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Allgemeiner Teil

A. Allgemeiner Teil

1-Einleitung:
1.1- Ubergangsmetall-Carben-Komplexe und die Klassifizierung von

Carben-Komplexen: Der erste Ubergangsmetall-Carbenkomplexes wurde 1964 von

Fischer und Maasbdl dargestellt und charakterisiert.[!l 1974 stellte Schrock Metall-

Alkylidene als zweite Art von Carben-Komplexen vor. 2 Verbindungen, welche eine Metall-
Kohlenstoff-Doppelbindung enthalten, werden als Metallcarbenkomplexe bezeichnet.
Aufgrund der unterschiedlichen elektronischen Konfigurationen werden Carbenkomplexe in
und die Schrock-

die Fischer- ,mit einem elektrophilen  Carbenkohlenstoffatom*

Carbenkomplexe ,,mit einem nukleophilen Carbenkohlenstoffatom* unterteilt (vgl. Schemal).
[3]

n-Riickbindung n-Bindung

\\\\\\

>

o-Hinbindung

Singulett
Carben

Fischer-Carbenkomplexe

c-Bindung

Triplett
Carben

Schrock-Carbenkomplexe

x— NI Y-
/ o / o / ®
M:C\ - M—C\ <—>» M—[C@) 3 M——CR, «=—» M—|CR;
\ 5
R R / R 4 .
1 2 elektrophiler nucleophiler
Charakter

Charakter

des Carben-C des Carben-C

Schema 1: Orbitaldiagramme, Bindungsverhéltnisse eines Carbens nach Fischer (links oben) bzw.
Schrock (rechts oben), Reaktivitatsmuster von Metall-Carben-Komplexen aus den VB-Darstellungen
X =N, S, O (unten).BI“

Fischer-Carbenkomplexe werden bevorzugt mit Metallen in niedrigen Oxidationsstufen
gebildet. Sie sind elektrophil und weisen eine positive Partialladung auf. Im Gegensatz dazu
sind Schrock-Carbenkomplexe am Kohlenstoff nukleophil und werden bevorzugt mit friihen
Ubergangsmetallen in hohen Oxidationsstufen beobachtet. Bei der Carben-Metall-Bindung

kann von einem Doppelbindungscharakter gesprochen werden. BI€l
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Im Jahre 1960 berichteten Wanzlick et al. Uber N-heterocyclisches Carbene als reaktive
Zwischenprodukte.’? Im Jahr 1991 isolierten Arduengo et al. das erste stabile, freie N-
heterozyklische Carben (NHC).[®!

Carben-Komplexe haben seither eine breite Anwendung in der metallorganischen Chemie. [°]

1-2- Stabilisierung und Aufbau N-heterozyklischer Carbene (NHC):

Arduengo-Carbene sind wegen ihres Elektronenreichtums und ihrer Struktur von besonderem
Interesse. Der Push-Pull Effekt ,,der elektronenschiebende Effekt der Stickstoffsubstituenten
erklart die Stabilisierung von NHC-Komplexen. NHC-Komplexe werden durch
Wechselwirkung des ,,unbesetzten pn-Orbitals* vom Carben-Kohlenstoffatomen mit den =-
Elektronen zweier Stickstoffatome stabilisiert (+M-Effekt). Begleitend dazu sind die
elektronegativeren Stickstoffatome in der Lage lber den negativen induktiven Effekt (-I-
Effekt) das besetzte o-Orbital energetisch zu senken und zu stabilisieren. Die Folge daraus ist
die Bevorzugung des Singulettzustands (Schema 2). Ferner tragt die vorhandene Aromatizitét

in Imidazol-2-y1iden (6m-Elektronen-System) zur Stabilisierung bei. [4

57 ) s/

E% —L e

MVES fekt 1/pall-Ef fekt
push aber das 171G exast Pall dber das o-Geriist

Schema 2: Konzept des Push-Pull Effektes zur Stabilisierung des Singulettzustands des NHCs.

Funfgliedrige NHC sind die am hdufigsten untersuchten Vertreter dieser Substanzklasse.
Durch Modellierung ihrer elektronischen Eigenschaften und durch ihre strukturelle Vielfalt
konnen die Eigenschaften des jeweiligen NHCs variiert werden. Eine Ubersicht ber

zyklische Vertreter Heteroatom-stabilisierter Carbene ist in (Abb.1) gegeben. [10IL1]

[\ [\ [\ [\
N N N N
R/\/\ R/\/\R R/\/ R/\/
Imidazolyliden Triazolyliden Thiazolyliden Oxazolyliden

6 7 8 9
Abb. 1: Strukturelle Vielfalt der NHC-Liganden mit fiinfgliedrigem Ring und ihre Nomenklatur.
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Der groRte Vorteil von NHC-Liganden ist deren Fahigkeit Komplexe mit diversen Metallen
aufzubauen, [12113]

Die haufigste Oxidationsstufe, in denen Silber (Ag) in seinen Verbindungen vorkommt, ist die
Oxidationsstufe +I. Wahrend Gold gewohnlich in den Oxidationsstufen -I, +1 und +llI
vorkommt, sind Komplexe der Oxidationsstufen +11, +1V oder +V eher selten. Gold kann zum
Beispiel in AuFs in der Oxidationsstufe +V vorliegen. 11191 Aufgrund ihrer starken 6-Donor-
Eigenschaften, der grofRen sterischen Ausdehnung, vielféaltigeren Funktionalisierbarkeit
sowie der Dissoziationsenergie kdnnen in (NHC)-Metallkomplexen die Metallatome in hohen
Oxidationsstufen vorliegen. 51241

Ferner ist in der Literatur zu (NHC)-Metallkomplexen beschrieben, dass die Liganden im
Metallzentrum in ungewohnlich hohem Oxidationszustand die Ubergangsmetallzentren
stabilisieren (Abb.2).

[24]

S>——>
/ cl cl Yo
\\\CI ////I"U/
[ >>7 o 1 g,
\

CI

MesN 7N NMes
Mes \ /

24 24
12[ 1 324

Abb. 2: (NHC)-Metallkomplexe in hohen Oxidationsstufen, (24112

2-Charakteristische Eigenschaften von (NHC)-Metallkomplexen:

Bei der Charakterisierung von (NHC)-Metallkomplexen ist die chemische Verschiebung des
Carben-Kohlenstoffatoms im 3C-NMR Spektrum charakteristisch und dient somit als
empfindliche Sonde fiir die Bildung des jeweiligen Carben Addukts (Abb.3). [*%
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0 | +pEg TAgly

— [\
N—_” ~NHBoc /N\[(N\/\NHBOC

I
T

PN
\/

gCI
~N" N NHBoc N~"\__-NHBoc
R B O W i
15 16

179.8 (CDc1 )20l 180.0 (CDCl3)!*) 184.9 (CDCly)[18!
F
[ Oxnes
\ Cly,, . Cl / N \?_ /
N 'Pt N ﬂ:: ¥==ﬁt——C| N ?' N
N ¢ [ >:Pt j
oL
.i f /
F 18 19
F
160.41 (DMSO-d6)21] 162.7 (CDCl3)*?] 167.5 (CDCly)[22]

COOMe

H
~_~COOMe BocHN
BocHN/ﬁl/ H
o) COOMe
>>==Au———S
AuCl ‘1\7”’4§

BocHN

195.2 (CDCl3)!*! 207.1 (CDCl3)!

Abb. 3: Chemische Verschiebung des Carben-Kohlenstoffatoms (in ppm) im **C-NMR-Spektrum fir
einige (NHC)-Metallkomplexe und (NSHC)-Au(l)-Komplexe.

Huynh et al. nutzen im Eintopfverfahren die chemische Verschiebung des Carben-
Kohlenstoffatoms eines Benzimidazolylidenpalladium(ll)-Komplexes, als Sonde zur
Evaluierung der Donorstarke eines zusatzlichen, an Palladium gebundenen Liganden. Ein
Ligand mit einer hohen Donorstarke fihrt zu einer Tieffeldverschiebung, wéhrend es bei
einem Liganden mit einer niedrigen Donorstérke zu einer Hochfeldverschiebung des Carben-
Kohlenstoffatom-Signals kommt (Abb.4). [12112]
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Ha N =CCH,

s | /—% | N { ,

= o) A I\J .f _Nf’
L7 Common NHCs 7
_Pa _ | m— /]
J\ 1w \ 178 \ 170 '\

L = Liganden in der Studie

Reduzierung die Donorfahigkeit des Liganden

Abb. 4: Elektronische Klassifizierung der o-Donorfahigkeit von NHC-Liganden durch die Bildung der

entsprechenden Hetero-bis(carben)palladium(11)-Komplexe und die Analyse ihrer **C-NMR-Spektren.
[25]

Bei den NMR-Spektren von Bis(NHC)-Metallkomplexen muss beruicksichtigt werden, dass es
um die C-M- sowie die R-N-Bindung zu Rotationen kommen kann, was eine Aufspaltung
der Signale zur Folge hat (Abb. 5). [16117]

R R?
R4 \,Z/ A\ R3
N N
T eI
R /NV* /7N\‘ R*
2 22 1
Abb. 5: Mdglichkeit zu internen Rotationen in einem Bis(NHC)-Metallkomplex.

Die Substituenten an den Stickstoffatomen sind zum Metallatom hin gerichtet, die sich wie
ein Schirm um das Metallzentrum legen. Eine VergroRerung der N-Substituenten des NHCs
erhoht die sterische Abschirmung des Metallzentrums und die resultierenden Carben-Metall-
Komplexen sind stabiler. NHC mit Methylgruppen am Stickstoffatom gehéren zu den am
wenigsten sterisch anspruchsvollen (NHC)-Metallkomplexen. [*2

Nolan und Cavello et al. entwickelten die Methode des ,,verdeckten Volumens* (buried
volume, %Vue), um den sterischen Anspruch verschiedener Liganden mit nur einem
Parameter aus dreidimensionalen chemischen Strukturen bestimmen zu kénnen (Abb.6).1?
Das verdeckte VVolumen ist der Teil einer um ein Metallatom mit einem bestimmten Radius r
gelegten Kugel, der durch den Liganden verdeckt wird. 34

Nolan und Cavello zeigten mit diesem Verfahren, dass ein linearer Zusammenhang zwischen
den NHC-Bindungsdissoziationsenergien und dem sterischen Anspruch der Liganden
besteht. [27]
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e e

%Vbur:loo-vbur/VKugel

Abb. 6: Graphische Darstellung des Konzepts des verdeckten Volumens. Die Substituenten an den
Stickstoffatomen des NHCs fiihren zu einer sterischen Abschirmung des Metallzentrums. Zur
Berechnung des Raumerfillungsgrades von (NHC)-Metallkomplexen anhand der Modellvorstellung
des buried volume (%Vuw) wird formal eine Kugel mit dem Radius R um das Metallzentrum gelegt.
Der prozentuale Anteil des Volumens der Kugel, welcher vom Liganden um ein Metall eingenommen
wird, stellt das “buried volume” (%Vpur) dar. 121261271

Je sterisch anspruchsvoller ein Ligand (in der Koordinationssphare des Metalls) ist, desto
groRer ist demnach das verdeckte VVolumen. Mittels der online Software SambVca lasst sich
das buried volume berechnen. Auffallend ist, dass die unterschiedlichen Datenquellen oft zu
unterschiedlichen Ergebnissen fiihren. [121 Das Interesse an NHC-Liganden hat in den letzten
Jahren stark zugenommen. (NHC)-Metallkomplexe finden bei Katalyse, in der Medizin,

Lumineszenz und in der Materialwissenschaft Anwendungen. 2]

3-Der Einsatz von Metallkomplexen in der Medizinischen

Chemie:

Zu den biochemisch wichtigen Metallkomplexen gehéren Hamoglobin 23, Myoglobin
Cytochrome, Chlorophyll und Cobalamin 25 (Abb.7), die in der Natur vorkommen und

biologische Funktionen aufweisen. 2%
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" | I o
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= { \ 9 0.
o o T (&)
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| S
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23 24 15
Hiimoglobin Chlorophvll A Cobalamine

Abb.7: Strukturformel von Hamoglobin, Chlorophyll A und Cobalamin, die spezielle zyklische
Chelat-Liganden besitzen, in die das Metallion eingebaut wird. %
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Thiole RSH, Hydroxamsduren R-CONHOH, Sauregruppen und viele Stickstoffheterocyclen
sind Gruppen, die sich besonders gut zur Komplexierung eines Ubergangsmetallions
eignen. B

Zahlreiche Metallkomplexe finden Anwendungen in der medizinischen Chemie aufgrund

ihrer anti-bakteriellen, -viralen sowie -tumoralen Wirkung (Abb. 8). [F2133]

HN O " 0 0
3
HaNyy, — WwNH; \ / \Pt/
Pt
cav” v /\ / \
HN  © 0
3 H (0]
26 27 0 28
® o AcO
Cl
H o
Ph,P. PPh, AcO
Ny ACO S—Au—-P
OA A\
thP/ “pph, ¢ )
29
OH
30
N HO OH
o o0
\V/ | ° ’
s .
i \N 5 OH
* WO\/\)\
Ag s 5 , 080
H,N

31 32

Abb. 8: Metallkomplexe in der medizinischen Chemie. Cis-Platin 26, Carboplatin 27 und Oxaliplatin
28 sind oral verfugbar und werden bei mehr als der Halfte aller Krebspatienten seit iber 30 Jahren
erfolgreich eingesetzt. 31 Auranofin 29 st ein oral verfligbares antiarthritisches Arzneimittel, das
klinisch eingesetzt wird. 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan-gold(l)Komplex 30 zeigt hohe zytotoxische
Aktivitat in vitro und in vivo. Silbersulfadiazin 31 wird in der Klinik gegen Mikroben und
Pilzinfektionen eingesetzt.**l Glyco/Sulfat-Goldnanopartikel finden heute Anwendung in medizinisch-
biologischen Studien. So wurden Gold-Glyconanopartikel 32 zur Inhibition des HIV Glycoproteins
120 (HIV gp120) eingesetzt. 2

Silber und seine Verbindungen wirken bereits bei geringer Konzentration gegen Mikroben
und haben zudem eine geringe Toxizitat. 31 Metallkomplexe kénnen mehrere Ziele innerhalb
der Zelle angreifen und Reaktionen eingehen, die mit konventionellen organischen
Substanzen nicht realisierbar sind. 34

In biologischen Systemen ist es oft Eisen, das fur Redoxreaktion als ,,Elektronenspender bzw.
Empfanger dient. Weiterhin tritt es in Komplexen mit Schwefel auf. Dort bildet es

interessante mehrkernige Strukturen aus - die sogenannten Eisen-Schwefel-Cluster. Das
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Ubergangsmetall Kupfer spielt eine gewisse Rolle als Cofaktor von biochemischen

Redoxprozessen. 31

4-Eigenschaften von Krebszellen:

Vier Hauptbestandteile der Zelle (Nucleus, Proteine, Mitochondrium und Zellmembran)
spielen eine wesentliche Rolle bei der Pathogenese von Krebs. Im gesunden Organismus
herrscht ein dynamisches Gleichgewicht zwischen der Zellproliferation (Neubildung von
Zellen) und Apoptose (programmierter Zelltod). Im Fall einer Krebserkrankung ist dieses
Gleichgewicht in Richtung des Zellwachstums verschoben und es kommt zur unkontrollierten
Proliferation der Krebszellen. B

Im Jahr 2000 beschrieben Hanahan und Weinberg sechs biologische Eigenschaften, die
nahezu jede Tumorart im Laufe ihrer Entwicklung erwirbt. 2011 wurde diese Listung parallel
mit den sich entwickelnden Methoden der molekularen Medizin weiterentwickelt. Als
physiologische Veranderungen einer Krebszelle gelten demnach:

(1) Verminderung der Apoptose

(2) Unabhéngigkeit von externen Wachstumssignalen ,,Proliferation zu garantieren*

(3) gleichzeitig Unempfindlichkeit gegeniiber wachstumshemmenden Signalwegen

(4) Penetration in zellfremdes Gewebe (Metastasierung) beziehungsweise Verhinderung des
Absterbens in zellfremden Material (Anoikis)

(5) Tumorangiogenese

(6) unbegrenztes Replikationpotential

(7) spezifische Mutationen sowie die Instabilitit des Genoms

(8) der Beitrag von begleitenden entzindlichen Prozessen in der Umgebung der Krebszellen
(bzw. im sogenannten ,, Mikroenvironment “ des Tumors) als ein eigenstandige Merkmale
von Krebs, die beide letztendlich aber zur Tumorproliferation und -promotion und damit einer
feineren Differenzierung der bisherigen Charakteristika beitragen.

(9) die Umprogrammierung des zellularen Energiestoffwechsels um andauerndes Wachstum
Zu unterstutzen.

(10) Verhinderung der Zellzerstorung durch das Immunsystem und Forcierung
tumorfordernder Entziindungsreaktionen.

Alle diese erworbenen Eigenschaften resultieren aus den Mutationen in den Zellprozessen, die

fiir Proliferation und Apoptose zustandig sind. 261371
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Eine zentrale Aufgabe der Krebsforschung ist krebsspezifische Targets zu identifizieren, die
als Angriffspunkt fur eine gezielte Therapie dienen konnen, sowie die Entwicklung von
Wirkstoffen, die eine gezielte Zerstérung von Tumorzellen ermdglichen. 381

Die zytostatische Wirkungsweise beruht auf verschiedenen Interferenzen mit dem
Zellstoffwechsel. Die Zytostatika kénnen nach ihrem Wirkmechanismus in der Zelle
klassifiziert werden. (40

1. Antimetaboliten: Gegenspieler nattrlicher Stoffwechselbausteine flihren zum Aufbau
falscher Substanzen, wodurch die DNA- und RNA-Synthese sowie die DNA-
Replikation inhibiert werden.

2. DNA- modifizierende Wirkstoffe: Alkylanzien transferieren Alkylreste auf
nukleophile Zentren der DNA-Basen und kdnnen die DNA-Einzelstrange miteinander
vernetzen. Dadurch werden die Vermehrung der Zellen und das Wachstum des
Tumors  verhindert.  Zur  Gruppe der  Alkylanzien  gehdren  unter
anderem Wirkstoffe wie Busulfan, Cyclophosphamid und Ifosfamid. Zu den
Alkylanzien im weiteren Sinne werden auch die Platinanaloga (Cisplatin, Carboplatin,
Oxaliplatin, Satraplatin) gezahlt. Sie sind in der Lage, DNA-Strdnge miteinander zu
vernetzen.

3. Topoisomerase-Hemmstoffe: ~ Topoisomerasehemmer hemmen das Enzym
Topoisomerase, das an der Entwindung bestimmter Chromosomenabschnitte beteiligt
ist. Werden die Topoisomerasen der Krebszellen gehemmt, kann der Tumor nicht
weiter wachsen. Beispiele fur Topoisomerasehemmer sind Etoposid, Irinotecan und
Topotecan.

4. Mitosehemmstoffe: Tubulin ist ein heterodimeres globuldres Protein, aufgebaut aus
den monomeren Formen o- und f Tubulin. Ein Wirkstoff-Target fur
Tumortherapeutika bieten die dynamischen Eigenschaften von Mikrotubuli. Dabei
existieren zwei verschiedene Klassen von Wirkstoffen, die in der Lage sind die
normale Dynamik von Mikrotubuli zu beeinflussen. Vinca-Alkaloide hemmen die
Tubulinpolymerisation. 1 Taxane wie Taxol stabilisieren die Tubulinpolymere und
hemmen den Abbau des Spindelapparats. Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeiten
zwischen Colchicin und Combretastatinen erfolgt die Bindung der Combretastatine an

das Tubulin an der Colchicin-Bindungsstelle. (42!
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Colchicin-Bindungsstelle Combretastatin A-4
im Tubulin 33

Colchicine Binding site

B-tubulin a- tubulin

Abb. 9: Strukturen von Mikrotubuli destabilisierenden Naturstoffen. Colchicin bindet spezifisch an
eine bestimmte Stelle zwischen den o- und B-Tubulin-Einheiten und verhindert die
Tubulinpolymerisation. 31421

5. Antitumorantibiotika: Edeine und Sparsomycin sind zytostatisch wirkende
Antibiotika die an universell konservierten Bereichen des Ribosoms binden und somit
die Protein-Biosynthese blockieren. (4%

6. Hormone und Enzyme: Hormone werden bei hormonsensitiven Tumoren eingesetzt.
Asparaginase inhibiert die Proteinsynthese, wodurch die Zelle abstirbt. Dies wird bei
Lymphomen angewandt.[*"]

7. Schwermetalle und Platinverbindungen: Bestimmte Platinverbindungen werden als
Zytostatika in der Krebstherapie eingesetzt. Nachteil der Platin-Antitumorwirkstoffe
der ersten Generationen sind die relativ starken Nebenwirkungen. Bisher wurden
einige Pt, Au, Ag Komplexen synthetisiert und an Zellen in vitro und/oder in vivo
untersucht, die weniger Nebenwirkungen und ein breiteres Wirkungsspektrum
aufweisen, sowie die Uberwindung von Resistenzbildung bei wiederholter

Anwendung ermoglichen. (441

10
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4-1-Thioredoxin und Krebs:

Das Thioredoxin-System hat wichtige Funktionen fur den zelluldren Redoxstatus,
Signaltransduktion, Genexpression, Zellwachstum und Apoptose (Abb.10).

