entstandene Feststoff

wird abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 47 mg
(54 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, CDCls): 8/ppm = 3.77 (br, 4H, (CH,),), 7.58 — 7.66 (m, 8H,
Her), 8.13 — 8.27 (m, 8H, Hpr). *'P{’"H}-NMR (81 MHz, 296 K,CDCl;): &/ppm = 16 (s).
MALDI TOF (DIT, CHCls): m/z = 823 [LAu]", 1055 [LAU,CI]". CsoH2oN4S4P-Au,Cl, - 2.5
CH,Cl, (1303.90): ber. C 29.94, H 1.93, N 4.30; exp. C 29.8, H 1.7, N 4.3. logD;4: n.d.

4.8 Synthese der Gold(l)-Komplexe des Typs [(L).Au]ClI
4.8.1 Darstellung von [(15),Au]CI

55 mg (0.17 mmol) [(tht)AuCI] und 142 mg (0.343 mmol) 2-dimpe"“® (15) werden in 10 mL
Dichlormethan geldst und 30 min bei Raumtemperatur gerihrt. Es bildet sich ein Feststoff

der abzentrifugiert und mit Diethylether gewaschen wird. Ausbeute: 72 mg (40 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, MeOD-d,): &/ppm = 3.02 (s, 8H, (CH.), ), 3.44 (s, 24H, NCH),
7.32 (s, 8H, H,), 7.43 (s, 8H, Hs). >'P{"H}-NMR (81 MHz, 296 K, D,0): &/ppm = -16 (s).
ESI" (MeOH): m/z = 333 [L-im"¢]*, 612 [LAu]", 1026 [L,Au]*, 1062 [L,AuCl]". MALDI TOF
(DIT, CHCIs): m/z = 333 [L-im"™°]*, 415 [L]*, 612 [LAu]", 1026 [LoAu]". CssH4sN1sPsAUC - 3
CH,Cl, (1315.99): ber. C 35.60, H 4.14, N 17.03; exp. C 35.4, H 4.4, N 16.8. logDy, = -
1.73 £ 0.03.
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4.8.2 Darstellung von [(16),Au]CI

100 mg (0.312 mmol) [(tht)AuCl] und 224 mg (0.625 mmol) 2-dimpe™" (16) werden in 10
mL Methanol gelést und 17 h bei Raumtemperatur gerihrt. Ausbeute: 0.21 g (71 %).

Auch bei der Umsetzung von 80 mg (0.25 mmol) [(tht)AuCI] mit 45 mg (0.13 mmol) 2-
dimpe™" (16) erhalt man den tetraedrischen Gold(l)-Komplex. Ausbeute: 73 mg (59 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, CDCl3): d/ppm = 2.84 (m, 8H, (CH.),), 7.28 (s, 16H, H,s).
*'P{'"H}-NMR (81 MHz, 296 K, CDCl;): 8/ppm = -22 (s). *'P{'"H}-NMR (81 MHz, 296K,
dmso-dg): d/ppm = -17 (s). ESI' (MeOH): m/z = 333 [(CsHsN,)Aul", 555 [LAu]", 913
[L,Au]*. MALDI TOF (DIT, CHCI3): m/z = 359 [L+H]", 555 [LAu]", 913 [L,Au]*. MALDI TOF
(DHB, CH3CN/H,0): m/z = 333 [(C3H4N,)Aul’, 359 [L+H]*, 913 [L,Au]". CasH3oN16P4AUCIH -
3.5 CH,Cl, (1246.24): ber. C 30.36, H 3.15, N 17.98; exp. C 30.4, H 3.2, N 18.3. logD- 4:
0.38 + 0.03.

4.8.3 Darstellung von [(17),Au]CI

Zu einer Lésung von 30 mg (0.094 mmol) [(tht)AuCl] in 5 mL Dichlormethan gibt man 100
mg (0.190 mmol) dimpe”™ (17) gelést in 10 mL Methanol und rithrt 17 h bei
Raumtemperatur Ausbeute: 90 mg (78 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, MeOD-d,): &/ppm = 1.18 (t, Juy = 6.61 Hz, 48H, CH(CHs),),
2.52 (br, 8H, (CH,)2), 2.93 — 3.06 (sept, >Jun = 6.95 Hz, 8H, CH(CHs)2), 6.97 (s, 8H, Him).
*P{"H}-NMR (81 MHz, 296 K, MeOD-d,): 8/ppm = -26 (s). ESI" (MeOH): m/z = 418 [L-
im]*, 528 [L+H]*, 724 [LAu]", 1250 [L,Au]". MALDI TOF (DIT, CH;OH): m/z = 723 [LAu]",
1250 [L,Au]". Cs2HgoN16P4AUCI - 1.5 CH,Cl, (1413.03): ber. C 45.48, H 5.92, N 15.86; exp.
C45.3,H6.2, N 15.6. logD4: 1.89 + 0.09.

4.8.4 Darstellung von [(20),Au]CI
100 mg (0.233 mmol) 2-dimpp"™® (20) und 37 mg (0.11 mmol) [(tht)AuCl] werden in 10 mL

Dichlormethan gelost und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Ausbeute: 72 mg (60 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, dmso-ds): 8/ppm = 1.78 (br, 4H, CH,(CH,),CH, ), 2.77 (pt, 8H,
CH(CH,),CH->), 3.57 (s, 24H, NCHs), 7.19 (d, 3Jiy= 1.1 Hz, 8H, H,), 7.38 (d, *Jun= 1.1 Hz,
8H, Hs). *P{'"H}-NMR (81 MHz, 296 K, dmso-dg): d/ppm = - 37 (s). ESI* (H.O): m/z = 347
[L-im]*, 626 [LAu]’. MALDI TOF (DIT, CHsOH): m/z = 626 [LAu]’, 1053 [L,Au]".
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CssHs2N16P4AUCI - 3.5 CH,Cl, (1507.08): ber. C 35.95, H 4.29, N 16.16; exp. C 35.5, H
4.2, N 16.4. logD74: -1.38 + 0.01.