Oxidativer Stress
oder Umweltbelastung

Zellmembran

Zellwachstum

3
":°:F o%‘\ Reduced TRX Apoptosechemmung
5‘5 Peroxiredoxin » Asky Transkriptions faktoren
H SH H.0
% ? Reduced S ﬂ S Gene Transkription
moKisse
 SHSH v @ protein P ) )
NADP+ ( K1 Transcription factors R-\b«;nuklcoud reduktase
AP:L ' DNA Synthese

. ed
Thioredoxin & potein

ps3,
AMLY,
nuclear receptors

Trx Peroxidase

Apex/Ref-1

Transcription

Abb. 10: Die biologische Funktionen des Thioredoxin-Systems (Trx, Trx Reduktase und NADPH) als
antioxidantes Schutzsystem,#41[45140147]

Thioredoxin wird in zahlreichen humanen Tumoren Uberproduziert. Deswegen stellt hTrxR
eine vielversprechende Zielstruktur zur Entwicklung von Medikamenten gegen Krebs dar. Die
Thioredoxinreduktase (TrxR) und die Glutathionreduktase (GR) sind zentraler Bestandteil des
zelluldaren Thiolmetabolismuses. TrxR und GR enthalten &hnliche Sekundar- und
Tertidrstrukturen und gleichen sich einschlielich der konservierten Aminoséaurereste fir die
Bindung der beiden Cofaktoren NADPH und FAD. Bei der hTrxR lokalisiert am N-Terminus
ein Redoxzentrum und ein weiteres Redoxzentrum am C-Terminus, das durch die
Anwesenheit von Selenocystein charakterisiert ist. In der GR befindet sich nur ein
N-terminales Redoxzentrum (Abb.11). 4]

Das Thioredoxinsystem ist in fast allen lebenden Organismen ubiquitar vorhanden und besteht
aus Thioredoxin (Trx), Thioredoxinreduktase (TrxR) und NADPH. Bedeutende Funktionen
der Thioredoxine sind die Umwandlung von Ribosen in Desoxyribosen bei der DNA-
Synthese.

11
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Abb. 11: Komplexstruktur des hTrxR-Dimers (grau) mit gebundenem hTrx1 (blau). Die beiden
gebundenen FAD-Molekiile sind in gelb, das N-terminale Redoxzentrum in rot gezeigt. Verschiedene
Positionen des C-terminalen Arms sind in pink, orange und griin dargestellt Mittels computerbasierter
Methoden konnen basierend auf der 3D-Struktur neue Inhibitoren identifiziert werden. #8141

Die Enzymklassen der Oxidoreduktasen liefern die fir die Lebensvorgange hdoherer
Organismen notwendige Energie bzw. sind oft an Bioprozessen beteiligt, die ursachlich mit
der Entwicklung eines Krankheitsbilds in Bezug stehen. Demnach richten sich viele
Arzneistofftherapien auf die Hemmung dieser Enzymsysteme. Die Systeme GR und TR
dienen als potentielle Wirkziele  fir Pd, Au, Pt, Ru, Ag, Cu, Ga und As Komplexe.
[SOIBLBMIE Die Abbildung 12 zeigt die Strukturaufklarung eines Komplexes aus hGR und
einem Gold (I)-Phosphol-Komplex. 521

Abb. 12: A- Bindungsstellen zweier Goldatome (gelbfarbene Kugeln) im hGR (PDB-Datei 2AAQ).
B- Verfeinerte Struktur der, durch den Inhbitor Phosphin gold (I)-Komplex hGR modifizierten ist.
Bindungsstelle b zeigt ein Goldatom zwischen Cys 58 und Cys 63 des aktiven Zentrums der hGR.
Bindungsstelle a zeigt den Phosphin gold (I)-Komplex gebunden am Cys 284. Darstellung:
VMD Programm.

12
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Gegeniiber Phosphanliganden zeigen NHC-Liganden einige Vorteile, die ihre Verwendung
sehr attraktiv machen:

» (NHC)-Metallkomplexe weisen eine verbesserte Stabilitat von unterschiedlichsten
Metallkomplexen auf.

« Aufgrund des Elektronenreichtums besitzen (NHC)-Metallkomplexe eine hohere strukturelle
Diversitét.

 Erhohte thermische Stabilitat und geringer Empfindlichkeit gegenuiber Luftsauerstoff, Hitze
und Feuchtigkeit.

* Aufgrund der hohen Dissoziationsenergien neigen (NHC)-Metallkomplexe nicht zur
Ligandendissoziation.

« erhohte Zuginglichkeit der (NHC)-Metallkomplexe.B3154155]

5- Cisplatin und Krebstherapie:

Der Komplex Cisplatin 26 hat eine wesentliche Bedeutung in der Krebstherapie. Mehrere
verschiedene Cisplatin-Addukte kénnen innerhalb der Zelle gebildet werden. Als angreifende
Nukleophile stehen DNA, RNA sowie schwefelhaltige Biomolekiile, wie u.a. Methionen,

Cystein, Glutathion, Metallothionin und Albumin zur Verfiigung. 61571

1CEp = 104 mM

passiv oder aktiv
Transport
(S e Cly,, O Hydrolyse ¢y,  WOH,
HNT WNH, HNY VNN, HNT ",
cisplatin Reaktion mit
lS-donotatomcn langsam |Cl] =4 mM

|||||

>

........

Abb. 13: Transport- und mdgliche Reaktionen von Cisplatin mit intrazellularen Molekulen bei hohen
extrazellularen Chloridionen-Konzentration von 104 mM. Im Zytoplasma ist die Chloridionen-
Konzentration mit 4 mM geringer und Cisplatin kann somit aktiviert werden d.h. hydrolysieren, indem
langsam ein Chlorid-Ligand gegen Wasser substituiert wird. 5]
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Der Wirkmechanismus von Cisplatin  beruht auf der Bildung von Pt-DNA-Addukten, die die
Replikation und Transkription der DNA und somit die Zellvermehrung verhindern. Daraus
folgt die Apoptose (Abb.13). Um dies zu realisieren muss zunéchst eine Chloridion gegen
ein H2O-Molekil substituiert werden. Dann bindet Cisplatin in einer schnellen Reaktion unter
Abspaltung des Wassers an alle DNA-Basen, wobei die N-7 Position des Guanins ,,60 % und
des Adenins ,,25%" bevorzugt wird. Es wird vermutet, dass neben der passiven Diffusion
auch methioninhaltige Kupfertransportprozesse beteiligt sind. Neuere Studien zeigen, dass
verschiedene energieabhangige Proteine mdoglich sind, welche die Hydrolyse von ATP als

Energiequelle an dem Transport von Cisplatin nutzen. [2215e1571[119]

6- N-Heterocyclische Carben Metallkomplexe als Prodrug in der

Krebstherapie:

Organische Goldverbindungen, Platin-Komplexe, Cisplatin-Derivate und Silber-Komplexe
hemmen TrxR, kénnen damit Apoptose induzieren und zeigen antitumorale Wirkungen. %%
NHCs besitzen die Fahigkeit stabile Komplexe mit aktiven Metallen wie Gold, Platin und
Silber zu bilden. Im Jahr 2008 berichteten Filipovska et al. Uber die erste medizinische
Verwendung von NHC als Liganden in der Ubergangsmetalltherapie. Diese Veroffentlichung
mit dem Titel ,,Mitochondria-Targeted Chemotherapeutics: The Rational Design of Gold(l)
N-Heterocyclic Carbene Complexes That Are Selectively Toxic to Cancer Cells and Target
Protein Selenols in Preference to Thiols* war der Ausgangspunkt fiir eine grofRere Anzahl an
Veroffentlichungen Uber medizinische Anwendungen von NHC-Metallkomplexe in der
Ubergangsmetalltherapie. [2€]
Die grofRen Fortschritte beim Verstandnis der Eigenschaften von N-heterozyklischen-
Carben Metallkomplexen haben gezeigt, dass diese als bioaktive Wirkstoffe bei der
Entwicklung von Diagnostika und Therapeutika geeignet sind. Aufgrund der Effizienz und
der einfachen Herstellung von strukturell verschiedenartigen N-heterozyklischen-
Carben Metallkomplexen hat das Interesse an diesem Forschungsgebiet in den letzten Jahren
stark zugenommen. Die (NHC)-Metallkomplexe finden aufgrund ihrer starken o-
Donoreigenschaften und der daraus resultierenden sehr stabilen Carben-Metall-Bindung, auch
unter physiologische Bedingungen vielfach Verwendung bei der Behandlung von Krebs, von
Infektionskrankheiten (u.a. HIV-Infektion) als vielversprechende Arzneistoffkandidaten.
[59][56]
(NHC)Ag(l)-Komplexe (Abb.14) werden auf ihre antibakteriellen Eigenschaften und
Antitumoraktivitat untersucht. Untersuchungen haben gezeigt, dass (NHC)Ag(l)-Komplexe
14
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Uber zytostatische Eigenschaften in vitro und in vivo verfligen.
(NHC)Ag(I)-Komplexen beruht auf der Freisetzung positiv geladener Silberionen (Ag™), die
Schadigungen im  Zellinneren verursachen. D650 Dje (NHC)Ag(l)-Komplexe weisen

antitumorale Aktivitat ber den mitochondrialen AlIF-Signalweg und Caspase 12 auf, was sie

potentiell interessant fiir die Tumortherapie macht. [611[621(63]

ICsy =1.12 pm [124]
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Abb. 14:  Struktur von verschiedenen publizierten (NHC)Ag(l)-Komplexen, die biologische
bzw. medizinische Anwendung haben. [BHI51ES164]
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Das Design von N-heterozyklischen-Carben Metallkomplexen bietet eine Strategie an, um
Cisplatinresistenzen zu lberwinden, so dass solche N-heterozyklischen-Carben (Pt, Au, AQ)
Komplexe vielversprechende Verbindungen fur medizinische Anwendungen als neue
Inhibitorklasse der TrxR oder GR mit zytotoxischen Eigenschaften darstellen. Diese zeigen
eine Moglichkeit zur Uberwindung von Cisplatinresistenzen auf. (63661

Als ideales Drug Target fir (NHC)Au(l)-Komplexe dienen hier die Systeme
Glutathion/Glutathion-Reduktase und Thioredoxin/Thioredoxin-Reduktase.  Die Inhibition
der aktiven Zentren dieser Enzyme flihrt zur selektiven Hemmung der Signalwege und
schlieRlich zur Apoptose von Krebszellen (Abb.15). [67]

Extrazellulire Matrix
L-Au-L
Plasmamembran

S. Antioxidant Sl
s protoin G

I ‘@
8" HS”

. ,,..>'<s e
o, ORI | TR

NADP NADPH

Programmierter Zelltod

Abb. 15: Allgemeines Modell der zellularen Aufnahme und Aktivitat von [(NHC).Au(l)]*-Komplexen
in Krebszellen. 168!
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Die [(NHC)2Au(l)]*-Komplexe kénnen innerhalb der Zelle transportiert werden und leicht an
Schwefel binden. Dabei erfolgt ein schrittweiser Ligandenaustausch mit den Thiolgruppen
des Enzyms TrxR, tber ein Monocarben-Cys-Intermediat, das dann zum Freilassen des NHC-
Liganden fiihrt (Abb.16). [261[67]

Der Transport von (NHC)-Metallkomplexen in die Krebszelle erfolgt wesentlich durch aktive
Transportprozesse. BOIE8IE Als Folge kommt es zur einer starken Verdnderung des
Redoxpotentials. Die selektive Akkumulation von (NHC)-Metallkomplexen in den
Mitochondrien von Tumorzellen erfolgt aufgrund des erhdhten Plasma- und mitochondrialen
Membranpotentials im Vergleich zu gesunden humanen Zellen.

Tumorzelle

@
(S, Se)-Au-(S, Se)TrxR
sz/_‘\N/é\‘N/
TrxR (S, Se) NHC-Au-(S, Se)TrxR

ky

\N’/(B\\‘N/

\Z/:m

C10;

AY, T

o
Abb. 16: Kinetik des Ligandenaustauschs des [(NHC)Au(l)]*-Komplexes mit den Thiol bzw.

Selenolfunktionen der Disulfidreduktasen in Tumorzellen, die in zwei Teilschritten ablauft und den
Liganden freisetzt. [26]

Die (NHC)-Metallkomplexe fiihren zu einem Verlust des Membranpotentials (A%¥m), wodurch
sich Cytochrom-c im Zytosol anreichert und dort die ROS generiert und die Caspasekaskade

(9 und 3), die zur Induktion der Apoptose von Tumorzellen fihrt, aktiviert wird (Abb.15).
[701[71]

7-Imidazol und Thiazol in der Biochemie und Naturstoffchemie:

Imidazolringe sind in der Natur prasent und spielen in der Biochemie eine wichtige Rolle.
Coffein ist ein Purin-Alkaloid, das als Carbenvorlaufer zur Herstellung von (NHC)Pt (11),
(NHC)Ag (1), und (NHC)Rh(I)-Komplexen verwendet wurde.

17
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Abb. 17: (A) Vertreter der Naturstoffe mit Imidazolringen. Wichtige Naturstoffe mit Imidazolringen
sind die Aminoséaure Histidin 41, das Hormon Histamin 40 sowie die Nukleinbasen Adenin 42 und
Guanin 43, die Bestandteile der Nukleotide sind. (B) : Biokonjugate von Coffein Carbenkomplexen.
Der Komplex 45 bindet an Quadruplex-DNA und verfligt Uber cytostatische Eigenschaften. "4
Untersuchungen haben gezeigt, dass sich u.a. der (NHC) Carben-Silber Acetat Komplex 46 als
antimikrobielle Substanz eignet. [215]

Interessanterweise kann der [(NHC)2Au(l)]*[BFa4]-Biscarbenkomplex von Coffein 45
selektive Wechselwirkungen mit Quadruplex-DNA eingehen (Abb. 17). 74

7-1-Bedeutung von Thiamin fur den Tumorstoffwechsel:

Thiamin (Vitamin B1l) 48 ist ein Cofaktor von Transketolasen und wird aufgrund von
Mangelerscheinungen hdufig in hohen Dosen wahrend der Krebstherapie verabreicht, da

Tumore das Vitamin verstarkt mobilisieren. Das Enzym Transketolase-like 1 (TKTL1)

18
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ermoglicht einen alternativen Stoffwechselweg in den Tumorzellen, in denen dann eine
gesteigerte DNA/RNA-Synthese katalysiert wird. Die Inhibierung von TKTL1 in Krebszellen
mit hoher TKTL1-Aktivitat fihrt zu einem Wachstumsstopp der Tumore. Das Antivitamin
Oxythiamin 47 ist ein Thiaminanalogon, das irreversibel das Enzym Transketolase in den
Mitochondrien hemmt. Oxythiamin 16st Apoptose aus und besitzt eine inhibierende Wirkung

auf die Proliferation von Tumorzellen und flihrt zur Hemmung des Tumorwachstums
(Abb.18). [7II76l

Oxythiamin

ICsy= 1495 1M
MIA PaCa-2

47
/\/ Thiamin
48

GLY-35
GLU-483

J(SER 82
"GLN-122
~ Y

G " —{ ; ¢
y"\ Py thiazolium  ©2 b ‘9 @

Abb. 18: (A)- Struktur von Thiamin und Oxythiamin, dass statt der Aminogruppe eine
Hydroxylgruppe am Pyrimidinring besitzt. Oxythiamin scheint ein vielversprechender Wirkstoff in der
Krebs- und Malariatherapie zu sein. (B) - Wechselwirkung des Thiaminpyrophosphates mit
Aminosdureresten und Wasser an der aktiven Bindungsstelle der Pyruvat-Oxidase aus L. plantarum.
Die Wassermolekiile spielen hierfiir eine entscheidende Rolle als Protonentransporter zwischen C2 des

Thiazolium und N4™ des Aminopyrimidinrings, die zum Thiazoliumcarben fiihrt (PDB-Datei 2PGO).
[771[78]

Vitamin B1 liegt im Enzym in einer hochreaktiven chemischen Form vor und bildet ein

Carben an der aktiven Bindungsstelle des Enzyms (Abb.18, B). ["® Breslow erkannte 1958,
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dass Thiamin die Kondensation von Benzaldehyd zu Benzoin (ber die Bildung des Zwitter-

ions 49 unter basischen Bedingungen katalysiert (Schema 3. B). [

N 2 N
— CoHs07P; — CoHsOH
N TPP N : :

N S N&\ S
H,N 56 - Y H,N 48 /‘
H ©
CoHs07P2 C,HEOH OH
> /\ — H—OH
@/ HOH,C N; ;s H\ /(o
o |

’+ (L
o~ T¢

N 58 CHZOH OH CoHsOH

CoH507P, 32

Pyr R
Ph o
gt / =
H H—C HOC,Hs N
2 N\ s | 55
C,Hs04P, s o X ‘ N

——Cc—~ph H
=X 7
(» N OH
N\ 59 CH,OH /R' 51 \Pyr
Pyr H 0\63 l
+H+l HO H \O Pyr
CoHs07P, 2 s R
’ e on Ph—C—</®
ﬁ/ 60 CH,OH Ph—T—OH C,HsOH
Pyr H > l

0 : /
R’ CH
TPP + K AN
CH,OH /7
53

61

Schema 3: (A) - Allgemeiner Reaktionsmechanismus der Transketolase via TPP als Vorbild fir die
Benzoinkondensation. Bei der Transketolisierung wird eine C2-Einheit (oft als aktiver Glycolaldehyd
bezeichnet) von einer Ketose auf das C1 einer Aldose tbertragen. 8% TPP-ylid addiert sich an die
Carbonylgruppe von Aldose-Phosphat 62, das Addukt wird in einer retro-aldolartigen Reaktion
gespalten und das dabei entstehende Enamin 59 an die Carbonylgruppe von Ketose-Phospat 63
addiert. Die anschlielende Freisetzung des neuen Aldehyd-Phosphates 60 und eine weitere
Deprotonierung fiihren zur Regeneration des TPPs 56. (B) - Mechanismus der Benzoinkondensation
katalysiert durch Thiamin nach Breslow. [l
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Durch nukleophilen Angriff des mesomeriestabilisierten Thiazol-2-ylidens 49 auf die
Carbonylgruppe des Benzaldehyds 54, Abspaltung eines Protons und anschliefende
Umpolung des Carbonyl-Kohlenstoffatoms des Benzaldehyds entsteht das Carbanion 50. Der
aktivierte Aldehyd greift erneut nukleophil an ein elektrophiles Substrat, wie die
Carbonylgruppe eines weiteren Aldehydmolekiils 55 an. Das dabei gebildete Intermediat 52
eliminiert abschlieBend Benzoin 53 und der Katalysator 49 wird wieder freigesetzt (Schema 3
B). [su

8- Halogenbindungen in Protein-Ligand-Erkennungsprozessen:

Nichtkovalente intramolekulare Wechselwirkungen unter Beteiligung eines substituierten
halogenierten Liganden als Lewis-Saure und einer Lewis-Base in der aktiven Bindungstasche
der Wirkstoff-Zielenzyme sind bei biologischen Erkennungsprozessen von besonderer
Bedeutung.*?”l Deren Verstindnis ist fiir eine verbesserte Leitstruktursuche und -optimierung

in der Medizinischen Chemie essenziell.[128]

Abb. 19: Bindungsmodus des kovalent bindenden Inhibitors (Tetrabrombenzimidazol) in der
Proteinkinase CK2 zwischen der Br- und Carbonylgruppe von Glul14 und Vall16 in der Br---O
Halogenbriicke und mit der Br--- Stapelung im Phenylring von Phe113 wechselwirkt, (1301122]

Der Halogenbindungseffekt basiert auf der anisotropen Verteilung der Elektronendichte der
Halogene CI, Br und | (auf dem Sigma-Loch einer ungleichen Ladungsverteilung an diesen
Atomen) wenn sie an einem Aromaten gebunden vorliegen. Es kann zu evidenten

Wechselwirkungen mit Lewis-Basen in den Bindungstaschen des Targets, so z.B. mit den
21
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Carbonyl-Funktionen des Protein-Backbones, zahlreichen Elektronenpaar-Donatoren in
Aminosaureseitenketten, ebenso wie mit n-Elektronen-Systemen kommen.[*?¢l Hydrophobe
Wechselwirkungen  konnten  durch  enge  Nachbarschaft  zwischen  unpolaren
Aminosaureseitenketten des Proteins und lipophilen Gruppen des Liganden wie
Halogensubstituenten (z. B. Chlor) auch entstehen.*t Abbildung 20 zeigt die Projektionen der
elektrostatischen Potentiale der Halobenzole, die via MP2/TZVPP berechnet wurden. 28]

Zunehmende sterische Hinderung und
Bindungsstirke

t
-€

zunehmende Elektronegativitit
64 66 67

Abb.20: Strukturformeln und elektrostatische Potentiale (ESP) fiir Halobenzole (positiv geladene
Bereiche sind rot und orange, negativ geladene Bereiche blau, cyan und dunkel dargestellt), Bereiche
unterschiedlicher Elektronendichte ergeben ein so genanntes o-Loch (positive Ladung). 64
Fluorbenzol, kein o-loch am Halogen; 65 Chlorbenzol; 66 Brombenzol; 67 Todbenzol, steigendes o-
loch an Halogenatom.[*26]

Fluorderivate kdnnen keine Halogenbriicken ausbilden, sondern erleiden DipolabstoRungen
mit der C=0O-Gruppe und sind folglich weniger aktiv. Die Starke der Halogenbriicken nimmt
mit zunehmender Halogenmasse zu (F << ClI <Br<1).

Eine Halogenbriicke kann die Bindungsstéarke zwischen Protein und Ligand um den Faktor 74
erhohen. (2
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9- Die Vorhersage physikochemischer und biopharmazeutischer

Substanzparameter:

Ein Zusammenhang zwischen physikochemischen Eigenschaften von Molekilen und ihren
biopharmazeutischen Verhalten ist offensichtlich. Mit Hilfe der Computersimulation werden
die Wirkstoffeigenschaften versucht vorherzusagen, um biologisch aktive Molekile
herauszufiltern und damit die Pharmaentwicklung zu beschleunigen und somit Kosten
intensive Experimente zu reduzieren, (8211211

Molinspiration ist ein Weblab Verfahren fur die Beschreibung von Molekilen, um die
physikochemischen Eigenschaften zu berechnen und die biologische Aktivitat vorherzusagen.
Eigenschaften, wie Hydrophobizitat, elektronische Verteilung, Wasserstoffbindungs-
eigenschaften, MolekilgroRe und Molekilbeweglichkeit beeinflussen die Bioverfugbarkeit,
Transporteigenschaften, Affinitat zu Proteinen, Reaktivitat, Toxizitat, metabolische Stabilitat

des Molekuls und somit das Potential fur die Verwendung als Arzneimittel.

Molinspiration property engine

v2013.09

miLogP 3.847

TPSA 45.528

natoms 25.0

MW 358.825

nCN 5

nOHNH 0

nviolations 0

nrothb S

volume 314.805
o l

Abb. 21: Molinspiration Eingabe/Resultat der physiko-chemischen Eigenschaften. 20!

Das Verfahren ist wertvoll und kann auf alle organischen und die meisten metallorganischen
Verbindungen angewandt werden. [B384851  Molinspiration berechnet die Bioaktivitdt Score
zu GPCR-Liganden, lonenkanalmodulatoren, Proteinkinaseinhibitoren, der Kernrezeptor-
Liganden, Proteaseinhibitoren und andere Enzymhemmeigenschaften auf der Basis von
Bayesian Statistik (Abb.22).
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Step 1. Generation of Bayesian Statistical Model of Bioactivity

[

Active molecules

l

Table of “active fragments”

with frequencies

‘\

Inactive molecules

Fragmentation l

with frequencies

J

Generation of Bayesian statistical model
Table of fragments with their activity contributions

Table of “inactive fragments”

Step 2. Calculation of Molecule Bioactivity Score

g

Bayesian statistical model
Large table of fragments with
their activity contributions

0=C(C)c 1.14
Molecule to screen N(C)(C)e 0.89
Cescce 0.75
l Fragmentation C=NOC 0.68
ON=C(C)CI 0.27
O=N(N)c 0.24
O=C 2 . . | Clnceceet 0.12
Eég))((:cc ; Table lookup cloccc1C 0.1
g Summation of fragment | .
contributions O=N(=0)c  -143
Table of fragments Normalisation Octnogeet =170
~80’'000 fragments

with frequencies l

Molecule Bioactivity Score

Enzyms inhbbors
drug-the molecules

* of dataset
2

200 150 100 050 0.00 050 100 150 2
Enzyme inhibitor score

Abb. 22: Schematischer Ablauf eines virtuellen Screening Protokolls auf dem Molinspiration

Weblab. 100
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Organische Verbindungen kénnen als aktiv bewertet werden ( Bioaktivitat Score > 0), méRig
aktiv (Bioaktivitat Score : -5.0-0.0), inaktiv ( Bioaktivitat Score < -5.0).

Molinspiration bicactivity score
v2011.06
GPCR ligand 0.02
Ion channel modulator -0.21
Kinase inhibitox 0.44
Nuclear receptor ligand -0.04
Protease inhibitor -0.47
Enzyme inhibitor 0.10
’ l i
Bioaktivitat Score Wert Wert >0 5<Wert<0 | Wert<-5
Wahrscheinlichkeit der Aktivitat aktiv maRig aktiv inaktiv

Abb. 23: Molinspiration Bioaktivitat Score Eingabe/Resultat.™!
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B. Spezieller Teil

10- Aufgabenstellung:

Die Verwendung von (NHC)-Ubergangsmetallkomplexen hat sich in den letzten Jahren als
sehr erfolgreich erwiesen. Es wurde bereits eine Vielzahl von Thioredoxinreduktase-
inhibitoren synthetisiert. Diese Dissertation beschaftigt sich mit der Entwicklung von
Organometallverbindungen sowie deren Anwendung mit biologischer Wirkung. Besondere
Aufmerksamkeit gilt der Entwicklung neuer Metallcarben-Typen sowie deren Anwendung. In
der [(NHC)Au(l)]-Komplexchemie sind in den letzten Jahren zahlreiche Verbindungen
generiert worden, die vielversprechende Antitumoraktivitét zeigten. Die starke o-Donor- und
schwache n-Ruckbindung ist verantwortlich fiir die Stabilitat als auch biologische Aktivitat
der (NHC)-Metallkomplexe. [ Die Position der Ankniipfung der funktionellen Gruppen an
den Heterozyklus spielt eine wesentliche Rolle fiir die Stabilitat der (NHC)-Metallkomplexe.
Das Drug Design dieser neuartigen Komplexe basiert auf den chemischen und biologischen
Eigenschaften eines bereits bekannten antitumoralen [(NHC)Au(l)Cl]-Komplexes. Im
Arbeitskreis Schobert wurden [(NHC)Au()CI]- und [(NHC)Ag(1)I]-Komplexe entwickelt,
die ein Pharmakophor Analogon wie Combretastatin A4 als Teilstruktur enthalten (Abb.24).

OMe
OMe
MeO OMe
Imidazolbriicken
MeO N/ N OMe
modifizierte >:MX E >:AUC|
Pharmakophor
N N
OMe
MeO
70
68 M=Au, X=Cl ICsy= 8.2£0.6 p M ICsy =101 uM  HL-60
g0 M=Ag, X=1 [ICs5 =9.4%04 pM ICsy=14£2 u M 518A2

HL-60

Abb.24: Struktur zytotoxischer [(NHC)Au(1)CI]- und [(NHC)Ag(I)1]-Komplexe. 2%

Es konnte bereits gezeigt werden, dass die [(NHC)Au(1)CI]- und [(NHC)Ag(I)I]-Komplexe
auf Basis von Cs, Cs Dibenzylimidazolium-Derivaten zytotoxische Eigenschaften besitzen

kdnnen.
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Diese Gold- und Silberkomplexe (68, 69) (Abb.24) zeigten eine hohe Spezifitat (ICso < 10
uM) fiir Leukamie-Zellen ,,HL-60 Zellen*. [2°]

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten Imidazoliumsalze abgeleitet von Combretastatin
als  Vorlaufer  fur  verschiedene  neuartige, kationische und  wasserldsliche
[(NHC)2Au()]*[BF4] -Komplexe entwickelt werden.

r o\\S/ij/

\O

CHO
CcC—
— RNH, “
R'
72

71 73

Br

= N\
\NA\{/c@ — [ > Mt
\—/ i
— 74 75 76 77
CH,Br
N
i [ \> Mel
/\;,I/CHZ N

\N

78 75 79

Schema 4: Retrosynthese von Imidazol-basierten NHC-Liganden.

Ferner sollen Ubergangsmetallkomplexe (Au, Pt, Ag)  mit N-heterocyclischen Carben
Liganden  zur Inhibierung der Thioredoxinreduktase und Glutathionreduktase hergestellt
werden. Um den Einfluss der Ligandenstruktur auf die zytotoxische Wirksamkeit der
synthetisierten (NHC)-Metallkomplexe untersuchen zu kdnnen, sollten zusétzlich
Imidazoliumsalze dargestellt werden, bei denen Benzyl- oder Aryl-Gruppen am Stickstoff des
Heterozyklus verankert sind (Schema 4). Der Einfluss einer funktionellen Gruppe auf das
aktive Metallzentrum sollte sich am Rickgrat des NHC-Liganden durch die maximale
Entfernung am geringsten auswirken. Die vollstandige sp?-Hybridisierung der verkniipfenden
C-Atome bei 71 und 74 fihrt zu stabilen Carbenliganden.
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Eine Verstarkung der zytotoxischen Eigenschaften wird speziell von neuartigen kationischen
Metallcarbenkomplexen erwartet.

Zur Variation des Heterozyklus sollten auch Gold-Thiazolcarbenkomplexe hergestellt werden.
Thiamin liegt bereits als N-alkyliertes Thiazoliumsalz vor. Zur Variation des Heterozyklus
sollten auch Thiazol [(NSHC).Au(l)]*-Komplexe 80 durch eine Eintopfreaktion hergestellt

_‘+X_
H

werden.

S N

=]

N S

S
N 80 o

\ /T NH,
N
X =Cl oder C1.2HC1

Abb.25: Geplanter Thiazol ([NSHC)Au(l)]*-Komplex auf Basis von Thiamin.

Metallkomplexe kdnnen mehrere Ziele innerhalb der Zelle angreifen und Reaktionen
eingehen, die mit konventionellen organischen Substanzen nicht realisierbar sind.?1  Zum
Vergleich mit den elektronenreichen (NHC)-Metallkomplexen sollten die stéarker
elektrophilen Eisen(II)(n3-allyl)-carbenkomplexe 81 und 82 vom Fischer-Typ z.B. abgeleitet

vom antimitotischen Chalkon 83 dargestellt werden (Schema 5).
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MeO

MeO

Fe,(CO), 84
OMe
+
(CH3),0 85
+
(CH;),SCH, 86
N
IE': AM
AHCT
rHC / : > 83+ Fe,(CO)y + MeNH, + (CH;),0
Fe(CO); _N 84 87 85
N

82

Schema 5: Metallacyclische Eisen(II) (n*-allyl)-carbenkomplexe.

Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit sollten folgende Verbindungen hergestellt werden:
1. [(NHC)2 Au(1)]*[BF4]-Komplexe.

2. [(NHC)2 Ag(D]'[Agl2] -Komplexe.

3. cis[(NHC). Pt(1) Cl2]-Komplexe.

4. trans[(NHC)2 Pt(11) Cl2]-Komplexe.

5. metallacyclische (m3-Allyl)eisen(11)-Carbenkomplexe von Fischer-Typ 81.

6. metallacyclische (n3-Allyl)aminooxoeisencarbenkomplexe von Rybinskaya-Typ 82.

Dabei sollten die erhaltenen Komplexe auch auf ihre zytotoxischen Eigenschaften hin

untersucht werden.

11-Ligandensynthese:

Fur den Aufbau von NHC-Liganden, die als Carbenvorlaufer dienen, gibt es vielféltige
Synthesewege. Somit ergibt sich eine groBe Vielzahl an (NHC)-Metallkomplexen, welche

getestet werden konnen.

11-1- Herstellung von Halo-Liganden basierend auf 4,5 Diarylimidazolen:
Die Heterocyclensynthesen durch Multikomponentenreaktionen haben einen hohen

Stellenwert in der Wirkstoffforschung und in der kombinatorischen Chemie.
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Durch Variation der Komponenten in der Van Leusen Reaktion kann eine grofe
Produktdiversitat erreicht werden. Die Van Leusen Imidazolsynthese ermdglicht die
Herstellung von Imidazolen durch Eintopfsynthese, bei denen Combretastatin A4 Analoga am
Imidazolriickgrat, verankert sind. B8 Es wurde das Imidazol 89 durch Umsetzen des
Aldimins 88, das in situ aus aromatischen Aldehyden generiert wird, mit dem Halogen-
substituierten TosMIC-Derivat 73 in einer Ringschlussreaktion generiert. Erwartungsgeman
sollte durch eine Methylierung mit Methyliodid bzw. Ethyliodid das gewunschte
Imidazoliumsalz 71 als Carbenvorlaufer zuganglich sein (Schema 6). Die TosMIC-Derivate

73 wurden von Herrn Dr. Bernhard Biersack fir die vorliegende Arbeit zur Verfligung

R’ C//O #» R! /
\H 88

72

gestellt.

N—R

\
= (i)

R— \/

+
N

1
R \N _—-R
(iif)
-
71 89
R R’

Schema 6: Van Leusen Synthese zur Herstellung der 4,5-Diarylimidazol-Liganden; Reagenzien und
Bedingungen: (i) 5 dq. Methylamin oder Ethylamin, katalytische Menge an Essigsaure, absolutes
Ethanol, 150°C, 2 h; (ii) 1 &g. TosMIC-Vorstufe, 9 &4g. Ko.COs, 150°C, 6 h, (75-77) %; (iii) Mel oder
Etl (2 4q.), MeCN, 80°C, 16h, 100%."

Der allgemeine Mechanismus ist in (Schema 7) dargestellt. Das Aldimin 88 wurde durch
Kondensation des Benzaldehyds mit einer Methylaminlésung bzw. Ethylaminlésung in situ
generiert. Hierfir wird die Aldehydgruppe des Benzaldehyd-Derivats 72 mit Essigsdure
aktiviert. Im Anschluss greift das freie Elektronenpaar des Stickstoffs von Methylamin oder
Ethylamin am aktivierten Kohlenstoff der Aldehydgruppen 90 an und bildet die Schiff*sche
Base 88. Die TosMIC-Vorstufe 73 wird durch Kaliumcarbonat deprotoniert und reagiert

nukleophil mit der gebildeten Schiff'schen Base 88.
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Zunéchst wird das TosMIC-Anion 92 gebildet, welches dann iiber das a-Kohlenstoffatom das
Imin 88 als Nukleophil angreift. Der darauf folgende intramolekulare, nukleophile Angriff des

negativ geladenen Stickstoffs am Isonitrilkohlenstoff flihrt zur ringgeschlossenen Verbindung.
[89][90]

a
Wa:N
oK o T T H H H .
S R R ) PV " won
' N—R | \ \ H"
/ H H H
H
E— —_— —_—
88
72 90 91 N
Ry ;. 1y \,N/
b
H K,CO, \S/O
Q—S—0 92 O/
73
R4 Ry l
R
S
/ N
N
c— 94 \
” \ -Tol-SOOH -
- +
VI
0,8
89 93

Schema 7: a- Mechanismus zur Herstellung von Aldimin. b- Mechanismus der van Leusen
Imidazolsynthese. &

Das heteroaromatische System der Imidazol-Briicke des Combretastatin-Derivats wird unter

basischen Bedingungen durch Abspaltung von 4-Methylphenylsulfinsédure 94 gebildet.

11-2-Synthese der Arylimidazoliumsalze:
Aus dem Bereich der Forschung fir ionische Flussigkeiten wurde eine Klasse von
Imidazoliumsalzen etabliert, die mit der Kombination von sp3-Alkyl und sp?-Aryl-

Substituenten an den Stickstoffatomen des Imidazolrings eine weit groRere Variation der
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Eigenschaften erlaubt. Sie werden daher als ,tunable Aryl-Alkyl-substituierte ionische
Fliissigkeiten“ (TAAILs) bezeichnet. U2 TAAILs stellen eine hochinteressante
Ligandklasse dar und dienen als Vorstufen zur Synthese von (NHC)-Metallkomplexen, die

den Zugang zu potenziell funktionalisierten Wirkstoffkandidaten erlauben (Schema 8).

N/ I
LD LR

(if)

9y ©_.

75 76 74

Schema 8: Synthese der Aryl-Alkyl-substituierten ionischen Flussigkeiten (TAAILS) 74. Reagenzien
und Bedingungen: (i) DMF, Cul (0.2 &q.), KoCOs (1.4 &q.), 150°C, 48h, 80%, (ii) Mel (2 &q.), MeCN,
80°C, 16h, 100%.1°%!

Arylimidazol wurde nach Literaturvorschriften durch die kupferkatalysierte N-Arylierung von
Imidazol in einer Art C-N Ullmann-Kupplungs-Reaktion synthetisiert. Imidazol wird mit

Brombenzol in DMF gel6st und mit Cul und K>COs versetzt und fur 48 bei 150°C gerthrt.
[93][94][95]

11-3-Synthese der N-Benzylimidazoliumsalze:

Die Synthese von einfach benzylierten Imidazoliumsalzen wird analog zur Literaturvorschrift
durchgefuhrt. Durch Alkylierung von Imidazol 75 mit Benzylbromid 79 und K>COs als Base

wurde das 1-Benzylimidazol 96 in sehr guter Ausbeute generiert. %6

SEIE 5

g

Schema 9: Synthese des einfach benzylierten Imidazoliumsalzes 78. Reagenzien und Bedingungen: (i)
Aceton, Benzylbromid 79 (1 &q.), K.COs (0.5 dq.), 70°C, 12h, 70%; (ii) Mel (2 &qg.), MeCN, 80°C,
16h, 100%.
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12-Synthese und Charakterisierung von (NHC)-Metallkomplexen:

12-1- Synthese und Charakterisierung von (NHC)Ag(l)-Komplexen:

Es wurden verschiedene [(NHC). Ag()]"[Agl2]-Komplexe 97 synthetisiert, die sich aufgrund
ihrer relativ guten Luft- und Lichtstabilitat bzw. Wasserloslichkeit sehr gut als potentielle
Wirkstoffkandidaten eignen. Verbindungen mit labileren Abgangsgruppen sollten dabei eine

hdhere Toxizitat aufweisen.

R Ry
R, / A_I \ Rs
N gl N
+ I
| = |
R N\ /N R
3 4
R, 97 FRi

Abb.26 : Allgemeine Strukturformel fur Biscarbensilber(l)-Komplexe.

Die Biscarbensilber(l)-Komplexe 97 sind direkt ausgehend von Imidazoliumsalzen 98 ohne
Verwendung einer Base zuganglich. Es wurde das jeweilige Imidazoliumsalz zusammen mit
0.5 Aquivalenten Silber(l)oxid in Dichlormethan vorgelegt und zunachst fiir einen Tag unter

Lichtausschluss bei Raumtemperatur unter aeroben Bedingungen unter Rihren inkubiert.

R Ry R
S e - S
N N I 4 N Agl,
I Agl <b— I \> —a> ’ >::Aa
R3 \ R3 \ R3 N
\ \. \ s
99 98 97
R1 R2 Rs R4
97a Ph Me H H
97b PhCH, Me H H
97c Me Me 3,4,5-Trimethoxyphenyl 4-Methoxyphenyl
97d Et Et 3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl 5-Chlor-4-ethoxyphenyl
99a Ph Me H H
99b PhCH, Me H H
99c Me Me | 3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl 4-Methoxyphenyl
99d Me Me | 3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl | 3-Fluor-4-methoxyphenyl

Schema 10: Synthese neuer kationischer [(NHC). Ag(l)]*[Agl:]-Komplexe 97a-97d sowie die
[(NHC)Ag(I) iodid]-Komplexe 99a-99d. Reagenzien und Bedingungen: (a) 0.5 9. Ag.0, DCM, RT,
1d, (70-78) %. (b) 1.1 49. Ag20, DCM, RT, 1 d, (59-60)%.
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Auf diese Weise waren die [(NHC)Ag(D)]*[Aglz]-Komplexe 97a-97d zuganglich. Die
Monosilberhalogenidkomplexe ([(NHC)Ag(l) iodid]-Komplexe) 99a-99d sind auf dieselbe
Art mit 1.1 Aquivalenten Silber(I)oxid erhltlich (Schema 10). [*7]

Das verwendete Silberoxid ist in der Lage, das C?- Kohlenstoff eines Imidazoliumsalzes zu

deprotonieren, wahrend das Silber(l)ion zur C2-Metallierung als Silberkation in NHC-
Komplexen dient. (1251 [132]133]

R4 RS

« [ 7 Y

N l? 1li 1
+ 1 Metallierun
Deprotomerun gl i g
2 ’ \>—H +Ag,0 ———m ""H_T_Ag—>

N

R3 R \ gg
98 2 R2 I
R
R3 R*
B R3 RO ¥

H Deprotonierung?2
3
R N }? R4 N/ H\(i)
1
’ \——H—/CI)\ E— / Ag————I
7 TAg Ag---
Ag /
R* N = 3 N
\ , I R \ 102
- R 101 — R2
R3 R* R3
— R4 R E
; ; ESSS
N N
R~ ~Rg! R R2—N
\’/ \/N
' . . \ 1
R! / Metallierung?2 R4 N TN R
\ / H y —— Ag H -
R N 5 \ O/—H
/. agl N N T
Ag--] Ag
R3 \ ) /
RS N\ 103 B R I _
) 104
R

4
| ji Aglz I
R3

Schema 11: Der vorgeschlagene Mechanismus fir die Reaktion zwischen Ag,O und Imidazolium
iodid.[**2
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Das Rohprodukt wird mittels Kristallisation durch langsame Diffusion von Et;O in eine
geséttigte Losung von dem Komplex in DMF bei Raumtemperatur gereinigt. 2]
NMR-Spektren der (NHC)-Silberkomplexe zeigen keine Signalaufspaltung, was eine
gehinderte Rotation nachweist. *C-NMR Daten der Carben-Kohlenstoffe von [(NHC):
Ag(D]'TAgl2]-Komplexen und die entsprechenden [(NHC)Ag(l)iodid]-Komplexe werden
in Tabelle1  aufgelistet. Fir die [(NHC)2 Ag(D)]'[Aglz]7 Komplexen  wurde
Tieffeldverschiebungen bis zu 5 ppm beobactet. Die erwartete 13C- 10719 Ag Kopplung wird
nicht beobachtet.