4.8.5 Darstellung von [(21),Au]PF¢

Zu einer Lésung von 100 mg (0.246 mmol) 2-dphimpe™® (21) und 39 mg (0.12 mmol)
[(tht)AuCl] in 10 mL Dichlormethan gibt man 22 mg (0.14 mmol)
Ammoniumhexafluorophosphat gelést in 3 mL Methanol. Die Reaktionslésung wird 17 h
bei Raumtemperatur gerthrt, das Ldsungsmittel auf 1/10 eingeengt und das Produkt

mittels Zugabe von Diethylether ausgefallt. Ausbeute: 0.11 g (79 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, dmso-dg): d/ppm = 2.16 - 2.31 (br, 8H, (CH.,),), 2.92 (s, 12H,
NCHs;), 6.96-7.46 (m, 28H, Himpn). 2'P{'"H}-NMR (81 MHz, 296 K, dmso-dg): &/ppm = 4 (s),
-143 (q, PF¢). ESI* (CH30H): m/z = 603 [LAu]*, 1009 [AuL,]*. MALDI TOF (DIT, CHs;OH):
m/z = 407 [L+H]*, 603 [LAu]*, 1009 [AuL,]". CssHsNgPsAuFs - % CH.Cl, - 1.5 H,0O
(1224.21): ber. C 43.66, H 4.28, N 9.15; exp. C 43.4, H 4.6, N 9.9. logD; 4: 0.25 + 0.03.

4.8.6 Darstellung von [(21),Au]CI

70 mg (0.22 mmol) [(tht)AuCl] und 177 mg (0.436 mmol) 2-dphimpe""® (21) werden in 10
mL Dichlormethan geldst und 17 h bei Raumtemperatur geriihrt. Ausbeute: 97 mg (42 %)

'H-NMR (200 MHz, 296 K, D,0): 8/ppm = 2.58 (br, 8H, (CH.),), 3.05 (s, 12H, NCHs), 7.08-
7.49 (m, 28H, Himwen). 2'P{"H}-NMR (81 MHz, 296 K, CDCls): 8/ppm = 5 (s). ESI* (CH;OH):
m/z = 407 [L]", 603 [LAu]*, 1009 [LAu]*. MALDI TOF (DIT, CH3OH): m/z = 407 [L+H]",
603 [LAu]", 1009 [LoAu]*. C4sHsNgP,AUCI - %4 CH,Cl, (1087.70): ber. C 49.14, H 4.54, N
10.30; exp. C 49.1, H4.9, N 9.8.

4.8.7 Darstellung von [(22),Au]CI

100 mg (0.241 mmol) 5-dimpe™™® (22) und 39 mg (0.12 mmol) [(tht)AuCl] werden in 10 mL
Dichlormethan geldést und 4 h bei Raumtemperatur gerihrt. Das Loésungsmittel wird
entfernt und der élige Rickstand in wenig Chloroform aufgenommen und das Produkt mit
Diethylether gefallt. Ausbeute: 90 mg (71 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, dmso-ds): 8/ppm = 2.59 (pt, 8H, (CH,); ), 3.15 (s, 24H, NCHs),
7.20 (s, 8H, Hy,), 7.61 (s, 8H, Him).>'P{'"H}-NMR (81 MHz, 296 K, dmso-dg): 8/ppm = -31
(s). MALDI TOF (DIT, CHCl): m/z = 415 [L+H]*, 647 [LAuCI]", 1025 [L,Au]".
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CseHagN1sP4AUCI - 2.5 CHCI;3 (1359.65): ber. C 34.01, H 4.03, N 16.48; exp. C 34.2, H
4.2, N 16.2. logDy4: -1.97 + 0.06.

4.8.8 Darstellung von [(23),Au]CI

24 mg (0.075 mmol) [(tht)AuCI] und 65 mg (0.15 mmol) 2-dthiape (23) werden in 10 mL
Dichlormethan geldst und die Lésung wird 17 h bei Raumtemperatur gerthrt. Ausbeute:
42 mg (55 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, CDCls): 8/ppm = 3.09 (br, 8H, (CH,),), 7.67 (d, Juy = 2.85 Hz,
8H, Hy), 7.89 (br, 8H, Hy). *'P{'H}-NMR (81 MHz, 296 K, CDCl;): 8/ppm = 3 (s). ESI"
(CH3OH): m/z = 342 [L-th]*, 623 [LAu]*". MALDI TOF (DIT, CHCl3): m/z = 623 [LAu]*, 1049
[L,AU]". CogH2sNgSsP4AUCI - 1.5 CH,Cl, (1212.79): ber. C 29.22, H 2.24, N 9.24; exp. C
29.2, H2.3,N 9.3. logD74: 0.21 + 0.02.