Komplex 97a 97b 97c 97d 99%a 99b 99c 99d

813C (ppm) 183.4 185.3 182.3 181.4 181.5 181.2 180.1 179.8

Tabelle 1: Verschiebungen der Carben-Kohlenstoffe in den *C NMR-Spektrum verschiedener
[(NHC)2 Ag(D]*[Aglz]-Komplexe und die entsprechenden Monosilberiodidkomplexe gemessen in
CDCls. Die Bis(NHC)Ag(l)-Kationen sind Tieffeld verschoben im Vergleich zu den Monosilberiodid-
Komplexen.

Dass die synthetisierten Komplexe tatsachlich als [(NHC).Ag(l1)]-Komplexe vorliegen, konnte

anhand der Massenspektren eindeutig belegt werden. Abbildung 27 zeigt exemplarisch das
El-Massenspektrum des Komplexes 97b. Der Molpeak, der zu dem [(C11H12N2). Ag]-Kation
gehort, wird bei m/z 454 beobachtet.

10C

91
3 %0 [(CuHnN2pAg]™ = 454
m
# -
z 804 [(CiiH12N2)Ag]™ = 279
2 : o
2 4 [Agl:]" = 361
60 -
50
454
40
304 171
279
22
2 2 361
235 1281
42
E 326
104 % e 326 364
a1
I I I I I T I T | T T | T | T
0 100 200 300 400 500 600 700 200 900 1000
Mominal Iz

Abb.27: Ausschnitt aus dem Massenspektrum des [(C11H12N2)2Ag(1)] [Agl2]-Komplexes 97b.

Es ist zu vermuten, dass die synthetisierten [(NHC)2Ag()]*[Agl2]- Komplexe strukturell

analog zu den in der Literatur beschriebenen Komplexen aufgebaut sind. Dabei handelte es
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sich um ein kettenformiges Polymer, alternierend mit einem Agl> Anion und einem
Biscarbenkation, indem die zwei NHC-Carbene in linearer Koordination an das Silberatom
gebunden sind. 85118181 Ayfgrund der Labilitét inrer Silber- Carben- Kohlenstoffbindung sind
die (NHC)Ag(l) Komplexe ideale NHC-Transferreagenzien.

Ry 7
.
\\\\\CI N
‘ ——Ppt
\ —PiCl,
N Cl
R3 \
R
Rz

107

cis [Pt(MeCN),Cl,]

w )

K,PtCly

trans [Pd(MeCN),Cl,]

N\

Me,SAuCl

Ry
o
‘ =—PdCl, ‘ >:A cl
u
N
R N\
3
R
108 105

Schema 12: NHC-Transferreaktionen literaturbekannter Silberkomplexe. 2221

Sie ermdglichen einen einfachen Zugang zu einer breiten Variation an NHC-
Ubergangsmetallkomplexen von Au(l), Cu(l), Cu(11), Ni(11), Pd(11), Pt(11) Rh(l), Rh(111), Ir(1),
Ir(111), Ru(ll), Ru(ll) und Ru(IV).®) In Schema 12 sind einige Beispiele fiir NHC-
Transferreaktionen mittels NHC-Silberkomplexen dargestellt.

12-2- Synthese und Charakterisierung von [(NHC) Au (I)CI] und [(NHC)2
Au(D)]*[BF4] -Komplexen:

Um eine  Bibliothek von  [(NHC)Au(l)]JCI und [(NHC)Au(l)]"[BF4]-Komplexen zu
synthetisieren, wurde ein Syntheseweg fir Imidazole nach van Leusen et al. gewahlt. Dieser
stellt eine interessante Synthesestrategie dar, die sich fiir ein schnelles Finden von
Wirkstoffkandidaten und deren Optimierung eignet. Die daraus resultierenden Verbindungen
zeigen pharmakologisch relevante Grundgeruste ndmlich Combretastatin A4 Analoga mit

halogensubstituenten Arylresten.
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Es besteht ein Bedarf an Verbindungen mit zusatzlichen Funktionalititen, da Gber eine
Halogenierung sehr oft die Aktivitdt von Pharmazeutika deutlich durch Verdnderung der
Lipophilie und/oder des Dipolmomentes verbessert wird. Die lipophilen Eigenschaften
bedingen gleichzeitig die hohe Affinitat zu biologischen Targets und damit der transzelluléaren
Absorption und der Membrandurchlassigkeit. Daher wurde die Berechnung der Lipophilie
HlogP-Wert* der [(NHC)2Au(l)]*-Komplexe und [(NHC)Au(I)]Cl-Komplexe anhand eines

Algorithmus, basierend auf [100]

dem Online-Programm ,,molinspiration” durchgefiihrt.
Erfahrungsgemall sollten die N-Ethyl Komplexe aufgrund ihrer hohen Lipophilie einen
gewissen Beitrag zur Aktivitat im Vergleich zu den N-Methyl Komplexen liefern. [0 Dije
methoxy- substituierten Komplexe 111a und 111d wurden von Herrn Dr. Bernhard Biersack

*BE,

schon hergestellt.

X
MeO. MeO
R R
O /BF_ /
MeO N 4 MeO N
> T T
N N
\ O \
MeO MeO
110 )
o 111 o
Komplex X R
111a | OMe | Me
111b Cl Me
111c Br | Me
111d OMe | Et
111e Cl Et
111f Br Et

Schema 13: Reaktionsschema zur Herstellung der [(NHC)2 Au(l)]*[BF4]- Komplexe; Reagenzien und
Bedingungen: Ag,0 (0.5 &q.), CH2Cly, RT, 5h, dann Me,SAuUCI (0.5 4q.), CH,Cl>, 16 h, (70-86)%.

Es wurde das entsprechend substituierte Imidazoliumiodid mit Natriumtetrafluoroborat zum
gewunschten Tetrafluoroborat umgesetzt. Nach Reaktion des Imidazoliumtetrafluoroborats
110 mit 0.5 &q. Silber(l)oxid Ag.O konnten Uber Transmetallierung des erhaltenen
(NHC)2Ag(l)-Komplexes  mit 0.5 (H3C)2SAuUCI  in  situ  die
[(NHC)2Au(1)]*[BF4]-Komplexe 111 erhalten werden.

Aquivalenten
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Um einzelne Wirkstoffkandidaten miteinander zu vergleichen, kann der 1Cso-Wert verwendet
werden. Die ICsp ,,halbmaximale inhibitorische Konzentration* gibt die Konzentration eines
Wirkstoffkandidaten an, die notwendig ist, um das Wachstum von Zellen zu 50% zu
inhibieren. Das heift, je kleiner dieser Wert ist, um so zytotoxischer ist die Substanz.[*%? Die
Verbindungen 111a-111f wurden von M. Sc. Julienne Minzner auf ihre antitumorale Aktivitat
getestet und im Rahmen eines MTT-Tests die mittlere inhibitorische Konzentration (1Csp)

bestimmt. Die erzielten Ergebnisse wurden verdffentlicht,

Zelllinien / 111a 111b 111c 111d 111e 111f
Komplex

518A2 0.46+002 031+002 037+002 043+004 043+004 023+ 0.06
Panc-1 0.40+0.07 016+001 026+000 019+007 036+004 0.18+0.01
HCT-116 0.30+0.02 011+000 011+001 0.18+0.02 0.07+001 0.12+0.00
HT-29 0.08+002 015+001 013+001 006+001 010+001 0.16+0.01
MCF-7/Topo  0.18+0.04 0.06+000 0.15+006 008+0.02 0.06+001 0.10+0.02
MCEF-7/Topo 194001 009+001 0124000 013+001 0.08+000 0.10+0.01
+ fumitr. C

KB-VI/Vbl  77+03 20+03 39+05 37402 11+01  15+00
KB-VI/VBL 59,03 023+003 0454006 13201 022+002 0.20<0.05

+ verapamil

Tabelle 2: Inhibitorische Konzentrationen 1Cso in uM von 111a-111f in 518A2 (Hautkrebs), Panc-1
(Pankreaskarzinomzelllinie), HCT-116 (Darmkrebs), HT-29 (resistenter Darmkrebs), MCF-7/Topo
(Brustkrebs; resistent, unter Selektion durch Topotecan) MCF-7/Topo + fumitr. C (Zellen wurden mit
1.2 pM Fumitremorgin C fir 24 h prainkubiert ), KB-V1/Vbl (Gebarmutterhalskrebs; resistent, unter
Selektion durch Vinblastin) und KB-V1/Vbl + Verapamil (Gebarmutterhalskrebs; resistent, unter
Selektion durch Vinblastin mit 24 uM Verapamil-HCI fir 24 h prainkubiert ) Zelllinien.

Die ICso-Werte in Tabelle 2 zeigen eindrucksvoll den Einfluss des halo-substitutierten
Liganden auf die Zunahme der Inhibitoreigenschaften, mit Ausnahme HT-29, da die
Methoxy-Substitution zu einer hoheren Inhibition fuhrt. Erfolgt ein Austausch des N-Methyl
gegen einen N-Ethyl ist dies mit einer Steigerung der Aktivitat im Allgemeinen verbunden. 9
Der N-Ethyl chlorierte-Komplex 111e zeigte eine verbesserte antitumorale Aktivitét.

Die ICso-Werte in Tabelle 2 zeigen eine vergleichbare Bioaktivitdt und strukturelle
Zusammenhange. Dies sind Voraussetzungen fur die Erstellung einer quantitativen Struktur-

Wirkungsbeziehung.
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Wie bereits im Kapitel 9 erwéhnt, stellt Molinspiration eine weitere Mdoglichkeit dar, die
Wirksamkeit eines neuen Wirkstoffkandidaten vorherzusagen. Dazu wurden mit Hilfe einer
Molinspiration miLog usw. fiir alle hergestellten [(NHC)2Au(l)]*-Komplexe berechnet. In
Tabelle 3 sind die Verbindungen 111a-111f mit ihren berechneten physiko-chemischen

Eigenschaften gezeigt.

Komplex, 111a 111b 111c 111d 111e 111f
Regel
log p <5 0.946 2.584 2.846 2.45 4.088 4.35
TPSA <140 93.608 75.14 75.14 93.608 75.14 75.14
MW <500 933.833 | 942.671 | 1031.573 | 989.941 | 998.779 | 1087.681
nON <10 12 10 10 12 10 10
nOHNH <5
NVIOLATIONS - 2 1 1 2 1 1
NROTOB <10 12 10 10 16 14 14
Volume 714.134 | 690.114 | 698.813 | 781.341 | 757.321 | 766.02

Tabelle 3: Physiko-chemische Eigenschaften der Verbindungen 111a-111f, berechnet mit
Molinspiration. miL.og P = mit Molinspiration kalkulierter LogP-Wert.[%!

Halo-substituierte Komplexe weisen deutlich bessere Lipophilie-Werte als methoxy-
substitutierte Komplexe auf. Die berechneten miLogP-Werte dieser Komplexe liegen
unterhalb von fiinf und sind somit innerhalb des Bereichs nach den Lipinski-Regeln. Die in
Tabelle 3 aufgefiihrten Ergebnisse der [(NHC).Au(l)]"- Komplexe 111b, 111c, 111e und 111f
zeigen, dass die Lipinski-Regeln einmal nicht eingehalten werden. GemaR Lipinski treffen fir
die Komplexe 111a und 111d nur drei der fiinf Kriterien zu. Fir die Komplexe 111a, 111d,
111e und 111f mit mehr als zehn rotierbaren Bindungen wird eine schlechte orale
Bioverfiigbarkeit erwartet. [1031104]

Der ,relativ bioactivity score” dient der FEinschitzung der Bioaktivitdt der
Wirkstoffkandidaten. Um via Molinspiration die Bioaktivitdt zu evaluieren, wurden deren
Bioaktivitst zu GPCR-Liganden, lonenkanalmodulatoren, Proteinkinaseinhibitoren,

Kernrezeptor-Liganden, Proteaseinhibitoren und Enzyminhibitoren berechnet.
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111b 111c 111a 11le 111f 111d
GPCR ligand -1.11> -1.15> -1.40 -1.82 > -1.85 > -2.19
lon channel -2.18 > -2.19> -2.54 -3.04 > -3.05 > -3.28
modulator
Kinase -1.51> -1.57 > -1.92 -2.40 > -2.46 > -2.82
inhibitor
Nuclear -1.69 > -1.76 > -2.13 -2.62 > -2.69 > -3.04
receptor
ligand
Protease -0.88 < -0.87 > -1.05 -1.44 < -1.43 > -1.70
inhibitor
Enzyme -1.48 < -1.47 > -1.81 -2.26 < -2.25> -2.66
inhibitor

Tabelle 4: Ubersicht (iber das Ergebnis der Berechnung der Bioaktivitit fir die Komplexe (11la-
111f) via Molinspiration. %!

Die chlorierten [(NHC)2Au(l)]*-Komplexe 111b und 11le  zeigen relativ die héchste
Bioaktivitat im Vergleich zu den Komplexen 111c, 111a und 111d, 111f, in der Reihenfolge
,111b > 111c>111a// 11le> 111f>111d“.

Die innerhalb dieser Arbeit synthetisierten [(NHC)2Au(l)]'[BF4]-Komplexe konnten
rontgenkristallografisch nicht untersucht werden. Es ist zu vermuten, dass sie strukturell
analog zu den in der Literatur beschriebenen Komplexen aus nahezu linearen C-Au-C
Einheiten aufgebaut sind. Die beiden heterocyclischen Ringe bilden miteinander einen
Torsionswinkel. Mit Hilfe des Computerprogramms Molispiration kann die 3-D-
Molekdlstruktur vorhergesagt werden. Fur die generierte 3-D-Molekulstruktur des Komplexes
111e wurde ein Torsionswinkel von 76.28° und ein C-Au-C Winkel von 179.89° berechnet,
die im ublichen Bereich fur [(NHC)2Au(I)]*BF4-Komplexe liegen. 7411051

W

-

Abb. 28 : Mit Molinspiration berechnete Struktur des Komplexes (111e).
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12-3-Fluor substituierte N-heterocyclische Carben-Au(l) Komplexe:
Zusétzlich wurden auch Komplexe hergestellt, die das Substitutionsmuster von

Combretastatin A4 tragen. In dem folgenden Schema sind die zusatzlich synthetisierten

fluorsubstituierten Komplexe dargestellt (Schema 14).

OMe
OMe MeO 113a: X=CL Y = CL, R = C,H;
b: X =CL Y =F, R = C,Hj
MeO X c¢:X=Br,Y=H,R=CH;,
. X d: X=Br,Y=F,R= CH;4
—L =
Y-
Tos NC
112 a: X =Cl
b: X=Br MeO
l OMe
OMe OMe MeO.
MeO MeO

CyH
2M5 X N

O

N

O?Q

\ k \
C2Hs R 115a: X=Br,Y=H
MeO b:X=Br,Y=F
Voo 117 a: X=CL Y= Cl
b:X=CLY=F MeO
vi 1142: X =CL Y = CL, R = C,Hj ,
b: X =CL Y =F,R = C,H; OMe v
c:X=Br,Y=H,R=CH;
MeO,
OMe d:X=Br,Y=F,R= CH,

+ -
C,H BF4 X N
/25 116 a: X =Br, Y =H :
N b:X=Br,Y=F | AuCl
118a: X=Cl, Y= Cl
b:X=CLY=F Y N

‘ x Au
: \

C,Hs MeO

o Ra

MeO

Schema 14: Halosubstitutierte Combretastatin A4 Derivate. Reagenzien und Bedingungen: (i)
Arylaldehyd, 5 9. Methylamin oder Ethylamin, katalytische Menge an Essigséure, absolutes Ethanol,
150°C, 2 h, dann 1 &qg. TosMIC-Vorstufe 112a oder 112b, 9 &q. K>COs, 150°C, 6 h, (75-77) %; (ii)
Mel oder Etl (2 &q.), MeCN, 80°C, 16h, 100%.(iii) Ag20 (1 aq.) , CH2Cly, (RT), 24h, 115a 61%, 115b
65 %,; (iv) CIAu(SMe;), CH.Cl, RT, 16 h, 116a 80%, 116b 78 %. (v) NaBF,, acetone, RT, 24 h;
100% (vi) Ag20 (0.5 &q.), (CH2Clo/MeOH), RT, 5 h, dann AuCI(SMe>) (0.5 &q), RT, 16 h, 118a 82%,
118b 78%.
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In Tabelle 5 sind die Verbindungen 116a, 116b, 118a und 118b mit ihren berechneten

physiko-chemischen Eigenschaften und ihrer Bioaktivitat aufgezeigt.

Komplex physiko-chemische Eigenschaften Molinspiration bioactivity score
LogP MW n violation GPCRL | ICM Kl NRL PI El
116a 4.737 649.723 1 -0.17 -0.31 | -0.01 | -0.20 | -0.26 | -0.06
116b 4.464 667.713 1 -0.13 -0.35 | 0.05 | -0.15 | -0.25 | -0.05
118a 53 1067.669 2 -2.23 -3.35 | -2.82 | -3.03 | -1.79 | -2.70
118b 4271 1034.759 1 -2.21 -3.36 | -2.80 | -3.00 | -1.77 | -2.70

Tabelle 5: Ubersicht tber die physiko-chemischen Eigenschaften und der Bioaktivitat fir die Kom-
plexe 116a, 116b, 118a und 118b, berechnet mit Molinspiration. Die relativ grof3ten Bioaktivitaten
sind rot markiert.

Die Fluorokomplexe 118b und 116b zeigen relativ die hochste Bioaktivitat im Vergleich zu

den Komplexen 118a und 116a in der Reihenfolge ,, 118b > 118a // 116b > 116a “. Die
vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass mit den fluorsubstituierten [(NHC)2Au()]*- und
[(NHC)Au(1)]Cl-Komplexen 118b und 116b hohe Aktivitaten erwartet werden konnen.

Es wurden die Komplexe 116a, 116b, 118a und 118b von M.sc. Julienne Minzner auf

deren antitumorale Aktivitat hin getestet. Hierzu wurden humane Melanomzellen (518A2),
(KB-V1/Vbl),

Brustkrebszellen (MCF-7/Topo) sowie Pankreaskarzinomzellen (Panc-1) verwendet und im

Vinblastin-resistente Zervixkarzinom-Zellen Topotecan-resistente

Rahmen eines MTT-Tests die mittlere inhibitorische Konzentration (ICso) bestimmt. Tabelle
6 zeigt die inhibitorischen Konzentrationen der Verbindungen 116a, 116b, 118a und 118b.

Zelllinie /Komplex KB-V1/Vbl MCF-7/Topo Panc-1 518A2
116a 23.62+1.2 1.97+0.71 1.55+0.49 3.44+0.29
116b 23.30 £ 2.00 156 +£0.13 1.00 £0.09 2.68 £ 0.27
118a 7.53+0.88 0.38+0.03 0.37 £0.00 0.36 £ 0.07
118b 3.88+0.1 0.19+0.01 0.20+0.00 0.30 £ 0.09

Tabelle 6: Inhibitorische Konzentrationen 1Cso in M der Komplexe (116a, 116b, 118a und 118b) in
KB-V1/Vbl, MCF-7/Topo, Panc-1und 518A2 Zelllinien.

Es zeigte sich erwartungsgeméR, dass die Kombination von Fluor- und (Chlor- oder Brom-)
[(NHC)Au (I)CI] bzw. [(NHC)Au(l)]*[BF4]-Komplexen eine

verbesserte antitumorale Wirkung aufweisen, da die Komplexe 118b und 116b im Verglich

Substituenten in den

zu den Komplexen 118a und 116a zusétzliche Fluorsubstituenten enthalten.
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12-4- Synthese und Charakterisierung von trans-[(NHC).Pt(I11)ClI2]-

Komplexen:

Gold und Platin zeigen eine groRere Pauling-Elektronegativitat (PENAY = 2.4, PENP' = 2.2) im
Vergleich zu Silber (PENA9 = 1.93). Daraus resultiert eine energetisch giinstigere und festere
Bindung zwischen Carben und Au Metall bzw. Pt Metall. Die [(NHC)Ag(l) iodid]-Komplexe
wurden zu den entsprechenden trans-[(NHC)2Pt(11)Cl.]-Komplexen transmetalliert und

konnten als weilie Feststoffe isoliert werden (Schema 15).

] oo
R4 N/ RS N Tl \ R*
e — T
3 N R4 N Cl N R3
o Y /
R2 R R
99 106
Komlex R? R? R® R
9% Me Me | 3,4,5-Trimethoxyphenyl 4-Methoxyphenyl
106a Ph Me H H
106b PhCH: | Me H H
106c Me Me | 3,4,5-Trimethoxyphenyl 4-Methoxyphenyl

Schemal5:  Reaktionsschema zur Herstellung der trans-Biscarbenplatinum(ll)-Komplexe durch
Transmetallierung. Reagenzien und Bedingungen: DCM, K2PtCl4 (0.5 &q.), 24h, (70-83)%.

Die Strukturen der trans-[(NHC).Pt(11)Cl;]-Komplexe 106 konnten durch *H-, *C-NMR-,
Massen- und IR-Spektren bestatigt werden. *C-Spektren der Komplexe 106a-106¢ zeigten,
dass die Carbenkohlenstoff-Signale bei 167.6 ppm hochfeldverschoben wurden. Diese
Beobachtung stimmt mit den spektroskopischen Werten in der Literatur tiberein. 22! Die El-

Massenspektren zeigten die erwarteten Molpeaks von 106a und 106b Komplexen (Abb. 29).
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Abb. 29 : Das Massenspektrum des trans-Biscarbenplatinum(l1)-Komplexes (106a).