4.9 Darstellung der Bis(NHC)gold(l)-Komplexe

4.9.1 Darstellung von Bis(1-Diethoxymethyl-imidazolyliden)gold(l)-Komplex

Zu einer Losung von 340 mg (1.99 mmol) 1-Diethoxymethyl-Imidazol in Tetrahydrofuran
tropft man bei -78°C eine Losung von 1.3 ml (2.0 mmol) 1.6 M n-Butyllithium in Hexan.
Die Reaktionslosung wird 45 min bei tiefen Temperaturen geruhrt, bevor man
portionsweise 0.32 g (0.99 mmol) [(tht)AuCl] in Tetrahydrofuran und nach weiteren 30 min
0.18 ml (2.0 mmol) CF;SO3;H =zugibt. Die Reaktionslésung wird 30 min bei
Raumtemperatur gerihrt und das Produkt fallt als farbloser Feststoff aus. Der Rlckstand

wird abzentrifugiert und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0.41 g (72 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, MeOD-d,): &/ppm = 1.25 (t, *Ju = 7.13 Hz, 12H, CHs), 3.57 -
3.83 (m, 8H, CH,), 6.61 (s, 1H, CH), 7.35 (d, Jun = 2 Hz, 2H, Hss4), 7.57 (d, *Juy = 2 Hz,
2H, Hsjs). ESI* (CH3OH): m/z = 333 [M-CI-2CH(OEt),]*. MALDI TOF (DIT, CH3OH): m/z =
333 [M-CI-2CH(OEt),]*, 435 [M-CI-CH(OEt),]*, 537 [M-CI]*. C4gH2sN4O4AUCI - 5 CH,Cl,
(615.31): ber. C 32.21, H 4.75, N 9.11; exp. C 32.5, H 4.8, N 9.2.

4.9.2 Darstellung von Bis(imidazolyliden)gold(l)-Komplex [(27),Au]ClI

Es werden 0.35 g (0.61 mmol) Bis(1-Diethoxymethyl-imidazolyliden)-goldchlorid in 15 ml
HCl/Wasser (1:4) gelost und 5 h bei 60 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum
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entfernt und ein farbloser mikrokristalliner Feststoff bleibt zurlick. Ausbeute: 0.21 g (93
%).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, MeOD-d,): d/ppm = 7.35 (pt, 4H, Hs), 12.58 (br, 4H, NH).
BC{'H}-NMR (125 MHz, 296 K, MeOD-d,): d/ppm = 118.8 (Cin), 179.9 (CAu). ESI*
(CH30H): m/z = 283 [(C3H4N,)Au(H,0)]*, 333 [M-CI]*. MALDI TOF (DIT, CH3OH): m/z =
333 [(C3H4N2)AU]". CeHgN4AUCIH - 1 H,0 (386.59): ber. C 18.64, H 2.61, N 14.49; exp. C
18.9, H 2.8, N 14.6. logD; 4: - 0.87 + 0.01.

4.9.3 Darstellung von Bis(1,3-Dimethylimidazolyliden)gold(l)-Komplex [(28),Au]CI

Zu einer Lésung von 50 mg (0.14 mmol) [(27),Au]Cl geldst in Tetrahydrofuran gibt man
bei 0°C 69 mg (0.61 mmol) Kalium-tert-butanolat und rihrt eine Stunde bei tiefen
Temperaturen. Dazu tropft man langsam 97 mg (0.68 mmol) Methyliodid und das
Reaktionsgemisch wird 24 h bei Raumtemperatur gerthrt. Der resultierende Feststoff wird

abgetrennt und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 32 mg (59 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, dmso-ds): 8/ppm = 3.85 (s, 12H, NCHs), 7.47 (s, 4H, Him).
BC{'H}-NMR (125 MHz, 296 K, dmso-de): 8/ppm = 37.4 (NCH5), 123.2 (Cym). MALDI TOF
(DIT, MeOH): m/z = 388 [M]".

4.9.4 Darstellung von Bis(thiazolyliden)gold(l)-Komplex [(29),Au]CI

Zu einer Lésung von 110 mg (1.29 mmol) Thiazol in Tetrahydrofuran tropft man bei -78°C
eine Lésung von 0.82 ml (1.3 mmol) 1.6 M n-Butyllithium in Hexan. Die Reaktionslésung
wird 45 min bei tiefen Temperaturen gerihrt, bevor man portionsweise 200 mg (0.623
mmol) [(tht)AuCl] in Tetrahydrofuran und nach weiteren 30 min 0.12 ml (2.5 mmol)
CF3SO3H zugibt. Die Reaktionslésung wird 30 min bei Raumtemperatur gerdhrt und ein
hellgelber Feststoff fallt aus. Das Produkt wird abzentrifugiert und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 0.16 g (64 %).

'H-NMR (200 MHz, 296 K, D,0): 8/ppm = 8.00 (d, Jny = 3.7 Hz, 2H, Hsu), 8.28 (d, *Juy =
3.7 Hz, 2H, Hsu). C{'H}-NMR (125 MHz, 296 K, MeOD-d,): 8/ppm = 123.1 (Cin), 134.0
(Cim), 205 (CAu). MALDI TOF (DIT, D,0): m/z = 366 [(CsHsNS)Au]". logD; 4: 0.39 + 0.03.
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4.10 Stabilitatsuntersuchungen gegeniiber Cysteinmethylester

Es werden separat 5 mg (0.01 mmol) von [(27),Au]Cl oder 7 mg (0.01 mmol) von
[(29).Au]CI mit jeweils 14 mg (0.082 mmol) Cysteinmethylester in 1 mL D,0O gel6st und die
Austauschreaktion bei Raumtemperatur Uber eine Woche NMR-spektroskopisch

untersucht.

4.11 Katalyse
4.11.1 Darstellung von 1-(1,3-diphenylprop-2-yn-1yl)piperidin

Zu 0.5 Mol% (0.005 mmol) der Goldkomplexe gibt man 0.16 mL (1.5 mmol)
Phenylacetylen, 0.1 mL (1 mmol) Benzaldehyd und 0.11 mL (1.1 mmol) Piperidin und
rihrt 42 h bei 40°C. Das resultierende gelbe Ol wird in CDCIl; aufgenommen und die
Umsetzung zum entsprechenden Propargylamin NMR-spektroskopisch bestimmt. Aus
dem 'H-NMR konnte in Bezug auf Benzaldehyd die Umsetzung zum gewiinschten

Produkt ermittelt werden.

4.12 Anwendung: Biologische Assays

4121 MTT-Assay

Die entsprechenden Zellen wurden in einer definierten Zelldichte auf einer 96-Well-
Mikrotiterplatte ausgesaht (A2780, HT 29: 8000 Zellen pro Vertiefung, MCF-7: 5000
Zellen pro Vertiefung, HL 60: 25000 Zellen pro Vertiefung, K562: 35000 Zellen pro
Vertiefung). Von den zu untersuchenden Verbindungen wird eine Stammliésung (102M) in
Dimethylsulfoxid hergestellt. Bei den Grobscreenings werden drei verschiedene
Konzentrationen  getestet. Dazu wird eine Verdlinnungsreihe mit einer
Ausgangskonzentration von 102 M erstellt. Die Verdiinnung erfolgt 1:10 mit dem
Nahrmedium (1073, 10, 10°°) so dass eine maximale Endkonzentration von 10, 10° und
10 M in den jeweiligen Wells vorliegt. Die Endkonzentration von Dimethylsulfoxid betragt
<1%. Nun werden jeweils 10 pl einer Mischung aus Medium und der Substanz in der
entsprechend eingestellten Konzentration in jedes Well vorgelegt. Nach 72 h
Inkubationszeit werden fur die Quantifizierung der Zytotoxizitat 30 ul einer wassrigen
Lésung von MTT (5 mg/ml) zugegeben. Wahrend der erneuten Inkubation von 1 Stunde
bei 37°C setzen die noch lebensfahigen Zellen das MTT zu einem unldslichen

Formazansalz um. Dann wird vorsichtig das Uberstehende Medium mit dem Uberschuss
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MTT abgesaugt und das Formazan mit 75 yl DMSO geldst. Die optische Dichte der
gefarbten Lésungen wird in einem Mikrotiterplatten-Autoreader bei 560 nm gemessen. Fir
die Bestimmung der ICs-Werte wird die optische Dichte gegen die logarithmische
Konzentration aufgetragen. Jede Substanz und jede Konzentration wurde in dreifacher

Ausfuhrung durchgefuhrt.

4.12.2 Inhibition der Thioredoxin- und Glutathion-Reduktase

Die Thioredoxin-Reduktase der Rattenleber (cytosolisch) sowie die Glutathion-Reduktase
der Backhefe wurden von Sigma Aldrich bezogen. Die Enzyme werden mit Wasser auf
eine Konzentration von 2 u/mL verdinnt. Die Goldkomplexe werden in DMF geldst und
mit einer Pufferldsung (pH = 7.0) verdinnt. Auf eine 96-Well-Mikrotiterplatte gibt man zu
25 pl der Enzymlésung 25 pl der unterschiedlich verdinnten Komplexe und inkubiert das
Gemisch unter leichtem Schitteln 75 min bei 37°C. Die Endkonzentration von DMF
betragt 0.5 %. AnschlieRend gibt man in jedes Well 225 pl einer Reaktionslésung (1000
ML Reaktionsldsung enthalt 500 uL Kaliumphosphat-Puffer pH 7.0, 80 uL 100 mM EDTA
Lésung pH 7.5, 20 yL BSA Ldsung 0.05%, 100 pyL einer 20 mM NADPH Lésung und
300uL destilliertes Wasser) und die Reaktion wird durch Zugabe von 25 ul einer 20 mM
ethanolischen DTNB-L6sung gestartet. Die Bildung von 5-TNB wird mit einem
Mikrotiterplatten-Autoreader (Perkin Elmer Victor™X4) bei 405 nm innerhalb 6 Minuten in

einem Intervall von 10 s verfolgt.

4.12.3 Apoptosenachweis durch DNA-Leiter

Ratten-Hepatomzellen der Zelllinie H4lIE wurden in DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle
Medium, Gibco) mit 10% FCS (Foétales Kalberserum, PAA) und 1% Penicillin und
Streptomycin (Gibco) ausgesat und fur 48 h bei 37°C und 5% CO, anwachsen gelassen.
Danach erfolgte die Inkubation mit den in DMSO gelésten Substanzen fir 24 h
(Negativkontrolle: 1% v/iv.z. DMSO im Medium, was der maximalen Ldsemittel-
Konzentration entspricht; Positivkontrolle: 1 mM Paraquat (Sigma). Nach der Inkubation
wurden die Zellen mit Trypsin abgeldst, und die DNA wurde mittels der Phenol-
Chloroform-Methode mit Fallung in 2-Propanol isoliert und in TE-Puffer geldst. Die
Reinheit und Konzentration der DNA wurde mittels UV-Spektrometrie untersucht (Lambda
12, Perkin Elmer), und gleiche DNA-Mengen wurden mittels Gelelektrophorese in einem
1,75% Agarose-Gel mit 0,00002% Ethidiumbromid aufgetrennt. Als Langenmarker diente
die GeneRuler 100 bp DNA Ladder (Fermentas). Die Visualisierung erfolgte mittels
GelDoc 2000 (BIORAD) mit der Software Quantity One v4.1.1 (BIORAD).
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F Kristallographischer Anhang

Festkorperstruktur von (MIP®Y),Au;Cl,

Bei der Diffusion von Diethylether in eine methanolische Lésung von (14),Au;Cl; bildeten
sich farblose Kristalle, die isoliert und deren Struktur bestimmt werden konnte. Die in
Abbildung 161 abgebildete Festkorperstruktur zeigt den dreikernigen Gold(l)-Komplex
[(14).AusCl3).