Es ist zu vermuten, dass analog zu den in der Literatur beschriebenen Komplexen die trans-
[(NHC)2Pt(I1)Cl2]-Komplexe ein quadratisch planar umgebenes Platinatom und eine nahezu

lineare CI-Pt-Cl Achse mit einem Winkel von 179.1° zeigen. 22

12-5- Synthese und Charakterisierung von cis-[(NHC)2Pt(I1)Cl>]-
Komplexen:

Die Synthese der cis-[(NHC)2Pt(I)Cl2]-Komplexe wurde Uber die Methode der
[(NHC)2Ag(D][Agl2]-Komplex vermittelten Transmetallierung durchgefiihrt. Bei der
Umsetzung des [(NHC)2Ag(1)]"[Agl2]-Komplexes 97 mit cis-Bisacetonitril-dichloroplatin(ll)
109 bei 55° C in Dichlormethan zeigte das Ausfallen von Silberiodid das Entstehen des
Komplexes 107 an. Nach 24 Stunden ist die Reaktion beendet. Die Reaktionsldsung wurde
filtriert, das Filtrat eingeengt, der Ruckstand in CH2Cl. aufgenommen und das Produkt mit
Et,O ausgefallt. Es konnte mittels NMR-Spektroskopie das Entstehen der cis-konfigurierten
[(NHC)2Pt(I1)Cl2]-Komplexe 107a und 107b nachgewiesen werden.

Im H-NMR-Spektrum konnte ein erster Hinweis auf die cis-Konfiguration anhand einer
starken Aufspaltung fiir die Protonen der N-CH3s Gruppe gefunden werden.
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Schema 16: Synthese von cis-Biscarbenplatinum(ll)-Komplexen. Reagenzien und Bedingungen: Fur
107a: 974, cis-[Pt(MeCN).Cl;] 109, CH.Cly, 55 °C, 24 h, 60%. Fir 107b : 97c, cis-[Pt(MeCN).Cl;]
109, CH.Cl,, 55 °C, 24 h, 58 %.

Im ¥C-NMR-Spektrum kann die Bildung des cis-Platin-Komplexes anhand des Signals bei
160.3 ppm beobachtet werden. Diese befanden sich im typischen Bereich fir cis-konfigurierte
[(NHC)2Pt(11)Cl-]-Komplexe. 12

12-6-Synthese von Bisthiaminyliden-Au(l)-chlorid:

Thiaminchlorid-Hydrochlorid 119 liegt als bereits N-alkyliertes Thiazoliumsalz vor. Zur
Variation vom Heterozyklus wurde auch der Thiazolbiscarbengold(l)-Komplex 80 durch eine
Eintopfreaktion hergestellt. Die Verbindung 80 konnte sowohl analog der Vorschrift fur den
Biscarbengold(l)-Komplex bei einer Umsetzung von 119 mit 0.75 Aquivalenten Silber(l)oxid
Ag20 in einem Methanol/DCM-Gemisch (1:2) fir funf Stunden, nachfolgender Umsetzung
mit [(H3C)2SAuCI] ohne Verwendung von Schutzgruppen in guter Ausbeute synthetisiert
werden (Schema 17).

= YT

HO N \
HO /< X = Cl oder C1.2HCI
_—

NH,

119 80

Schema 17: Syntheseschema von 80. Reagenzien und Bedingungen: i) MeOH 15 ml/ 50mg 119, 5
min rihren. ii) CH2Cl> 30 ml. iii) Ag.O (0.75 &q.), RT, 5h. iv) AuCl (SMey) (0.5 &q.), RT, 24h, 75%.
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Es ist anzumerken, dass die Struktur des Thiaminkations [(NSHC)Au(l)]* anhand der
hochauflésenden Massenspektrometrie belegt wurde (Abb. 30).
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Abb. 30 : Gemessenes Isotopenmuster vom Komplex 80 in Methanol a und berechnetes
Isotopenmuster fir [(C12H16N4OS)Au] * b.

Bislang war es im Rahmen dieser Arbeit nicht mdoglich eine Einkristall-

Rontgenstrukturanalyse der Verbindung 80 zu erhalten.
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Die Signale im Massenspektrum zeigen jedoch eindeutig die Bildung eines [(NSHC).Au(1)]*-
Komplexes (Abb. 30). Im Rahmen der ublichen Abweichungen entspricht das Signal von m/z
743.1825 dem [M+H20]". Auch die Signale der Isotopen entsprechen dem erwarteten Muster.
In den *H-NMR-Spektren verschwindet das SCHN-Signal des Salzes bei 9.8 ppm vollstandig.
Auch in dem *C-NMR von Komplex 80 ist ein Carben charakteristisches Signal zu erkennen,
dass aufgrund des elektronenreicheren Thiazolyliden weiter tieffeldverschoben bei 203.4 ppm
ist.
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Abb. 31: In dem *H-NMR- und *C-NMR Spektren von 80 in MeOda bei 500 MHz zeigen sich zwei
Satze von Signalen. Mdglich ist, dass die Energiebarriere der Rotation des Liganden um die Au-
Carben-Bindung ungewdhnlich hoch ist.
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Im den *H-NMR und *C-NMR Spektrum liegen zwei Signalsitze fiir Komplex 80 vor. Fiir
den Komplex 80 ist die Rotationsharriere um die Au-C Bindung so hoch, dass in den *H- und
13C-NMR-Spektren eine Signalverdopplung zu beobachten ist. Die NMR-Spektren zeigen,
dass der Komplex in MeOds Giber Wochen keine Verédnderungen aufweist. Interessant ist, dass
die *C-NMR-Verschiebungen fiir C? und C® Atome des Thiamins in dem lonisationszustand
sehr empfindlich sind.['®! Das unsubstituiertes Kohlenstoff C® im Pyrimidin-Ring des
Cofaktor-Metallkomplexes 80 war sensitiv in 3C NMR und erscheint bei 156 ppm um etwa
10 ppm tieffeldverschoben im Vergleich zu Thiaminchlorid-Hydrochlorid 119 (6 = 146.12)
[106] Der Komplex 80 hatte keine Wirkung auf HCT-116 wt und HT-29 Zellen ,, 1Cso> 100 .

13- Versuche zur Darstellung eines Eisen (11)-(m3-allyl)-

Carbenkomplexes:

Eisencarbenkomplexe mit organischen Liganden finden Anwendungen in der organischen
Synthese. BO711981 7ym Vergleich mit den elektronenreichen (NHC)-Metall-Komplexen
sollten die stirker elektrophilen Eisen(II)(n3-allyl)-Carbenkomplexe 124 vom Fischer-Typ
mit bioaktiver Ligandenperipherie vom antimitotischen Chalkon im Konjugat 83 abgeleitet
werden. Die Chemie solcher Komplexe wurde von Schobert et al. bereits frither studiert. Uber
deren biologische Eigenschaften ist zurzeit wenig bekannt. [1°°! Sie sind generell luftstabil, gut
loslich in protischen Solvenzien und durch Meerwein Methylierung der neutralen
Ferralactone 123 erhéltlich, die sich nach Aumann und Ley einfach aus Vinyloxiranen 122
oder But-2-endiolen-1,4 120 und Fez(CO)o 84 darstellen lassen, [08111101111]

o
— (OC)sFe h_ -9
Fe,(CO), Fe,(CO), c
HO OH ——M—» o - //
THF VAR B THF 122
Z-butene-1,4-diols g A

120 123

Me;0" BF, l

O:\ " /121 \O

(OC>3Fi:<

124

Schema 18: Bildung des m-Allyltricarbonyleisen Lacton- und Eisen(II)(n3-allyl)-Carbenkomp-
lexes.

Im Fall der Komplexe 123 und 124 wurde keine Wachstumsinhibierung nachgewiesen (1Cso
>100). Als Grund dafir konnten die schlechte Wasserloslichkeit von 123 und die gute
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sterische Abschirmung der Metallzentren durch die drei Carbonyle des Eisens sein. Die
neutralen Ferralactone lassen sich ausgehend von Ketonen synthetisieren. Dazu sollte das
Chalkon 83 in Anwesenheit von Schwefel-Yliden 86, in situ durch Deprotonierung von
Trimethylsulfoniumbromid mit starken Basen hergestellt werden und mittels Corey-
Chaykovsky Epoxidierung in die Epoxide 125 tiberfiihrt werden. 1121

Durch Aldolkondensation sind Chalkone unter basischen Bedingungen erhaltlich. Das
Chalkon (E)-3-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-prop-2-en-1-on 83
wurde durch Reaktion von Isovanillin  und 3,4,5-Trimethoxyacetophenon in Methanol unter
basischen Bedingungen in 60 % Ausbeute erhalten.[**?]

*BF,~

MeO / OH
125
MeO OMe
OMe .
|Sem1pmakol-Umlagerung

CHO
MeO l / I OH
MeO OMe
126
OMe

Schema 19: Versuche =zur Synthese von neuen metallacyclischen (n3-Allyl)eisen(ll)-
carbenkomplexen. Reagenzien und Bedingungen: (i) Trimethylsulfonium Bromid 1.6 dg., K.CO; 6
&qg., H20, H3CCN, Chalcon 83 in HsCCN, 2h, 60° C 80%.

In der Literatur wurden bereits Umlagerungsprozesse solcher Epoxide wéhrend der Corey-
Chaykovsky Epoxidierung beschrieben. So beobachten Li et al. eine Epoxid-Umlagerung von

Vinyl-Epoxidverbindungen ,unter milden sauren Bedingungen“ zu thermodynamisch
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stabilen Aldehyd. [**4 Hierfiir wurde das Umlagerungsprodukt 126 durch Analysen, *H-, *C-
NMR und MS eindeutig identifiziert.

14- Versuche zur Darstellung eines (n® Allyl)aminooxoeisencar-

benkomplexes:

Von Rybinskaya stammt ein interessanter direkter Weg zur Umwandlung von Chalkonen zu

Ferralactamen mit kleinerem Metllacyclus. [1*°1[116]

(0]

(0]

MeO = OH
i
Ar14<lfe(00)4 -
—'\ 83
MeO OMe

127 AP

OMe
Vi

Y ArZ

8 Art
r 1
Al
AHC7Y r
|

(OC)4Fe

N
N
128\H/ o ©CuFe” N
129

(0]

il

’ *BF,
C Ary
Ar%C?Y
(OC)3FeY N \ 82
0]
\

Schema 20: Versuche zur Synthese von Rybinskaya Ferralactam-Komplexen. Reagenzien und
Bedingungen: (i) 83, Fez(CO)q, Toluene, 40° C, 1h. (ii) 127, BFs (Et:0), -78° C, 10 Min., dann
MeNH,,-78° C, 10 Min. (iii) 128, MesO"BF4, -78° C — RT.

Die Literaturrecherche zeigt, dass sich der Allylcarbamolkomplex 128 unter Komplexierung

der n?- Olefine in Gegenwart von organischen Losungsmitteln in das n' (N)-Isomer 129

umlagert und umgekehrt. (7]

Zur Uberpriifung, inwieweit sich der von Rybinskaya et al. entdeckte Chelat n°-

Allylcarbamoyl-Komplex zum Design neuartiger anionischer stabiler Carbenkomplexe
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eignet, wurde die Alkylierung der Acylgruppe Fe-CO- von 128 mit Meerweinsalz
durchgefuhrt. Es konnte jedoch kein neues Carben dargestellt werden, da sich der Komplex
unter Bildung des Edukts 3,4,5-Trimethoxyacetophenon zersetzt. Hierflir wurde das Edukt
3,4,5-Trimethoxyacetophenon durch Analysen (*H-, ¥C-NMR und MS) eindeutig

identifiziert.
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15-Zusammenfassung und Ausblick:

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden neue zytotoxische N-heterozyklische Carben-
Metallkomplexen von Silber, Gold und Platin als neue potentielle Wirkstoffkandidaten zur
Uberpriifung an verschiedenen Tumorzelllinien hergestellt.

Die starken o-Donor- und schwachen n-Rlckbindungseigenschaften der (NHC)-
Metallkomplexe flihrten zur Entwicklung neuer Wirkstoffkandidaten mit hoher chemischer
Stabilitdt und biologischer Aktivitat, deren zytotoxische Wirkung auf Hemmung von aktiven
TrxR und GR-Systemen beruhen konnte. Als Ligandenvorstufe wurden Imidazoliumsalze
ausgewahlt, die in ihrer Struktur der Naturstoff-Modellverbindung Combretastatin A4 71,
Arylimidazoliumsalz 74 und Benzylimidazoliumsalz 78 dhneln (Schema 4). Die
Arylimidazole wurden mit Hilfe von Kupfer(l)-iodid Katalyse ausgehend von Imidazol und
Brombenzol hergestellt. N-Benzylimidazol wurde mittels Kaliumcarbonat als Base ausgehend
von Imidazol und Benzylbromid dargestellt. Die Synthese von 4,5-Diarylimidazol-Derivaten
erfolgte anhand der Van Leusen Drei-Komponenten-Reaktion. Ausgehend von verschiedenen
Aryl-, Benzyl-, und Alkylimidazolen konnten durch N-Alkylierung des zweiten
Imidazolstickstoffs mit primaren Alkylhalogeniden die Imidazoliumsalze synthetisiert
werden.

Als Vergleichsliganden lassen sich die Cs, Cs -unsubstituierten Imidazolliganden einsetzen.
Beim Ersetzen des N-Arylsubstituenten von 74 durch den N-Phenylethylsubstituenten 78 in
den (NHC) Metallkomplexen sollten die sterischen und auch die elektronischen Eigenschaften
verandert werden, die einen Einfluss auf die Stabilitdit und die Aktivitdt der
Wirkstoffkandidaten haben.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurden unterschiedliche kationische, halosubstitutierte
[(NHC)2Au(l)]'[BF4]-Komplexe hergestellt. Die Synthese dieser neuartigen Komplexe
basiert auf den chemischen und biologischen Eigenschaften eines bereits bekannten
antitumorwirksamen,  neutralen  [(NHC)Au(1)]-Cl-Komplexes. Der  Einfluss  der
halosubstituierten Combretastatin A4 Derivate auf die Aktivitat der [(NHC)2Au(1)]*[BF4] -
Komplexe wurde untersucht. Bemerkenswert war, dass der N-Ethyl chlorsubstitutierte
Komplex 111e die grofite Aktivitat auf die HCT-116, MCF-7/Topo, MCF-7/Topo+ fumitr. C
und KB-V1/Vbl Zelllinien aufweist. Zusétzlich zeigten die fluor- und (chlor- oder brom-)
substitutierten [(NHC)Au(D]CI und [(NHC)Au(1)]*[BF4]-Komplexe 118b und 116b eine
stérkere zytotoxische Wirksamkeit im Vergleich zu den nicht fluorsubstitutierte Komplexen.
Dabei  konnten  eindeutige  Struktur-Wirkungs-Beziehungen  abgeleitet  werden.
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Weiterhin konnte eine Vorhersage Uber die relative Wirkung der getesteten Verbindungen via
,molinspiration drug likeness* gefunden werden.

Mit [Agl2] als Anion wurde ein kationischer (NHC)>Ag-Komplex gebildet. Die kationischen
[(NHC)2Ag]'[Agl2]-Komplexe sind aufgrund ihrer antimitochondrialen Eigenschaften von
groBem Interesse. Um die Zytostatikaeigenschaften der [(NHC)2Ag] [Agl2]-Komplexe zu
untersuchen, wurden vier Komplexe 97a-97d hergestellt. Der (NHC)Ag(I)-Komplex 99 ist
zusétzlich  durch dessen Labilitdt als Carbentransferreagenz  verwendbar. Eine
Transmetallierung von NHC-Silberkomplexen ist mit Metallen mdglich, die eine groRere
Pauling Elektronegativitat aufweisen. Dies macht die NHC-Silberkomplexe zu wertvollen

Vorlauferkomplexen fur weiterfihrende Transmetallierungsreaktionen.
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| ‘ >:AUC|
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130
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Schema 21: Konzept und Vorgehensweise zur Herstellung von unterschiedlichen N-heterozyklischen
[Ag (1), Pt (1) und Au (I)] Carben-Komplexen, die im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurden.

Bei der Umsetzung von [(NHC).Ag]*[Agl.]-Komplexen 97 mit cis konfigurierten
Bisacetonitrildichloroplatin 109 in CH2Cl. bei 55°C und unter Lichtausschluss erfolgt der
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Ligandentransfer auf Platin und ein cis-konfigurierter [(NHC)2Pt(I1)Cl>]-Komplex 107 wird
generiert. Die Synthese des trans-[(NHC)2Pt(I1)Cl2]-Komplexes 106 konnten durch eine
Transmetallierung der Carbenliganden ausgehend von den entsprechenden [(NHC)Ag(I)]I-
Komplexen mit 0.5 dqg. von Kaliumtetrachloridoplatinat(Il) erfolgen.

Die Carbenbildung konnte im *H-NMR-Spektrum durch den Verlust des Signals des NCHN-
Protons nachgewiesen werden. Im *C-NMR-Spektrum wurde die Carbenbildung durch eine
Tieffeldverschiebung des NCHN-Kohlenstoffatom-Signals bestétigt.

Die gewéhlte Methode zur Darstellung eines Thiaminbiscarben Komplexes konnte im
Rahmen dieser Arbeit erfolgreich durchgefiihrt werden. Ausgehend von ungeschiitztem
Thiaminchlorid-hydrochlorid 119 wurde in einer Eintopfsynthese der [(NHSC)2Au(l)]*-
Komplex 80 dargestellt. Die Struktur des [(NHSC).Au(l)]*-Komplexes 80 konnte mittels
HRMS (ESI), *H und 3C NMR bestimmt werden.

16-Summary:

In the present work new cytotoxic N-heterocyclic carbene metal complexes of silver, gold and
platinum as new potential drug candidates have been synthesized for screening at various
tumor cell lines. The strong o-donor and weak =-backbonding ability of (NHC) metal
complexes leads to the development of new drug candidates with a high chemical stability
and biological activity. Their antitumor response is mainly caused by the selective inhibition
of the TrxR and GR-systems in tumor cells whereas no inhibition was observed in normal
cells.

A family of N-heterocyclic carbene ligands based on combretastatin A4 71, aryl imidazolium
salts 74 and benzyl imidazolium salts 78 has been synthesized and evaluated (Scheme 4). The
synthesis of aryl imidazoles is based on a Cul-catalyzed Ullmann reaction (C-N bond
formation) of imidazoles with aryl bromides under gentle conditions.

The synthesis of 4,5-diarylimidazole derivatives was based on the Van Leusen three-
component reaction in a single pot from tosylmethyl isocyanide (TosMIC) reagent and imines
generated in situ. Different aryl, benzyl, and alkylimidazoles were N-methylated or N-
ethylated with primary alkyl iodides to the corresponding iodide salts and were used for the
following complexations.

Replacing N-aryl 74 by N-phenylethyl substituent 78 of (NHC) metal complex, should change
the steric and electronic properties which influence the stability and the activity of drug

candidates.
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The first part of this work describes the synthesis of different cationic halo-substituted
[(NHC)Au()]*[BF4]" complexes bearing combretastatin A4 on imidazol moieties and its
evaluation of their drug candidate potential.

The inhibition of the tumor proteasome and the thioredoxin reductase activity in cancer cells
were also observed for a series of mononuclear, linear, neutal [(NHC)Au(1)]CI complexes
which were synthesized by the Schobert et al. group.

The activity of different halo-substituted [(NHC)Au(1)]"[BF4]  complexes has been studied
as potential anticancer drugs. The new gold biscarbene complexes are strongly cytotoxic with
low submicromolar 1Cso values against various cancer cell lines including multidrug-resistant
lines and those refractory to the combretastatin A4. The N-ethyl gold biscarbene complexes
are generally more active than the N-methyl congeners.

Especially, the N-ethyl chloro substituted complex 111e distinctly effects the growth of HCT-
116, MCF-7/Topo, MCF-7/Topo+ fumitr. C and KB-V1/Vbl cancer cell lines.

Ten [(NHC)Au(D]CI and [(NHC)Au(l)]'[BF4]" complexes were taken for molecular
properties prediction, drug likeness score on the basis of Lipinski’s rule as well as bioactivity
prediction through molinspiration software.

In addition, fluorinated combretastatin A-4 derivatives bearing a imidazole linker were
prepared in sufficient yields and their [(NHC)Au()]CI / [(NHC)Au(D)]'[BF4]" complexes
118b and 116b showed highly cytotoxic activity. These activities were suggested by the
score values using an online server Molinspiration Cheminformatics program for prediction
analysis of newly designed complexes.

With [Agl2]” as anion, a cationic (NHC)2Ag-complex was complexed. The lipophilic,
cationic [(NHC)2Ag(D)]'[Agl2] complexes showed antitumour activity and an anti-
mitochondrial mechanism has been proposed. Four complexes of [(NHC)2Ag]'[Agl.]”
complex 97a-97d were synthesized and characterized. The [(NHC)Ag (1)] complex 99 is an
excellent carbene transfer reagent and can be easily prepared in sufficient yield. In addition,
the silver complexes can be used as carbene transfer reagents as a common intermediate for

other transition metal complexes.
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scheme 21: Concept and ovrview for formation of different NHC [Ag (1), Pt (1I) und Au (I)] carbene
complexes used in this study.