Abbildung 161: Struktur von [(14)2Au3Cl3] im Festkorper.

In der Festkorperstruktur ist jedes der drei Goldatome mit Winkeln zwischen 173.5° und
176.1° nahezu linear umgeben. Es sind zwei unterschiedliche Bindungsmodi in dem Molekul
zu beobachten. Dabei sind zwei Goldatome (Auqs3) Uber jeweils ein Chloratom und ein
Phosphoratom des Liganden linear umgeben. Der Phosphanligand fungiert als P,N-Ligand
und kann iber die Stickstoffatome der Imidazolylsubstituenten mit einer k*N,N-Koordination
zu dem dritten Goldatom (Au,) verbricken. In der Festkorperstruktur werden
Wechselwirkungen zwischen den Goldatomen mit Bindungslangen von d(Au-Au) = 3.104,
3.186 und 3.307 A beobachtet. Abstéande von 2.5 bis 4 A werden im Allgemeinen als
aurophile Kontakte bezeichnet.®® In der Literatur liegen Au-Au-Kontakte zwischen 2.9 und 3.1
A in einem Bereich fiir starke aurophile Wechselwirkungen.*® So kénnen die experimentell
ermittelten Bindungslangen zu dem verbrickenden Goldatom Au, als starke aurophile
Kontakte beschrieben werden, wohingegen zwischen den k-P-koordinierten Goldatomen Auj
und Au; eine schwachere Wechselwirkung zu beobachten ist. Ausgewahlte Bindungslangen

und -winkel werden in der nachfolgenden Tabelle aufgefihrt (Tab. 39).
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Tabelle 39: Ausgewahlite Bindungsldngen und -Winkel von [(MIP'B”)zAU3CI3].

Bindungswinkel [°]

Bindungslange [A]

d(Au; — Aus) 3.3074(5) P, — Au; — CI, 175.24(8)
d(Au; — Au,) 3.1864(4) Pay— Aus — Clag 173.52(8)
d(Aus — Auy) 3.1043(5) No— Aus — N 175.8(3)

d(Au; — Py) 2.235(2) Aus — Au, — Aus 63.424(10)
d(Aus — Ps1) 2.232(2) Au,— Aus— Aus 57.078(10)
d(AUs — Ny) 2.012(5) Aus — Aus — Al 59.499(10)
d(AUs — Nay) 2.018(6) P, — Au; — CI, 175.24(8)

Aus der Festkorperstruktur von (14),AusCl; wird ersichtlich, dass zwei der drei
vorhandenen Chloridionen als Liganden und eines als Gegenion fungiert, welches zur
Ausbildung von Wasserstoffbriicken mit den freien NH-Funktionen der koordinierten
Imidazolyl-Sustituenten befahigt ist. Das Hauptfragment L,Au;Cl-H, welches selbst in den

MALDI-TOF-Spektren eine stabile Einheit darstellt, spiegelt genau diese Ergebnisse der

Festkdrperstruktur wider und belegt somit das Auftreten von Wasserstoffbricken.

Abbildung 162: Ausschnitt der Kristallpackung von [(MIP®"),AusCls].
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Aufgrund der Wasserstoffbricken kommt es in der Kristallpackung von (14),AusCl; zur
Ausbildung von Bandstrukturen innerhalb der Ebenen, bei denen die einzelnen Molekile
Uber NH---Cl-Wechselwirkungen zusammengehalten werden (Abb. 162). Innerhalb der
einzelnen Bander bilden die Molekile Uber die freien Chloridionen zick-zack Ketten mit
Winkeln von a(NHCI) 153° und 157° aus. Die Lange der Wasserstoffbricken betragen
d(NH---Cl)= 3.131 und 3.014A und entsprechen damit Werten bekannter NH-:-Cl-
Wechselwirkungen.'® Nur jeder zweite Strang bildet eine zusammenhangende zick-zack
Kette aus, wobei die dazwischen liegenden Bander jeweils Wasserstoffbriicken zu den
Molektlen in der nachsten Ebene ausbilden (Abb. 163).

Abbildung 163: Bandstruktur von [(MIP®“),Au;Cls]. oben) zwei Bander bilden Hohlraiime aus. unten)
Ausbildung von Wasserstoffbriicken zu Molekiilen in den nachsten Ebenen.

Wahrend von den Strangen aus Wasserstoffbriicken zu Molekdlen in der nachsten Ebene

bereitgestellt werden, beobachtet man innerhalb der Bander an dieser Verknlpfungsstelle
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durch die Phenylringe der Liganden zusatzlich t-m-Stapelwechselwirkungen. Dabei

betragt der Abstand zwischen den Aromaten-Schwerpunkten 3.858 A.

Wie in der Literatur berichtet, zeigte eine Suche in der Cambridge Structural Database
(CSD) uber mr-m-Stapelwechselwirkungen  metallkoordinierter  Pyridinyl-Systeme
allgemeine Absténde zwischen den Aromaten-Schwerpunkten von 3.4 bis hin zu 4.6 A,
wobei das relative Maximum der Ergebnisse bei 3.8 A erreicht wird."® Anhand dieser
Ergebnisse kann man davon ausgehen, dass die beobachteten Tr-T-

Stapelwechselwirkungen einen Einfluss auf die Festkorperstruktur haben.

Festkorperstrukturen der Diphosphanliganden

Bei der Diffusion von Cyclopentan in Lésungen von 15 und 24 in Chloroform bildeten sich

farblose Kristalle, die isoliert und strukturell untersucht werden konnten (Abb. 164).

Abbildung 164: Struktur von 15 und 24 im Festkorper.

In der Festkorperstruktur von 15 liegt eine anndhernd synclinale Anordnung der
Phosphoratome mit einem Torsionswinkel von o(P,CCP¢) = 48.2° vor. Dagegen
beobachtet man in 24 mit einem Winkel von a(P1C;C4P4) = 180° eine antiperiplanare

Anordnung im Festkdrper.

Ein Argument fur die unterschiedliche Anordnung der Phosphoratome an die Briicke bei

15 und 24 kann bei der genauen Betrachtung der Kristall-Packungen gesehen werden.
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Abbildung 165: Ausschnitt aus der Kristall-Packung von 15.

In der Verbindung 15 bilden die einzelnen Molekule in der Kristallpackung einen Hohlraum
aus, in den sich die Methylgruppen der Imidazolringe einlagern kdnnen und sich damit alle
in die gleiche Richtung orientieren (Abb. 165). Die genaue Betrachtung der
Bindungslangen und -winkel zwischen den Phosphoratomen und den drei umgebenen
Kohlenstoffatomen zeigt, dass die Bindungen zu den beiden Kohlenstoffatomen des
Imidazolrings nahezu gleich lang und die Winkel gleich grof3 sind (Tab. 39). Zusatzlich
erkennt man in der Kristallpackung von 15 eine symmetrische Anordnung der einzelnen
Molekule, die in mehreren Ebenen Ubereinander gestapelt sind. Innerhalb einer Ebene
sind die Moleklle jedoch nicht alle gleich ausgerichtet, sondern abwechselnd um 90°
gedreht (Abb. 166).

Abbildung 166: Ausschnitt aus der Kristallpackung von 15.
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Vergleicht man die Kristallpackung von 24 mit der von 15, erkennt man, dass in 24 ein
anderer Grund fUr die antiperiplanare Anordnung der Phosphoratome vorliegt. Die
Molekule in der Kristallpackung in 24 sind im Gegensatz zu 15 kettenférmig angeordnet.
Analog zur Verbindung 15 bilden die Molekule durch ihre Anordnung einen Hohlraum aus,
indem sich die Methylgruppen der Benzimidazolyl-Substituenten einlagern. Auffallig dabei
ist, dass sich die Methylgruppen so ausrichten, dass sie genau Uber den Centroiden der
Phenylringe stehen. So kommt es bei 24 durch das erweiterte T™-System der
benzanellierten Heteroaromaten zur Ausbildung von CH-1-Stapel-Wechselwirkungen
(Abb. 167).

Abbildung 167: Ausschnitt aus der Kristallpackung von 24.

Nishio berichtete 1995 ausfiihrlich iiber das Konzept der CH-1-Wechselwirkung."’ Solch
eine Wechselwirkung wird als Wasserstoffbrickenbindung zwischen weichen Sauren
(CH’s in Alkylgruppen) und weichen Basen (1-System) angesehen. Sowohl Methyl- als
auch Isopropyl-Gruppen oder CH-Funktionen in aromatischen Systemen sind in der Lage
CH-mr-Wechselwirkungen auszubilden (Abb. 168).
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Abbildung 168: Schematische Darstellung der CH- r - Wechselwirkung. a) Methyl-, b) Isopropyl-, c)
Phenyl-Gruppe.

Der gemessene Abstand zwischen der CHj;-Gruppe und dem benzanellierten
Heteroaromaten in der Festkdrperstruktur von 24 betragt 3.407 A. Vergleicht man den
Abstand der Wechselwirkung mit literaturbekannten Werten, wie z.B. der Wechselwirkung
zwischen einer Methyl-Gruppe von Isoleucin und einem Indolring aus Tryptophan eines
Serin-Protease Inhibitors (3.72 A), zeigt dies, dass hier eine CH--Wechselwirkung als

Grund fiir die antiperiplanare Anordnung der Phosphoratome wahrscheinlich ist.'*®

Ausgewahlte Bindungslangen und -winkel von den Liganden 15 und 24 sind in Tabelle 40

zusammengefasst und mit dem bekannten Bis(diphenylphosphino)ethan verglichen.

Tabelle 40: Ausgewdhlte Bindungslangen und -winkel von 15 und 24 im Vergleich mit dppe.

Bindungslangen [A] 15 24 dppe®
d(Ci—Cy) 1529(5)  1.519(4)  1.521(7)
d(Py—C1) 1832(4)  1.848(7)  1.829(3)
d(P; - C») 1808(4)  1.825(4)  1.819(3)
d(Ps - Ci2) 1821(5)  1.823(1)  1.825(7)

Bindungswinkel [°]

a(P;—Ci—Cy-Py)  48.2(3) 180.0(0) 180.0(0)

a (Cy—P;—Cy) 99.3(2) 98.7(8) 100.4(4)
a (Cy—Py—Cyp) 99.1(2) 100.1(6) 102.7(4)
a (Cs— P1— Cyp) 102.5(2) 97.7(7) 101.1(4)
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Festkorperstrukturen der Bis(imidazolyliden)gold(l)-Komplexe

Durch Diffusion von Diethylether in methanolische Losungen der jeweiligen Verbindungen
konnten sowohl von [(26).Au]ClI als auch von [(27).Au]CI farblose Kristalle isoliert werden,
die strukturell untersucht werden konnten (Abb. 169 und 172).