For the syntheses of a cis- [(NHC)2Pt(lI)Cl2]-complex, the silver [(NHC).Ag][Agl2]-
complex 97 was reacted at elevated temperature in dichloromethane with cis-bisacetonitrile-
dichloroplatinum(ll) 109. Again, Agl precipitation indicated successful transformation and
the cis complex 107 could be obtained in excellent yield.

Reaction of (NHC)Ag(l) complex 99 with potassium tetrachloroplatinate in a 2:1 molar ratio
in dichloromethane solvent resulted in the trans-[(NHC)2Pt(l1)Cl2]-complexes 106 in high
yield. The formation of the carbene was indicated by the absence of the acidic imidazolium
proton in the *H NMR spectrum. The carbene carbon atom of a new complex is observed as a
characteristic downfield signal in the 3C-NMR spectrum, which suggested the formation of

the new carbene complex.
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In this work, the first synthesis of gold (I) Thiamine-Biscarbene has been reported.
Thiaminchloride-hydrochloride 119 was successfully used in one pot synthesis to synthesize
the [(NHSC)2Au(l)]*-complex 80. The structure of gold(l) thiamine-biscarbene complex 80
have been characterized by HRMS (ESI), *H and 3C NMR.
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C-Experimenteller Teil

17-Synthesevorschriften und experimentelle Daten

17-1-Materialien und Methoden:

Fur alle Reaktionen, die unter Luft und Feuchtigkeitsausschluss stattfinden mussten, wurde
uber KOH und Molsieb getrocknetes Argon als Inertgas verwendet.

Die wasserfreien Losungsmittel wurden tber Natrium (THF, n-Hexan), bzw. P20s (DCM)
getrocknet, wenn sie nicht dem Reinheitsgrad p.A. entsprachen.

Die verwendeten Chemikalien stammen von den Firmen ABCR, Acros, Aldrich, Fluka,
Archimica und Merck und wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Der Substanznachweis erfolgte bei DC durch UV-Detektion oder durch Anférbung im
Férbebad [konz. H2SO4 (6.0 ml), Ce(SO4)2 (1.0 g), H2M0O3/H3PO4 (2.5 g), H20 (94 ml)]
sowie Vanillin-Schwefelséure [1 g Vanillin in (100 ml) MeOH, (12 ml) AcOH, (4 ml) konz.
H>SO4]. Saulenchromatographische Trennungen wurden mit MERCK Kieselgel 60 fur
Saulenchromatographie durchgefiihrt. Alle Losungsmittel wurden vor Gebrauch destillativ
gereinigt.

Alle NMR-Spektren wurden mit einem Bruker DRX 300 Spektrometer (300 MHz fiir H-
NMR, 75,5 MHz fir *C-NMR, 96.3 MHz fiir !B-NMR) bzw. DRX 500 (500 MHz fiir 1H-
NMR, 126 MHz fiir *C-NMR) bei RT aufgenommen. Als Lésungsmittel wurde CDCls oder
MeOD verwendet. Dabei ist die chemische Verschiebung (8) in ppm angegeben, die
Kopplungskonstante (J) in [Hz]. Fir die Aufnahme der IR-Spektren wurde ein Spectrum 100
FT-IR-Spektrometer der Firma PERKIN ELMER verwendet, dass mit einer ATR-
Probeneinheit ausgestattet ist. Dabei wird die Absorption in Abh&ngigkeit der jeweiligen
Wellenzahlen [cm™] dargestellt.

Die massenspektrometrischen Untersuchungen wurden an einem Finnigan MAT 8500 mit
Datensystem MAT SS 300 bei einer lonisierungsenergie von 70 eV durchgefiihrt. Die Proben
wurden via Direkteinlass eingebracht. Die relativen Intensitaten der Signale beziehen sich auf
den Basispeak (100 %) und sind in % angegeben. (HRMS)-ESI-MS Analysen wurden vom
Lehrstuhl Pflanzenphysiologie der Universitdat Bayreuth mit einem Q-TOF Premier
Massenspektrometer der Firma Waters durchgefuhrt.

Schmelzpunkte wurden mit einem Biichi Melting Point M-565 bestimmt.

CHN-Elementaranalysen wurden an einem Elementar VarioEL-111-CHN durchgefihrt.
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17-2-Durchgefiihrte Synthesen:

I-Synthese der N-Methyl-N-aryl-imidazolium Salze und deren Ubergangs-

metallkomplexen :

1- N-Phenylimidazol 95 :[*3

L)

N

CoHgN,
Mol. Wt.: 144,17

Es wurde 200 mg (2.937 mmol) Imidazol 75, 119 mg (0.624 mmol) Kupfer(l)-iodid Cul, 471
mg (2.999 mmol) Bromobenzol und 449 mg (3.248 mmol) Kaliumcarbonat in einem
Schlenkkolben unter Argon in 25 mL trockenem DMF suspendiert und fiir 48 h bei 150°C
unter Rahren erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die Reaktionslosung filtriert, mit 30%iger
NHs-Losung gewaschen, mit CHxCl, extrahiert, iber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels Flash- Chromatographie mit dem Laufmittel EtOAc
gereinigt (Rs 0.20).

Ausbeute : 338 mg (80%) als farbloses Ol.

IR (ATR): vmax = 3447, 3371, 3094, 3029, 1599, 1576, 1553, 1496, 1423, 1222, 1068, 813,
758, 682, 611.

'H NMR (300 MHz, CDCls3): 6 = 7.21 (s, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.40 -7.34 (m, 3H), 7.51-7.46 (m,
2H), 7.87(s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): § =118.2, 121.3, 127.4, 129.7, 130.1, 135.5, 137.1.

2- 1-Phenyl-3-methylimidazolium iodid 74 :
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CioH 1IN,
Mol. Wt.: 286,11

N-Phenylimidazol 95 337 mg (2.337 mmol) wurde in wasserfreiem Acetonitril (25 ml) geldst
und Methyliodid 426 mg (3.001 mmol) wurde hinzugetropft. AnschlieBend wurde der
Reaktionsansatz 15 h bei 85°C unter Riickfluss erhitzt. Nach der Reaktionszeit wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und der verbliebene Ruckstand im
Vakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet. [*]

Ausbeute: 668 mg (100%) als gelbe Nadeln.

Schmp.: 118.3°C. [Lit.[}*1118°C)].

IR (ATR): vmax = 3445, 3373, 3093, 3027, 1601, 1575, 1554, 1496, 1423, 1229, 1065, 812,
753, 685, 613.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 4.14 (s, 3 H) 7.40 - 7.48 (m, 3 H) 7.66 (d, J=1.37 Hz, 1 H)
7.69 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 7.74 - 7.80 (m, 2 H).

1BC NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 36.9, 121.1, 121.9, 124.9, 130.3, 130.4, 134.15,
136.1(NCHN).

3- lodid [1,3-dihydro-1-methyl-3-phenyl-2H-imidazol-2-yliden] Silber(l) 99a:

N
Agl
[ > 9 CioH 0AgIN,
N Mol. Wt.: 392,97

74 100 mg (0.349 mmol) wurde unter Argon in absolutem DCM (20 ml) gel6st und Silber(l)-oxid
81 mg (0.349 mmol) hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde einen Tag bei Raumtemperatur
unter Lichtausschluss geriihrt. Nach der Reaktionszeit wurde die Suspension fir 1 h in den
Kihlschrank gestellt und anschlieBend Uber Celite filtriert. Das Filtrat wurde am

Rotationsverdampfer bis zu einem kleinen Volumen eingeengt. Zur Aufreinigung wurde das
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Produkt mit Hilfe von n-Hexan bei Raumtemperatur ausgefallt. Der Aufreinigungsschritt wurde
drei Mal wiederholt. Das Produkt wurde im Hochvakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet.
Ausbeute : 82 mg (60 %) als weiler Feststoff, [20]

Schmp.: 97.1°C.

IR (ATR): vmax = 3101, 2961, 1716, 1596, 1498, 1449, 1406, 1340, 1239, 1170, 1098, 1076,
1018, 9560, 904, 873, 752, 721, 689.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =3.89 (s, 3 H) 7.18 (d, J=1.22 Hz, 1 H) 7.24 (d, J=1.22 Hz, 1
H) 7.42 - 7.47 (m, 5 H).

13C NMR (75 MHz, CDClg): 6 = 39.1, 121.9, 122.9, 123.9, 129.6, 129.8, 130.2, 139.7, 181.5
(Carben).

4- Chlorid [1,3-dihydro-1-methyl-3-phenyl-2H-imidazol-2-yliden] Gold(l) 131:

N
’ AuCl CyoH;oAuCIN,
Mol. Wt.: 390,62
N

99a 40 mg (0.101 mmol) wurde unter Argon in absolutem DCM (15 ml) gelést und Chloro
(dimethylsulfid)gold(l) 30 mg (0.101 mmol) hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde einen Tag
bei Raumtemperatur gerlhrt. Die Suspension wurde Uber Celite filtriert und das Filtrat am
Rotationsverdampfer bis zu einem kleinen Volumen eingeengt. Zur Aufreinigung wurde das
Produkt mit Hilfe von n-Hexan bei Raumtemperatur ausgefallt. Das Produkt wurde im
Hochvakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet. [2°]

Ausbeute : 24 mg (60 %) als weiller Feststoff.

Schmp.: 135.5°C.

IR (ATR): vmax = 3415, 3105, 1597, 1499, 1456, 1408, 1286, 1240, 1182, 1115, 1076, 905,
753, 729, 691.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 =3.93 (s, 3 H) 7.30 (d, J=1.65 Hz, 1 H) 7.41 - 7.50 (m, 4 H)
7.55 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 7.57 (s, 1 H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 38.48, 122.2, 123.7, 124.7, 129.2, 129.6, 139.7, 182.7
(Carben).

MS (EL 70 eV): m/z (%) =390 (70) [C10H10AuCIN2"], 355 (100), 256 (35), 157 (65).
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5-  1-Phenyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborat 132:

N+ BFy

L)

N

CioH11BF4N,
Mol.Wt.: 246,01

Zu einer Losung aus 50 mg (0.174 mmol) 1-Phenyl-3-methylimidazolium iodid 74 in 25 ml
Aceton wurde 28 mg (0.255 mmol) NaBF4 gegeben. Es wurde 24 h bei RT geriihrt. Danach
wurd die LOsung uber MgSOs filtriert, das Aceton am Rotationsverdampfer vollstandig
entfernt und am Vakuum getrocknet, wobei 1-Phenyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborat
erhalten wurden. [*°]

Ausbeute : 42 mg (98 %) als weiler Feststoff.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 =4.23 (s, 3 H) 7.45 - 7.59 (m, 3 H) 7.66 - 7.84 (m, 4 H) 10.16
(s, 1 H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 38.9, 121.9, 123.5, 124.1, 129.9, 130.2, 134.1, 136.3
(NCHN).

1B NMR (96.3 MHz, CDCls): 6 = — 0.96.

6- Bis[1,3-dihydro-1-(1-methyl)-3-phenyl-2H-imidazol-2-yliden] Gold(l)
tetrafluoroborat 133:

C,oHa0AuBF,N,
Mol. Wt.: 600,17
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Eine Ldésung von 1-Phenyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborat 133 40 mg (0162 mmol)
unter Argon in CH2Cl, / MeOH (1:1 40 mL) wurde unter Luftausschluff mit Ag.O 19 mg
(0.081 mmol) versetzt, anschlieBend abgedunkelt und 5 h bei RT gertihrt. Danach wurde
Chloro(dimethylsulfid)gold(l) 24 mg (0,081 mmol) hinzugegeben und 24 h weitergerihrt. Die
Suspension wurde Uber Celite filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. AnschlieBend wurde das Rohprodukt in wenig Dichlormethan geldst und Utber
MgSO./Celite filtriert und das LOsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Losungsmittel wurde entfernt, der Ruckstand in 10 mL CH.Cl, aufgenommen und das
Produkt mit n-Hexan ausgefallt. [

Ausbeute: 41 mg (84 %) als weiler Feststoff.

Schmp.: 122.5°C.

IR (ATR): vmax = 3612, 3380, 3148, 2953, 1597, 1567, 1498, 1475, 1409, 1355, 1329, 1285,
1239, 1179, 1161, 1051, 960, 906, 725, 728, 689.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): § =3.74 (s, 3 H) 3.87 (s, 3 H) 7.21 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 7.33 (d,
J=1.92 Hz, 1 H) 7.35 (d, J=1.37 Hz, 1 H) 7.39 (d, J=1.65 Hz, 1 H) 7.42 - 7.61 (m, 10 H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 =38.2, 38.5, 121.5, 122.2, 122.9, 123.9, 124.7, 124.8, 128.6,
129.2, 129.3, 129.6, 138.9, 139.1, 182.5.

1B NMR (96.3 MHz, CDCl3): 6 = - 0.8.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 523 (1) [CaoH20AuNg"], 483 (40), 391 (25), 356 (100)
[CioH10AuN; "], 158 (100).

7- Bis[1,3-dihydro-1-(1-methyl)-3-phenyl-2H-imidazol-2-yliden] Silber(I)
Silberiodid 97a:

N
’ Ag l CooHpoAg, 1N,
Mol. Wt.: 785,945
N N

Nach Losen von 74 50 mg (0.174 mmol) in CH2CIl> (20 mL) wurde Ag20 20 mg (0.086
mmol) zugegeben und unter LichtausschluR 24h bei RT gertihrt. Die Suspension wurde Uber
Celite abfiltriert und zur Trockene eingeengt. Dies lieferte das Produkt als weil3er Feststoff,

welches aus DMF/Et,O umkristallisiert wurde. [
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Ausbeute: 50 mg (74 %) als weiler Feststoff.

Schmp.: 41.4°C.

IR (ATR): vmax = 3362, 3097, 3052, 1656, 1596, 1576, 1550, 1523, 1497, 1446, 1403, 1275,
1218, 1179, 1069, 1003, 957, 905, 751, 724, 689.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 3.99 (s, 3 H) 7.13 (d, J=1.65 Hz, 1 H) 7.25 (d, J=1.65 Hz, 1
H) 7.40 - 7.47 (m, 3 H) 7.58 - 7.64 (m, 2 H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 39.2, 121.9, 123.2, 123.8, 124.2, 128.3, 129.3, 140.0, 183.3
(Carben).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 424 (2) [C20H20NsAg™], 361(5) [Agl2], 348 (10), 286 (100), 267
(20) [C10H10N2Ag], 158 (100).

C20H20AQ212N4 berechnet: C, 30.56; H, 4.53; N, 7.13%. Gefunden: C, 30.89.; H, 2.84; N,
7.29%.

8- cis-Bis [1,3-dihydro-1-(1-methyl)-3-phenyl-2H-imidazol-2-yliden]
dichloroplatin(ll) 107a:

,'". .-‘\ C20H20C|2N4Pt
Mol. Wt.: 582,38

Eine Mischung aus 97a 94 mg (0.119 mmol) und cis-Bis(acetonitrile)dichloroplatinum(ll) cis-
ClPt(NCCH3)*?! 21 mg (0.060 mmol) wurde in abs. CH2Cl (50 mL) geldst und 48 h bei 55°
C gerthrt. Nach Abkiihlen auf RT wurde die entstandene Suspension (ber Celite abfiltriert
und das Losungsmittel entfernt, wobei das Produkt als gelbliches Pulver ausfiel. Komplex
107a wurde nach Umkristallisation aus Et,O/CHCls erhalten. [24]

Ausbeute : 21 mg (60 %) als weil3er Feststoff.

Schmp.: 98.9 °C.

IR (ATR): vmax = 2922, 1596, 1495, 1455, 1408, 1387, 1364, 1321, 1278, 1235, 1155, 1073,
1053, 1024, 958, 909, 881, 755, 745, 730, 690, 626, 595, 579, 573.

'H NMR (300 MHz, CDCls): ¢ = 3.82, 3.91, 4.19, 4.28 (s, 6 H) 6.81 - 7.11 (m, 4 H) 7.32 -
7.54 (m, 6 H) 7.62 - 8.12 (m, 4 H).
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13C NMR (75 MHz, CDCls): § = 37.0, 37.5, 121.1, 121.2, 121.9, 122.1, 125.5, 125.8, 126.1,
126.4,127.5, 127.9, 127.0, 128.5, 128.6, 128.0, 129.0, 140.2, 161.3 (Carben).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 582 (23) [C20H20CLN4Pt'], 545 (11), 509 (100) [Ca0H2oN4Pt'], 351
(25).

9- trans-Bis [1,3-dihydro-1-(1-methyl)-3-phenyl-2H-imidazol-2-yliden]
dichloroplatin(ll) 106a :

N ¢ N
| P|t ’ Mol. Wt.- 582,38
N cl /N

99a 51 mg (0.129 mmol) wurde in absolutem DCM (40 ml) gel6st und Kaliumtetrachlor-
idoplatinat(Il) 27 mg (0.065 mmol) hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde 24 h bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension wurde durch Celite gefiltert und das Filtrat am
Rotationsverdampfer bis zu einem kleinen VVolumen eingeengt. Zur Aufreinigung wurde das
Produkt mit Hilfe von Et,O bei Raumtemperatur ausgefédllt. Das Produkt wurde im
Hochvakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet. Komplex 106a wurde nach
Umkristallisation aus Et;O/CHCIs als weiRer Feststoff erhalten. 221

Ausbeute : 29 mg (76 %).

Schmp.: 122.8°C.

IR (ATR): vmax = 3103, 1598, 1498, 1454, 1406, 1355, 1275, 1241, 1106, 1075, 1241, 1106,
1075, 957, 900, 775, 750, 721, 689, 624.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 =3.87 (s, 3 H) 7.11 (d, J=1.22 Hz, 1 H) 7.21 (d, J=1.22 Hz, 1
H) 7.39 - 7.47 (m, 5 H).

13C NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 39.2, 122.0, 122.7, 124.0, 129.1, 129.9, 139.7,
169.39(Carben).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 582 (75) [C20H20C1aN4Pt], 546 (25), 509 (100), 352 (33).
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I1-Synthese der N-methyl- N-phenylmethylimidazolum Salze und deren

Ubergangsmetallkomplexe:

1- 1-Benzylimidazol 96 :

)

N

CyoH10N;
Mol. Wt.: 158,20

Imidazol 100 mg (1.468 mmol) wurde in 100 ml Aceton geldst. KoCO3 304 mg (2.199 mmol)
wurde zugegeben und die Suspension wurde fiir 10 min bei Raumtemperatur gerihrt.
Benzylbromid 251 mg (1.467 mmol) wurde zugetropft und Rihren wurde fir weitere 12 h
fortgesetzt. AnschlieRend wurde die gelbe Suspension trocken gezogen. Der Riickstand wurde
in Et2O aufgenommen und mit Salzwasser gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
NaSO4 getrocknet, filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
verbleibende Feststoff wurde unter vermindertem Druck getrocknet.

Ausbeute : 221 mg (95 %) als gelber Feststoff. [°]

Schmp.: 67.8°C. [Lit.[*%169°C].

IR (ATR): vmax = 3736, 3114, 3027, 1965, 1681, 1651, 1603, 1505, 1496, 1458, 1449, 1393,
1277, 1232, 1204, 1106, 1071, 1031, 905, 826, 771, 731, 708, 662.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 4.70 (s,2 H) 6.58 (s, 1 H) 6.77 (s, 1 H) 6.79 - 6.85 (m, 2 H)
6.94 - 7.07 (m, 3 H) 7.24 (s, 1 H).

13C NMR (126 MHz, CDCls3): § = 50.9, 119.4, 127.5, 128.3, 129.1, 129.9, 136.3, 137.7.

2- 1-Benzyl-3-methylimidazolium iodid 78 :
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NY T

)

Cl 1H13IN2
Mol. Wt.: 300,14

1-Benzylimidazol 96 100 mg (0.632 mmol) wurde in wasserfreiem Acetonitril (25 ml) geldst
und Methyliodid 215 mg (1.514 mmol) wurde hinzugetropft. AnschlieBend wurde der
Reaktionsansatz 24 h bei 85°C unter Ruckfluss erhitzt. Nach der Reaktionszeit wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und der verbliebene Rickstand im
Vakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet.["]

Ausbeute: 189 mg (100%) als gelbe Nadeln.

Schmp. : 114.8°C. [Lit.**1114 °C].

IR (ATR): vmax = 3114, 3027, 1703, 1681, 1650, 1507, 1450, 1275, 1233, 1108, 1077, 1032,
904, 826, 731, 708.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 3.81 (s, 3 H) 5.37 (s, 2 H) 7.12 (m, 3 H) 7.32 (m, 3 H) 7.44
(s, 1 H)9.60 (br.s., 1 H).

13C NMR (126 MHz, CDCls): § = 36.5, 53.4, 122.8, 124.3, 129.8, 129.3, 134.1, 136.5
(NCHN).

3- lodid [1,3-dihydro-1-methyl-3-(phenylmethyl)-2H-imidazol-2-yliden] Silber(l) 99b
/
E >:Ag|
N

CiHpAgIN,
Mol. Wt: 407,00

78 100 mg (0.333 mmol) wurde unter Argon in absolutem DCM (20 ml) geldst und Silber(1)-oxid
77 mg (0.332 mmol) hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde einen Tag bei Raumtemperatur
unter Lichtausschluss geriihrt. Nach der Reaktionszeit wurde die Suspension fur 1 Stunde in den

Kihlschrank gestellt und anschlieBend Uber Celite filtriert. Das Filtrat wurde am
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Rotationsverdampfer bis zu einem kleinen VVolumen eingeengt. Zur Aufreinigung wurde das
Produkt mit Hilfe von n-Hexan bei Raumtemperatur ausgefallt. Der Aufreinigungsschritt
wurde drei Mal wiederholt. Das Produkt wurde im Hochvakuum bis zur Massenkonstanz
getrocknet.