Abbildung 169: Struktur von [(26).Au]CIl im Festkorper.

In der Festkorperstruktur von [(26).Au]Cl ist das Gold-Atom nahezu linear von den zwei
Carben-Kohlenstoffatomen mit einem Winkel von 179.08° umgeben. Ausgewahlte
Bindungslangen und -winkel sind in Tabelle 41 zusammengefasst. Der Abstand zwischen
dem Goldatom und dem Carben-Kohlenstoffatom betragt ca. 2.00 A, was im Bereich der
Bindungsléngen anderer literaturbekannter NHC-Komplexe liegt."®'?” Ausgehend von
den NH-Funktionen der Imidazolyliden-Liganden werden Uber die Chlorid-Gegenionen

Wasserstoffbriicken ausgebildet.

Tabelle 41: Ausgewahlte Bindungslangen und -winkel von [(26).Au]CI.

Bindungslangen [A] exp. Bindungswinkel [°] exp.
d(Auq — Cy) 2.008 a(Cq — Auq = Cy) 179.08
d(Auq — Cy) 2.000 a (Aus—Cqy—Ny) 130.77
d(N, - Cy) 1.359 a (Aus—Cq1—=Ny) 125.98
d(N, - Cy) 1.361 a (Auq — C4 - N3) 129.43
d(N; — Cy) 1.384 a (Aus—Cs — Ny) 125.45
d(Ns — Cy) 1.322
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In der Kristallpackung von [(26),Au]ClI ist zu erkennen, dass die einzelnen Molekile in
mehreren Ebenen Ubereinander gestapelt sind. Innerhalb einer Ebene entstehen durch
die Ausbildung von nahezu linearen Wasserstofforicken (a(NH---Cl---NH)=171.74°)

eindimensionale Strange (Abb. 170).

Abbildung 170: Ausbildung von Wasserstoffbriicken innerhalb der einzelnen Ebenen in der
Kristallpackung von [(26),Au]CI.

Dabei spannen die jeweiligen Stickstoff- und Wasserstoffatome mit dem Chlorid-lonen
Winkel von a(N-H-CI) = 160.4° und 156.4° auf und zeigen somit eine nahezu lineare
Geometrie der Wasserstoffbriicke. Die Lange der Wasserstoffbriicke steht mit Werten von
d(N-Cl) = 3.071 und 3.078 A in guter Ubereinstimmung mit anderen &hnlichen

literaturbekannten Systemen, die solche N-H-CI-Wechselwirkungen zeigen (Tab. 42)."*°

Tabelle 42: Bindungslangen und -winkel der N-H-Cl Wasserstoffbriicken in [(26),Au]Cl im Vergleich zu
anderen bekannten Systemen.

Bindungslangen [A] [(26),Au]CI Literatur'®

d(N4 - Cly) 3.070(8)

3.087(4)
d(Nz - Cly) 3.077(8)
Bindungswinkel [°]
a(Ng — Hga — Cly) 160.4 126
G(Nz — Haa— C|1) 156.4
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Betrachtet man die Schichtabfolge in der Festkorperstruktur sind die Molekile innerhalb
einer Ebene gegeneinander verkippt, was mitunter an den sterisch anspruchsvollen DEM-
Resten liegen kann (Abb. 171).

Abbildung 171: Schichtabfolge in der Kristallpackung von [(26),Au]CI.

An der Abfolge der einzelnen Schichten erkennt man, dass sich die Orientierung der
Molekule jeweils in den aufeinanderfolgenden Ebenen andert und die Molekile somit
ineinander verschachtelt sind. Jede zweite Ebene ist deckungsgleich und in den
dazwischenliegenden Schichten liegen die Moleklle mit ihrem Gold-Zentrum unter den
Imidazolyliden-Liganden der jeweiligen vorderen Ebene. Allerdings ist die Ausbildung von

Wasserstoffbriicken ausschlieRlich innerhalb der jeweiligen Strénge zu beobachten.

Vergleicht man die Festkorperstrukturen des DEM-geschutzten Bis(carben)-Komplexes
[(26).Au]CI mit der des NH,NH-Bis(carben)-Komplexes [(27).Au]CI fallt auf, dass in der
Elementarzelle von [(27),Au]Cl zwei asymmetrische Einheiten vorliegen, die um 60°
verkippt sind und unterschiedliche Bindungslangen und -winkel aufzeigen (Abb. 172).
Auch hier erkennt man die Ausbildung von Wasserstoffbricken in Richtung der Chlorid-
Gegenionen. Dabei wird deutlich, dass sich die zwei Einheiten in der Fahigkeit
Wasserstoffbriicken auszubilden voneinander unterscheiden. Wahrend eine der Einheiten

nur Uber zwei der vier moglichen NH-Funktionen Wasserstoffbriicken ausbildet, sind bei
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der zweiten Einheit alle vier NH-Funktionen an der Ausbildung von Wasserstoffbriicken

beteiligt.

I

Cl2

Abbildung 172: Struktur von [(27),Au]Cl im Festkorper.

Auch in der Festkorperstruktur von [(27),Au]Cl ist das Goldatom linear von den
Imidazolyliden-Liganden mit Bindungsléngen von ca. 2.015 A umgeben. Dieser Wert ist
vergleichbar mit dem von [(26),Au]Cl und anderen bekannten (NHC)-Gold(l)-
Komplexen.'® Ebenso ist in beiden Einheiten eine nahezu lineare Koordination des
Goldatoms mit den Winkeln a(C-Au-C) = 176.67° und 178.30° zu beobachten. Allgemein
stimmen alle experimentell ermittelten metrischen Parameter der Verbindung [(27),Au]ClI
mit denen von [(26),Au]Cl und anderen aus der Literatur bekannten Bis-(NHC)gold(l)-

Komplexen gut Uiberein.'®

Betrachtet man die ndhere Umgebung der Molekile in der Kristallpackung erkennt man,
dass im Gegensatz zu [(26).Au]Cl mehrfach verbriickte Wasserstoffbriicken vorliegen
(Abb. 173). Man findet sowohl drei- als auch vierfach verbrickte Chlorid-lonen mit d(N-ClI)
Abstanden von 3.1633 bis 3.2273 A (Tab. 43).
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Abbildung 173: Wasserstoffbriickenumgebung von [(27).Au]CI.

Vergleicht man die Bindungslangen und -winkel der Wasserstoffbriicken von [(27),Au]Cl
der vierfach verbriickten Chloridionen mit denen z.B. im 1,7-Diammonioheptan-Kation'®
(Abb. 174), stimmen die ermittelten Werte sehr gut Uberein. Aufgrund der Gabelungen
Uber die Chloridionen sind die Langen der Wasserstoffbrickenbindungen im Vergleich zu

[(26),Au]CI mit einem gemittelten Wert von 3.1935 A erwartungsgemaR etwas langer.

3.205 A

3.187 A 167 5°

172.9°

-~

Cl4 ‘ . |
’. N N2'
'. . _Cc3 N ) - \\
t- &
cn' - 1
_#" Cl4
TN N1'

3.206 A 3.208 A
163.4° 169.1°

Abbildung 174: Bindungsldangen und -winkel der Wa14sgserstoffbri]cken des 1,7-Diammonioheptan-
Kations.
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Tabelle 43: Bindungslangen und -winkel der Wasserstoffbriicken in [(27),Au]CI.

Bindungslange [A] [(27),Au]CI
d(N1 — H; — Cly) 3.2273
d(Ny = Hy — Cly) 3.1873
d(Ns — Hs — Cly) 3.2023
d(N, — Hs — Cly) 3.1873
d(N; = H, — C1) 3.1633

Bindungswinkel [°]

a(N; — Hy — Cly) 160.1
a(N2 — Hy — Cly) 167.1
a(Ns — Hs — Cly) 162.1
a(Ns— Hq — Cly) 164.2
a(N7 — H; — Cly) 153.2

Innerhalb einer Ebene vernetzen sich die einzelnen Moleklle zu einer nahezu
hexagonalen Wabenstruktur, bei der der Winkel zwischen den Goldatomen nahezu 60°
aufweist (Abb. 175).

Abbildung 175: hexagonale Wabenstruktur von [(27).Au]Cl innerhalb einer Ebene.
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Dabei bilden die Gold-Atome bedingt durch die Wasserstoffbricken-Netzwerke
gleichschenklige Dreiecke mit einem Abstand von d(Au-Au) = 4.346 und 4.904 A sowie
4.839 und 6.681 A (Abb. 176).

Abbildung 176: Blick entlang der C-Au-C Achse. Ausbildung von gleichschenkligen Dreiecken der
Gold-Atome.

Analog zu der Festkorperstruktur von [(26),Au]Cl erkennt man in der Struktur von
[(27).Au]Cl, dass auch hier nur innerhalb einer Ebene Wasserstoffbriicken ausgebildet
werden und die Verknupfung zwischen den Ebenen aufgrund von van der Waals
Wechselwirkungen moglich wird. Allgemein stimmen alle experimentell ermittelten
metrischen Parameter der Verbindung [(27).Au]CI mit denen von [(26),Au]Cl und anderen

aus der Literatur bekannten Bis-(NHC)gold(l)-Komplexen gut iiberein.'?
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Ausklapptafel I: monodentate Imidazolylphosphanliganden

isomere N-methylierte Imidazolylphosphan-Liganden:

N Nid N
PPh,+
F’hn<<\Nj . 215 _ PPhy-=\ le
R
1 n=2, 2-M|PNMe 4 4-M|pNMe 5 R=H, 5-M|PNMe
2 n=1, 2-BIP\Me 6 R=l, 4-1-5-M|P\Me
3 n=0, 2-TIPNMe

nicht N-alkylierte Imidazolylphosphan-Liganden:

N N
/ /
PPh, 14 ] Ph,P -
N 3-n 3-n
7 n=2, 2-MIP"" 10 n=2, 4-MIP"P" 13 4-MIPiPr.NMe
8 n=1, 2-BIP""! 11 n=1, 4-BIP/P"
9 n=0, 2-TIPN" 12 n=0, 4-TIP/Pr

/NH

PhoP<
N

14 4-M|PtBu



Ausklapptafel Il: Diphosphanliganden

Diphosphanliganden:

17 (4(5)-dimpe”)

16 (2-dimpeN)

15 (2-dimpeNMe)

20 (2-dimppNMe)

19 (5-dthiape)

18 (4-dthiape)

22 (5-dimpeNMe) 23 (2-dthiape)

21 (2-dphimpeNMe)

25 (2-dbthiape)

24 (2-dbimpeNMe)



Ausklapptafel Ill: Bis(carben)gold(l)-Komplexe

Bis(imidazolyliden)gold(l)-Komplexe:

EtO
R/OEt H j@ H H j@ N/ \N j@
© O O
| D-Aau<( || X | D-au<( || c | D-au=<( || ci
o SR s T o &
EtO OFt
[(26),Au]X [(27),Au]CI [(28)-Au]Cl

Bis(thiazolyliden)gold(l)-Komplexe:

¢
[ »—Au{(] CC?
S N

[(29),Au]CI
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