Ausbeute : 80 mg (59 %) als weiRer Feststoff. [2°]

Schmp.: 94.3 °C.

IR (ATR): vmax = 3162, 3126, 3105, 1566, 1496, 1465, 1452, 1404, 1413, 1357, 1307, 1240,
1201, 1190, 1158, 1129, 1074, 1031, 1002, 968, 843, 777, 745, 735, 692, 666, 568.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): § = 3.81 (s, 3 H) 5.26 (s, 2 H) 7.01 (d, J=1.65 Hz, 7 H) 7.08 (d,
J=1.37 Hz, 6 H) 7.16 - 7.23 (m, 2 H) 7.25 - 7.31 (m, 3 H).

13C NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 38.9, 55.4, 121.5, 122.8, 127.7, 128.4, 129.0, 134.0, 181.3.

4- Chlorid [1,3-dihydro-1-methyl-3-(phenylmethyl)-2H-imidazol-2-yliden]
Gold(l) 134 :

/

N

N

C,H,AuCIN,
Mol. Wt.: 404,65

99b 50 mg (0.122 mmol) wurde unter Argon in absolutem DCM (15 ml) gelést und
Chloro(dimethylsulfid)gold(l) 37 mg (0.125 mmol) hinzugegeben. Der Reaktionsansatz
wurde einen Tag bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension wurde uber Celite filtriert und
das Filtrat am Rotationsverdampfer bis zu einem Kkleinen Volumen eingeengt. Zur
Aufreinigung wurde das Produkt mit Hilfe von n-Hexan bei Raumtemperatur ausgeféllt. Das
Produkt wurde im Hochvakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet.

Ausbeute : 39 mg (79 %) als weiRer Feststoff. [2°]

Schmp.: 140.2°C.

IR (ATR): vmax = 3162, 3126, 3105, 1566, 1496, 1465, 1452, 1404, 1413, 1357, 1307, 1240,
1201, 1190, 1158, 1129, 1074, 1031, 1002, 968, 843, 777, 745, 735, 692, 666, 568.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 3.86 (s, 3 H) 5.37 (s, 2 H) 6.90 (d, J=1.65 Hz, 1 H) 6.96 (d,
J=1.65 Hz, 1 H) 7.30 - 7.44 (m, 5 H).

13C NMR (126 MHz, CDCls): § = 38.3, 55.0, 120.4, 122.3, 128.1, 128.8, 129.1, 135.0, 180.3.
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MS (EL 70 eV): m/z (%) = 404 (20) [C11H12AuCIN:'], 368 (10), 268 (60), 232 (25), 171
(100).

5- 1-Benzyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborat 135 :

/-
W

Ci1H3BEN,
Mol. Wt.: 260,04

Zu einer Loésung aus 50 mg (0.166 mmol) 1-Benzyl-3-methylimidazolium iodid 78 in 25 ml
Aceton wurde 28 mg (0.255 mmol) NaBFs gegeben. Es wurde 24 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Danach wurde die Losung tber MgSOs filtriert, das Aceton am Rotationsverdampfer
vollstandig entfernt und am Vakuum getrocknet, wobei 1-Benzyl-3-methylimidazolium
tetrafluoroborat erhalten wurden. [*°

Ausbeute : 42 mg (96 %) als weiler Feststoff.

IR (ATR): vmax = 3740, 3117, 3030, 1970, 1603, 1587, 1505, 1496, 1449, 1393, 1277, 1232,
1204, 1106, 1034, 960, 904, 826.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 4.03 (s, 3 H) 5.54 (s, 2 H) 7.34 - 7.42 (m, 4 H) 7.46 - 7.52
(m, 3H)9.83 (s, 1 H).

13C NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 37.1, 53.4, 122.1, 123.8, 129.1, 129.5, 129.6, 132.7, 136.6
(NCHN).

1B NMR (96.3 MHz, CDCls): 6 = -1.43.

6- Bis [1,3-dihydro-1-methyl-3-(phenylmethyl)-2H-imidazol-2-yliden] Gold(l)
tetrafluoroborat 136 :
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_‘ + BF;

CpH,,AuBF N,
Mol. Wt.: 628,22

Eine Lésung von 1-Benzyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborat 42 mg (0.161 mmol) unter
Argon in CH.Clz / MeOH (1:1 40 mL) wurde mit Ag.O 18.5 mg (0.079 mmol) versetzt,
anschlieend abgedunkelt und 5 h bei RT geriihrt. Danach wurde Chloro(dimethylsulfid)-
gold(I) 24 mg (0.081 mmol) hinzugegeben und 24 h weitergeriihrt. Die Suspension wurde tber
Celite filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. AnschlieRend wurde
das Rohprodukt in wenig Dichlormethan gelost und Uber MgSQOu/Celite filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Losungsmittel wurde entfernt, der
Riickstand in 10 mL CH,Cl, aufgenommen und das Produkt mit n-Hexan ausgefallt. [
Ausbeute: 44 mg (86 %) als weiler Feststoff.

Schmp.: 202.6 °C.

IR (ATR): vmax = 3702, 3142, 2935, 1569, 1470, 1457, 1441, 1415, 1367, 1337, 1243, 1209,
1050, 1036, 824, 784, 765, 732, 700, 689, 647, 574.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =3.86 (s, 3 H) 3.87 (s, 3 H) 5.30 (s, 2 H) 5.37 (s, 2 H) 6.91 (d,
J=1.65 Hz, 1 H) 6.98 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 7.08 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 7.16 (d, J=1.65 Hz, 1 H)
7.20-7.25 (m, 2 H) 7.30 - 7.41 (m, 8 H).

13C NMR (126 MHz, CDCls): ¢ = 38.1, 38.2, 54.6, 55.0, 120.4, 121.9, 122.4, 123.3, 127.4,
128.1, 128.6, 128.7, 129.1, 135.1, 135.6, 184.1.

1B NMR (96.3 MHz, CDCls): 6 = -1.24.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 540 (3) [C22H24N4Au™], 404(5), 368 (5) [C11H12N2Au'], 270 (10),
229 (10), 198 (15), 171 (100).

7- Bis [1,3-dihydro-1-methyl-3-(phenylmethyl)-2H-imidazol-2-yliden] Silber(l)
Silberiodid 97b:
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N/ Agly N
O
/

CyoHyuAg LNy
Mol. Wt.: 814,00

Nach Losen von (78) 51 mg (0.169 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) wurde Ag.O 20 mg (0.086
mmol) zugegeben und unter Lichtausschlu 24h bei RT geriihrt. Die Suspension wurde uber
Celite abfiltriert, das Produkt mit Et,O gefallt und zur Trockene eingeengt. Dies lieferte das
Produkt als farbloser Feststoff, welches aus DMF/Et2O umkristallisiert wurde.

Ausbeute: 55 mg (78 %). [

Schmp.: 82.2 °C.

IR (ATR): vmax = 3105, 2924, 2854, 2193, 1615, 1562, 1495, 1454, 1433, 1398, 1361, 1231,
1178, 1111, 1075, 1029, 907, 822, 782, 764, 724, 694.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 3.81 (s, 6 H) 5.30 (s, 4 H) 6.85 (d, J=1.65 Hz, 2 H) 6.92 (d,
J=1.92 Hz, 2 H) 7.12 - 7.25 (m, 10 H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § = 39.9, 55.1, 120.9, 122.2, 127.7, 128.0, 128.7, 136.5, 185.3.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 454 (42) [C22H24NsAg'], 361(5) [Agl'], 282 (15), 281 (100), 280
(17), 279 (100) [C11H12N2Ag"], 171 (100).

8- trans-Bis [1,3-dihydro-1-methyl-3-(phenylmethyl)-2H-imidazol-2-yliden]
dichloroplatin(ll) 106b :
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N cl \N

| CapHpaCloN Pt

| F|’t | Mol Wt.- 10,44
N\ cl N

9b 53 mg (0.130 mmol) wurde in absolutem DCM (10 ml) gelost und
Kaliumtetrachloridoplatinat(l1) 27 mg (0.065 mmol) hinzugegeben. Der Reaktionsansatz
wurde 24h bei Raumtemperatur gerlhrt. Die Suspension wurde tber Celite gefiltert und das
Filtrat am Rotationsverdampfer bis zu einem kleinen VVolumen eingeengt. Zur Aufreinigung
wurde das Produkt mit Hilfe von Et2O bei Raumtemperatur ausgeféllt. Das Produkt wurde im
Hochvakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet. Komplex 106b wurde nach
Umkristallisation aus Et;O/CHCIs als weiler Feststoff erhalten.

Ausbeute : 33 mg (83 %) als weiler Feststoff, [22]

Schmp.: 213.6°C.

IR (ATR): vmax = 3101, 3028, 2923, 1729, 1672, 1567, 1496, 1455, 1404, 1360, 1336, 1230,
1182, 1114, 1078, 1029, 964, 824, 781, 729, 699, 672, 614, 572, 559.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 3.87 (s, 6 H) 5.30 (s, 4 H) 6.95 (d, J=1.65 Hz, 2 H) 7.00 (d,
J=1.65 Hz, 2 H) 7.26 (d, J=5.21 Hz, 4 H) 7.33 - 7.44 (m, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 38.8, 55.7, 121.1, 122.7, 127.8, 128.7, 129.2, 135.4, 167.6
(Carben).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 610 (45) [M"], 574 (17), 536 (75), 498 (9), 460 (40), 364 (26),
171.

I11- Synthese von Gold () N,S heterocyclischen Carben Komplexen :

1- Bis[3-[(1,6-dihydro-6-imino-2-methyl-5-pyrimidinyl)methyl]-5-(2-
hydroxyethyl)-4 methylthiazol-2-yliden] Gold(l) Chlorid 80 :
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' }Au:< '
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HO
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H2N %
N
C4H3,AuCINgO,S,

Mol. Wt.: 761,11
X = Cl oder CL.2HC1
berechnet als X = Cl

Zur eine Lésung aus Thiaminchlorid-Hydrochlorid 119 50 mg (0.148 mmol) unter Argon in
MeOH (15 ml) wurde (30 ml) CH.Cl, addiert dann wurde mit Ag.O 25.76 mg (0.111 mmol)
versetzt, anschlieBend abgedunkelt und 5 h bei RT gerthrt. Danach wurde
Chloro(dimethylsulfid)gold(l) 22 mg (0.074 mmol) hinzugegeben und 24 h weitergerihrt. Die
Suspension wurde Uber Celite filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt, der Rickstand in 10 mL MeOH aufgenommen und das Produkt mit CH.Cl
ausgefallt und umkristallisiert.

Ausbeute : 41 mg (72 %) als weiler Feststoff.

Schmp.: 164.6°C.

IR (ATR): vmax = 3379, 3135, 2919, 2851, 1681, 1656, 1612, 1536, 1497, 1478, 1433, 1338,
1231, 1092, 1019, 951, 893, 869, 802, 702.

'H NMR (500 MHz, METHANOL-d4): 6§ = (Rotamer Mischung) [2.29 (s), 2.32(s), 2.41(s),
2.52(s), (12H)], [2.92 (t, J=5.80 Hz), 3.05 (t, J=5.49 Hz), 4H], [3.69 (t, J=5.65 Hz), 3.73 (t,
J=5.49 Hz), 4H], [5.33 (s), 5.34 (s), 4H], [7.41 (s) 8.05 (s), 2H].

13C NMR (126 MHz, METHANOL-d4): 6 = (Rotamer Mischung) 10.5, 10.6 (CHs- Thiazol),
23.4, 23.5 (CHs- pyrimidine), 29.6, 29.8 (C®), 51.1, 51.8 (C"'), 59.9, 60.6 (C"), 103.7, 108.3
(C%), 135.5, 136.4 (C®), 142.6, 143.0 (C*), 156.2, 156.3 (C®), 161.6, 162.7 (C? ), 166.0,
168.3 (C*), 203.4 (C?) carben (NSHC).

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 726 (5) [C24H32AUNg0,S2"], 607 (7), 537 (36), 486 (23), 385, 365,
306, 266, 123, 36.6 (100) [CI].

HRMS (ESI): m/z (%) = caled. 725.1750, 726.1785, 727.1746; found 725.1736
[C24H32AUNBO2S,™], 726.1760, 727.1594.
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2- Bis[5-(2-hydroxyethyl)-3-[(4-hydroxy-2-methyl-5-pyrimidinyl)methyl]-4-
methylthiazol-2-yliden] Gold(l) Chlorid 137 :

—x
N

/

>/ on

N y
OH
N S
‘ %Au:< y
S N
HO
B
HO
/
N
C,4H30AuCIN(O,S,
Mol. Wt.: 763,08

X = Cl oder CL.2HC1

berechnet als X = Cl
Zur eine Losung von Oxythiaminchlorid-Hydrochlorid 50 mg (0.147 mmol) unter Argon in
MeOH (15 ml) wurde (30 ml) CHCl, addiert dann wurde mit Ag.O 25.69 mg (0.110 mmol)
versetzt, anschlieBend abgedunkelt und 5 h bei RT gerthrt. Danach wurde
Chloro(dimethylsulfid)gold(l) 21.64 mg (0.073 mmol) hinzugegeben und 24 h weitergerihrt.
Die Suspension wurde uber Celite filtriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt, der Rickstand in 10 ml MeOH aufgenommen und das Produkt mit CH.Cl,
ausgefallt und umkristallisiert.
Ausbeute : 42 mg (75%) als weiler Feststoff.
Schmp.: 222.5°C.
IR (ATR): vmax = 3333, 3231, 3100, 2933, 2874, 2162, 1657, 1599, 1579, 1495, 1439, 1387,
1312, 1254, 1179, 1165, 1096, 1047, 1005, 923, 883, 813, 803, 771, 684.
'H NMR (500 MHz, METHANOL-d4): 6 = 2.23 (s, 6H), 2.43 (s, 6H), 3.00 (t, J=5.49 Hz, 4H),
3.70 (t, J=5.65 Hz, 4H), 5.34 (s, 4H), 8.11 (s, 2H).
I3C-NMR- Spektrum zeigt schwache Signale.
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 763(5) [M*CI], 740 (3), 730 (2), 728.5 (3) [M*], 720 (11), 678
(15), 538 (24), 36.6 (100) [CI].
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IV-Synthese der 1,3-dimethyl -4,5-diphenylimidazolium derivative- und deren

Ubergangsmetallkomplexe :

1- Bis[4-(4-methoxyphenyl)-5-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1,3 dimethylimidazol-2-
yliden] Silber(l) Silberiodid 97c :

7
/o O N/ Agly \N O OO\/
| =]
A O \ / O

- Mol W 2064
Nach Loésen von 4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-5-(4-methoxyphenyl)-1,3-dimethylimidazol-
ium iodid 84 mg (0.169 mmol) in CH2Cl> (20 mL) wurde Ag.O 20 mg (0.086 mmol)
zugegeben und unter Lichtausschlul? 24 h bei RT gerthrt. Die Suspension wurde tber Celite
abfiltriert, das Produkt mit Et,O gefallt und zur Trockene eingeengt. Dies lieferte das Produkt
als farbloser Feststoff, welches aus DMF/Et,O umkristallisiert wurde.
Ausbeute: 73 mg (70 %) als weiler Feststoff. [¢°]
Schmp.: 122.3 °C.
IR (ATR): vmax = 2927, 2835, 2036, 1607, 1579, 1515, 1502, 1454, 1428, 1410, 1313, 1290,
1238, 1176, 1120, 1021, 1003, 907, 835, 814, 788, 765, 730, 676.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): d = 3.74 (s, 12 H) 3.82 (m, 12 H) 3.85 (s, 6 H) 3.89 (s, 6 H)
6.46 (s, 4 H) 6.88 (d, J=8.51 Hz, 4 H) 7.20 (d, J=8.78 Hz, 4 H).
13C NMR (75 MHz, CDCls): § = 37.7, 38.0, 55.3, 56.3, 60.9, 107.8, 114.1, 120.5, 123.8,
131.8, 138.5, 153.1, 159.9, 182.3.
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 845 (1) [L2Ag'], 776 (7), 709 (9), 605 (11), 476 (11) [LAg'], 432
(13), 368 (85) [L"].
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2- cis-Bis[4-(4-methoxyphenyl)-5-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1,3
dimethylimidazol-2-yliden] dichloroplatin(ll) 107b :

C4oH 5C1,N,OPt
Mol. Wt.: 1002,84

Eine Mischung aus 97¢ 72 mg (0.06 mmol) und cis-Cl.Pt(NCCH3)*?° 10 mg (0.029 mmol)
wurde in abs. CH>Cl, (50 mL) gel6st und 48 h bei 55 °C geruhrt. Nach Abkilhlen auf RT
wurde entstandene Suspension Uber Celite abfiltriert und das Ldsungsmittel entfernt, wobei
das Produkt als gelbliches Pulver ausfiel. Komplex 107b wurde nach Umkristallisation aus
Et,O/CHCI;s als brauner Feststoff erhalten.

Ausbeute : 17 mg (58 %) als brauner Feststoff.

Schmp. 94.8 °C.

IR (ATR): vmax = 2935, 1982, 1581, 1503, 1453, 1411, 1293, 1248, 1178, 1122, 1004, 908,
837, 766, 733.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =3.71 (s, 3H) 3.77 (s, 9 H) 3.84 (s, 6 H) 3.88 (s, 6 H) 3.98 (s,
6 H) 4.05 (s, 6 H) 6.35 (s, 1 H) 6.48 (s, 3 H) 6.86 (d, J=8.78 Hz, 1 H) 6.95 (d, J=8.78 Hz, 3 H)
7.10 (d, J=8.51 Hz, 1 H) 7.23 (d, J=8.78 Hz, 3 H).

13C NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 34.9, 35.1, 55.3, 55.4, 56.1, 56.4, 60.9, 107.8, 114.1, 114.7,
116.8, 120.1, 120.7, 123.9, 131.8, 137.8, 138.1, 139.5, 153.1, 153.6, 159.8, 160.2, 161.0
(Carben).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 931 (5) [PtL2"], 888 (5), 810 (22), 720 (90), 764 (17), 633 (5)
[LPtCl,], 563 (24) [LPt'].
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3- trans-Bis[4-(4-methoxyphenyl)-5-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1,3
dimethylimidazol-2-yliden] dichloroplatin(I1) 106c :
AN

Peymeeh
\ %m% .
JJ VU

C4,H,4C1LN,OPt

Mol. Wt.: 1002,84 \
lodid[4-(4-methoxyphenyl)-5-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1,3dimethylimidazol-2-yliden]-
Silver() 78 mg (0.129 mmol) wurde in absolutem DCM (10 ml) gel6st und
Kaliumtetrachloridoplatinat(ll) 26.8 mg (0.064 mmol) hinzugegeben. Der Reaktionsansatz
wurde 24 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die Suspension wurde uber Celite gefiltert und das
Filtrat am Rotationsverdampfer bis zu einem kleinen VVolumen eingeengt. Zur Aufreinigung
wurde das Produkt mit Hilfe von Et>O bei Raumtemperatur ausgeféllt. Das Produkt wurde im
Hochvakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet. Komplex 106c wurde nach
Umkristallisation aus Et;O/CHCI; erhalten. 221
Ausbeute : 45 mg (70 %) als weiler Feststoff.
Schmp.: 175 °C.
IR (ATR): vmax = 2929, 1607, 1579, 1516, 1504, 1457, 1429, 1413, 1375, 1312, 1292, 1247,
1180, 1163, 1121, 1023, 1006, 909, 836, 788, 765, 814, 727.
'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 3.69-3.78 (m, 24 H) 3.82 (s, 6 H) 3.86 (s, 6 H) 6.38 (s, 4 H)
6.90 (d, J=8.78 Hz, 4 H) 7.14 (d, J=8.78 Hz, 4 H).
13C NMR (126 MHz, CDCls): ¢ = 37.4, 37.5, 55.3, 56.19, 60.9, 107.6, 114.3, 119.9, 123.2,
131.6, 131.9, 138.7, 153.3, 160.19, 167.3 (Carben).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 563 (3) [PtL'], 512 (15), 466 (17), 403 (21), 368 (75), 354 (100),
340 (51), 298 (29).
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4- 4-(3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(4-methoxyphenyl)-1-methylimidazol
113c 1%

/N

CyoH 9BrN,O4
Mol. Wt.: 403,27

4-Methylbenzaldehyd 51 ul (0.42 mmol) und 33% MeNH>/Ethanol 260 pl (2.10 mmol) in
Ethanol (15 ml) wurde mit AcOH (150 pl) versetzt und 2 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde 3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl(tosyl)methylisocyanid
172 mg (0.42 mmol), und K>CO3 500 mg (3.62 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch
3 h unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde entfernt, der Riickstand in Essigester
aufgenommen, mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, iiber NaxSO4 getrocknet, filtriert
und das Filtrat im Vakuum  eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-
Chromatographie mit dem Laufmittel EtOAc gereinigt (Rf 0.20 EtOAc).

Ausbeute : 130 mg (77%) als braunes Ol.

IR (ATR): vmax = 2936, 2833, 2050, 1991, 1689, 1612, 1599, 1547, 1509, 1481, 1462, 1411,
1396, 1286, 1246, 1174, 1106, 1041, 998, 874, 835, 807, 760, 737, 659.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & = 3.48 (s, 3 H) 3.65 (s, 3 H) 3.82 (s, 3 H) 3.88 (s, 3 H) 7.00 -
7.06 (m, 3 H) 7.24 -7.33 (m, 3 H) 7.55 (s, 1 H, NCHN).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): § = 32.0 (NMe), 55.3 (OMe), 55.6 (OMe), 60.5 (OMe), 109.7,
114.5,117.4,122.1, 122.4, 128.9, 131.9, 136.4, 137.1, 144.6, 153.1, 160.1.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 404 (100) [M™], 388 (57), 359 (10), 308 (12).
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5- 4-(3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(4-methoxyphenyl)-1,3-
dimethylimidazolium iodid 114c :[*°

{0\
O (-
/N\/N\

CZOHZZIBrINZO3

Mol. Wt.: 545,209
4-(3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(4-methoxyphenyl)-1-methylimidazol 120 mg (0.297
mmol) wurde in wasserfreiem Acetonitril (25 ml) gelést und Methyliodid 58 mg (0.408
mmol) wurde hinzugetropft. Anschliefend wurde der Reaktionsansatz 24 h bei 85°C unter
Rickfluss erhitzt. Nach der Reaktionszeit wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen und der verbliebene Riickstand im Vakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet.
Ausbeute: 163 mg (100%); als braunes Ol.
IR (ATR): vmax = 3421, 2933, 2157, 1607, 1554, 1516, 1491, 1443, 1408, 1311, 1294, 1252,
1167, 1151, 1025, 994, 909, 842, 695.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 3.76 (s, 3 H) 3.81 (s, 3 H) 3.85 (s, 3 H) 3.87 (s, 3 H) 3.92 (s,
3 H) 6.86 (d, J =89 Hz, 2H) 6.95 (d, J = 1.8 Hz, 1H) 7.06 (d, J = 1.8 Hz, 1H) 7.29 (d, J =
8.9 Hz, 2H) 10.15 (s, 1H; NCHN).
13C NMR (75.5 MHz, CDCls): § = 34.9 (NMe), 35.2 (NMe), 55.3 (OMe), 56.5 (OMe), 60.5
(OMe), 114.6, 116.1, 117.8, 121.5, 126.3, 130.5, 132.0, 132.5, 136.5 (NCN), 147.8, 153.7,
160.0.
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6- lodid [1,3-dimethyl-4-(4-methoxyphenyl)-5-(3-brom-4,5-
dimethoxyphenyl)imidazol-2-y|iden] Silber(l) 115a :

<\

OQ

CyoH,;AgBrIN,O4
Mol. Wt.: 652,069

4-(3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(4-methoxyphenyl)-1,3-dimethylimidazolium iodid 109
mg (0.199 mmol) wurde in absolutem DCM (20 ml) gelost und Silber(l)-oxid 46 mg (0.198
mmol) hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde einen Tag bei Raumtemperatur unter
Lichtausschluss geruhrt. Nach der Reaktionszeit wurde die Suspension fir 1 Stunde in den
Kihlschrank gestellt und anschlielend Uber Celite filtriert. Das Filtrat wurde am
Rotationsverdampfer bis zu einem kleinen Volumen eingeengt. Zur Aufreinigung wurde das
Produkt mit Hilfe von n-Hexan bei Raumtemperatur ausgefallt. Der Aufreinigungsschritt wurde
drei Mal wiederholt. Das Produkt wurde im Hochvakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet.
Ausbeute : 79 mg ( 61 %) als weiler Feststoff.

Schmp.: 104.1°C.

IR (ATR): vmax = 2936, 1979, 1606, 1553, 1514, 1488, 1459, 1426, 1402, 1292, 1249, 1176,
1152, 1109, 1027, 998, 913, 828, 807, 788, 754, 698.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 3.69 (s, 3 H) 3.76 (s, 3 H) 3.79 (s, 3 H) 3.82 (s, 3 H) 3.83 (s,
3 H) 6.69 (d, J=1.37 Hz, 1 H) 6.87 (d, J=8.51 Hz, 2 H) 7.02 (d, J=1.65 Hz, 1 H) 7.15 (d,
J=8.51 Hz, 2 H).

13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): § = 37.6, 37.9, 55.3, 56.3, 60.6, 114.2, 117.6, 119.9, 125.3,
126.3, 130.4, 131.7, 132.4, 146.8, 153.5, 160.13, 181.3.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 652 (7) [C20H21AgBrIN2057], 525 (80) [C20H21AgBrN205'], 418
(95), 416 (100), 402 (100).
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7- Chlorid [1,3-dimethyl-4-(4-methoxyphenyl)-5-(3-brom-4,5-
dimethoxyphenyl)imidazol-2-y|iden] Gold(l) 116a:

/N
OQ

AuCl

C,oH,;AuBrCIN,O5
Mol. Wt.: 649,716

lodid [1,3-dimethyl-4-(4-methoxyphenyl)-5-(3-brom-4,5-dimethoxyphenyl)imidazol-2 ylid-
ene] Silber(l) 65 mg (0.099 mmol) wurde unter Argon in absolutem DCM (15 ml) geldst und
Chloro(dimethylsulfid)gold(l) 30.8 mg (0.104 mmol) hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde
einen Tag bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension wurde ber Celite filtriert und das Filtrat
am Rotationsverdampfer bis zu einem kleinen VVolumen eingeengt. Zur Aufreinigung wurde das
Produkt mit Hilfe von n-Hexan bei Raumtemperatur ausgefallt. Das Produkt wurde im
Hochvakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet.

Ausbeute : 52 mg (80 %) als weiler Feststoff.

Schmp.: 121.3°C.

IR (ATR): vmax = 2932, 2042, 1606, 1589, 1554, 1514, 1488, 1456, 1427, 1403, 1291, 1249,
1176, 1155, 1111, 1074, 1025, 996, 914, 829, 807, 788, 754, 735, 702, 668.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 3.70 (s, 3 H) 3.73 (s, 3 H) 3.77 (s, 3 H) 3.83 (s, 3 H) 3.87 (s,
3 H) 6.76 (d, J=1.65 Hz, 1 H) 6.91 (d, J=1.92 Hz, 2 H) 7.03 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 7.14 (d,
J=8.78 Hz, 2 H).

13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): § = 37.7, 37.8, 55.3, 56.1, 60.6, 113.9, 114.4, 117.9, 119.1,
124.4,126.5, 131.6, 147.1, 153.6, 160. 3, 183.4.

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 650 (30) [C20H21AuBrCIN>03"], 616 (64) [C20H21AulN203"], 404
(50), 324 (100).

8- Synthese von 3-Fluor-4-methoxybenzaldehyde 138 :[*31
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CHO

(0]

N
CgH,FO,
Mol. Wt.: 154,14

Eine Losung aus 2-Fluoranisol 4.46 ml (39.7 mmol) und Hexamethylentetramin 5.57 mg
(39.7 mmol) in Trifluoressigsaure 35 ml wurde unter Reflux bei 72° C fur 15 h geriihrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels wurde der Rickstand in CH2Cl, (75 ml) geldst und mit gesattigt
NaHCOz Losung (2 x 30 ml) gewaschen. Die wassrige Phase wurde abgetrennt. Nach
Trocknen Uber Na,SO4 und Entfernen des Ldsungsmittels erhédlt man die Zielverbindung als
blassgelber Feststoff.

Ausbeute : 3.32 g (54 %) als weiler Feststoff.

Schmp.: 30.1°C.

IR (ATR): vmax = 2939, 2743, 2033, 1686, 1606, 1583, 1513, 1462, 1439, 1395, 1321, 1276,
1257, 1222,1117, 1107, 969, 948, 883, 811, 781, 758, 742.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 = 3.95 (s, 3 H) 7.07 (t, J=7.96 Hz, 1 H) 7.52-7.65 (m, 2 H)
9.83 (d, J=1.92 Hz, 1 H).

13C NMR (75.5 MHz, CDClz): § = 56.3, 112.7, 115.3, 115.5, 128.2, 130.0, 150.8, 152.8,
153.0, 154.1, 189.8.

9- 4-(3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-1-
methylimidazol 113d :

o/ O/ \o
—N\A"

C,oH sBIFN,0,4
Mol. Wt.: 421,26

3-Fluor-4-methoxybenzaldehyd 65 mg (0.421 mmol) und 33% MeNH2/Ethanol 260 ul (2.10
mmol) in Ethanol (15 ml) wurde mit AcOH (150 pl) versetzt und 2 h unter Riickfluss erhitzt.
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Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde 3-Brom-4,5 dimethoxyphenyl(tosyl)methyl-
isocyanid 172 mg (0.42 mmol), und K>CO3 500 mg (3.62 mmol) zugegeben und das
Reaktionsgemisch 3 h unter Riickfluss erhitzt. Das Ldsungsmittel wurde entfernt, der
Riickstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, iliber
NaySO4 getrocknet, filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde
mittels Flash- Chromatographie mit dem Laufmittel EtOAc gereinigt (Rs 0.67 EtOAC).
Ausbeute : 133 mg (75 %) als farbloses Harz.

Schmp.: 51°C.

IR (ATR): vmax = 2936, 2839, 2038, 1599, 1548, 1511, 1484, 1462, 1418, 138, 1300, 1266,
1233, 1214, 1166, 1131, 1109, 1041, 1022, 997, 895, 865, 807, 759, 735, 717, 678, 656.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 3.48 (s, 3 H) 3.68 (s, 3 H) 3.82 (s, 3 H) 3.96 (s, 3 H) 7.04 (d,
J=1.65Hz,1H) 7.06 - 7.12 (m, 3 H) 7.24 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 7.55 (s, 1 H, NCHN).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 32.1, 55.7, 56.3, 60.5, 109.9 ,113.8, 117.4, 118.1, 118.4,
122.5,127.1, 131.6 136.8, 137.4, 144.9, 148.2, 150.7, 153.2, 154.0.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 422 (100) [C19Hi1sBrFN203], 419 (100), 405 (80).

10- 4-(3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-1,3-
dimethylimidazolium iodid 114d :

CyH,  BrFIN,O5
Mol. Wt.: 563,199

4-(3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-1-methylimidazol 126 mg
(0.299 mmol) wurde in wasserfreiem Acetonitril (25 ml) gelést und Methyliodid 58 mg
(0.408 mmol) wurde hinzugetropft. Anschliefend wurde der Reaktionsansatz 24h bei 85°C
unter Ruckfluss erhitzt. Nach der Reaktionszeit wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abgezogen und der verbliebene Rickstand im Vakuum bis zur
Massenkonstanz getrocknet.

Ausbeute: 168 mg (100%) als braunes Ol.
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IR (ATR): vimax = 2936, 2186, 1618, 1555, 1520, 1491, 1441, 1408, 1345, 1306, 1271, 1235,
1219, 1149, 1132, 1026, 994, 920, 892, 861, 813, 761, 726, 695.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) § = 3.79 (s, 3 H) 3.86 (s, 3 H) 3.88 (5., 3 H) 3.90 (s, 6 H) 6.97 -
7.05 (m, 2 H) 7.08 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 7.12 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 7.16 (m, 1 H) 9.9 (s, 1 H,
NCHN).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 35.3, 35.6, 56.3, 56.7, 60.7, 113.8, 114.8, 116.5, 118.1,
118.4, 121.3, 126.6, 127.7, 131.1, 136.6 (NCHN), 148.1, 149.4, 150.3, 153.9.

11-lodid [1,3-dimethyl-4-(3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-
methoxyphenyl) imidazol-2-yliden] Silber(l) 115b :

/N N ~—
Agl
CyoHy0AgBIFIN,O;

Mol. Wt.: 670,059
4-(3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-1,3-dimethylimidazolium
iodid 112 mg (0.198 mmol) wurde in absolutem DCM (20 ml) gel6st und Silber(l)-oxid 46 mg
(0.198 mmol) hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde einen Tag bei Raumtemperatur unter
Lichtausschluss geruhrt. Nach der Reaktionszeit wurde die Suspension fir 1 Stunde in den
Kihlschrank gestellt und anschlielend Uber Celite filtriert. Das Filtrat wurde am
Rotationsverdampfer bis zu einem kleinen Volumen eingeengt. Zur Aufreinigung wurde das
Produkt mit Hilfe von n-Hexan bei Raumtemperatur ausgefallt. Der Aufreinigungsschritt wurde
drei Mal wiederholt. Das Produkt wurde im Hochvakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet.
Ausbeute : 87 mg (65 %) als weiller Feststoff.

Schmp.: 107.5°C.

IR (ATR): vmax = 2936, 1555, 1518, 1489, 1421, 1401, 1270, 1234, 1170, 1150, 1132, 1026,
998, 928, 894, 858, 813, 761, 699, 671.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 3.74 (s, 3H) 3.76 (s, 3 H) 3.79 (s, 3 H) 3.86 (s, 3 H) 3.90 (s,
3H)6.71 (d, J=1.65 Hz, 1 H) 6.94 - 7.00 (m, 3 H) 7.02 (d, J=1.92 Hz, 1 H).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): § = 37.6, 37.7, 56.2, 56.3, 60.6, 113.5, 114.0, 117.8, 118.1,
120.1, 124.7, 126.4, 126.9, 130.9, 131.3, 147.1, 148.5, 150.3, 153.5, 181.2.
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MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 670 (5) [C20H20AgBIrFIN,03"], 543 (100) [C20H20AgBrFN,0:7] ,
422 (100), 405 (55).

12-Chlorid [1,3-dimethyl-4-(3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-
methoxyphenyl) imidazol-2-yliden] Gold(l) 116b :

N
OO

AuCl

C,oH,0AuBrCIFN,04
Mol. Wt.: 667,706

lodid [1,3-dimethyl-4-(3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)
imidazol-2-yliden] Silber(l) 67 mg (0.099 mmol) wurde unter Argon in absolutem DCM (15
ml) gelost und Chloro(dimethylsulfid)gold(l) 30 mg (0.101 mmol) hinzugegeben. Der
Reaktionsansatz wurde einen Tag bei Raumtemperatur gerthrt. Die Suspension wurde Uber
Celite filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer bis zu einem kleinen Volumen
eingeengt. Zur Aufreinigung wurde das Produkt mit Hilfe von n-Hexan bei Raumtemperatur
ausgefallt. Das Produkt wurde im Hochvakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet.

Ausbeute : 53 mg (78 %) als weiler Feststoff.

Schmp.: 133.8°C.

IR (ATR): vmax = 2940, 2168, 1555, 1518, 1489, 1458, 1270, 1235, 1133, 1028, 997, 929,
897, 814, 761, 702, 680.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 3.71 - 3.81 (m, 6 H) 3.87 - 3.95 (m, 9 H) 6.62 - 6.89 (m, 1
H) 6.92 - 7.09 (m, 4 H).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): § = 37.0, 56.2, 60.7, 113.6, 114.4, 118.1, 119.6, 124.2, 126.4,
126.6, 127.2, 130.3, 131.1, 147.5, 148.8, 150.3, 153.7, 183.5.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 668 (22) [C20H20AuBrCIFN,03"], 633 (28) [C20H20AgBrFN,05*],
587 (9) [C20H20AuCIFN205"].
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13-4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-1
ethylimidazol 113a :

N / O
SN

0

N

Nl Wee 0539
3-Chlor-4-methoxybenzaldehyd 71 mg (0.421 mmol) und 2M EtNH»/THF 1.05 ul (2.10
mmol) in Ethanol (15 ml) wurde mit AcOH (150 pl) versetzt und 2 h unter Riickfluss erhitzt.
Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde 3-Chlor-4,5 dimethoxyphenyl(tosyl)methyl-
isocyanid 154 mg, (0.42 mmol), und K>CO3; 500 mg (3.62 mmol) zugegeben und das
Reaktionsgemisch 3 h unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde entfernt, der
Riickstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, iliber
NazSO4 getrocknet, filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde
mittels Flash-Chromatographie mit dem Laufmittel EtOAc gereinigt (Rs 0.36 EtOAc/MeOH).
Ausbeute : 128 mg (75 %) als gelbe wachsartige Nadeln.
IR (ATR): vmax = 2973, 1506, 1491, 1460, 1420, 1400, 1351, 1290, 1267, 1192, 1155 1050,
1001, 886, 715.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.28 (t, J=7.27 Hz, 3 H) 3.68 (s, 3 H) 3.78 - 3.84 (m, 5 H)
3.97 (s, 3H) 7.00 (d, J=1.65 Hz, 1 H) 7.02 - 7.08 (m, 2 H) 7.22 (m, 1 H) 7.38 (d, J=2.20 Hz, 1
H) 7.60 (s, 1 H, NCHN).
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): § = 16.4, 40.1, 55.7, 56.3, 60.7, 109.1, 112.5, 119.6, 123.1,
123.4,126.9, 128.0, 130.5, 131.1, 132.3, 136.0, 137.0, 143.8, 153.3, 155.5.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 408 (100) [C20H20C1aN205], 406 (100), 391 (90), 356 (55).
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14- 4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-1,3-
dimethylimidazolium iodid 114a :

/= o
Y ) o\
POy

O

™~

C,,H,5CLIN,O;
Mol. Wt.: 563,256

4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-1  ethylimidazol 126 mg
(0.309 mmol) wurde in wasserfreiem Acetonitril (25 ml) gelost und lodoethan 116 mg (0.75
mmol) wurde hinzugetropft. Anschliefend wurde der Reaktionsansatz 24 h bei 85°C unter
Rickfluss erhitzt. Nach der Reaktionszeit wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Imidazolium iodid 114a wurde nach Umkristallisation aus Et2O/ Acetonitril
erhalten.

Ausbeute: 174 mg (100%) als aufschaumende Masse.

IR (ATR): vmax = 2974, 1557, 1491, 1460, 1420, 1400, 1351, 1292, 1269, 1191, 1151, 1064,
1037, 994, 838, 712.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) = 1.47 (t, J=7.12 Hz,3H) 1.51 (t,J=7.25Hz, 3H)3.77 (s, 3
H) 3.83 (s, 3 H) 3.87 (s, 3 H) 4.21 (q, J=7.27 Hz, 4 H) 6.87 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 6.91 - 6.98
(m, 2 H) 7.29 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 7.31 - 7.36 (m, 1 H) 10.15 (s, 1 H).

13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): § = 15.6, 43.4, 43.6, 56.2, 56.3, 56.7, 60.7, 112.4, 113.9,
117.3, 120.7, 123.1, 123.6, 128.7, 130.8, 131.9, 135.2 (NCHN), 146.9, 154.05, 156.5.
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15-4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-1,3-
dimethylimidazolium tetrafluoroborat 117a :

/7'“* cl
BAvS
L
~

C,HysBCLE4N, 054
Mol.Wt.: 523,16

Zu einer Losung aus 94 mg (0.166 mmol) 4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-chlor-4-
methoxyphenyl)-1,3-dimethylimidazolium iodid in 25 ml Aceton wurde 28 mg (0.255 mmol)
NaBFs gegeben. Es wurde 24 h bei RT geriihrt. Danach wurde die Lésung tUber MgSOs
filtriert, das Aceton am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt und am Vakuum getrocknet,
wobei 4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-1,3-dimethylimidazo-
lium tetrafluoroborat erhalten wurden.

Ausbeute : 87 mg (100 %) als weilRer Feststoff.

IR (ATR): vmax = 2923, 2853, 1557, 1507, 1491, 1461, 1420, 1400, 1351, 1292, 1268, 1190,
1150, 1064, 1037, 995, 917, 838, 818, 723.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 1.49 (t,J=7.80Hz,3H) 1.53 (t,J=7.81Hz,3H)3.79 (s, 3
H) 3.86 (s, 3 H) 3.89 (s, 3 H) 4.24 (quin, J=7.34 Hz, 4 H) 6.88 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 6.92 - 6.98
(m, 2 H) 7.30 (M, 2 H) 7.34 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 10.17 (s, 1 H).

13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): § = 15.6, 29.6, 43.5, 43.7, 56.3, 56.7, 60.7, 112.4, 113.9,
117.3,120.7, 123.2, 123.7, 128.9, 130.8, 130.9, 131.9, 135.3 (NCHN), 154.1, 156.6.

1B NMR (96.3 MHz, CDCls): 6 = — 1.76.
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16-Bis[4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-1,3-diethyl
imidazol-2-yliden] Gold(l) tetrafluoroborat 118a :

o cl

*BF4-
(@]

f?ﬁ
k«i

(0]

Cl /O

C44H45AuBCI,F N, O
Mol. Wt.: 1154,458

Eine Losung von 4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-1,3-
dimethylimidazolium tetrafluoroborat 84 mg (0.160 mmol) unter Argon in CHxCl, /
MeOH (1:1 40 mL) wurde mit Ag.O 18.6 mg (0.080 mmol) versetzt, anschlieRend
abgedunkelt und 5 h bei RT gerthrt. Danach wurde Chlor(dimethylsulfid)gold(l) 24 mg
(0.081 mmol) hinzugegeben und 24 h weitergeriihrt. Die Suspension wurde Uber Celite filtriert
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Anschliefend wurde das
Rohprodukt in wenig Dichlormethan gel6st und Uber MgSO4/Celite filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Losungsmittel wurde entfernt, der
Ruckstand in 10 mL CH2Cl, aufgenommen und das Produkt mit n-Hexan ausgefallt.
Ausbeute: 77 mg (82 %) als weiler Feststoff.

Schmp.: 97.3 °C.

IR (ATR): vmax = 2934, 1602, 1562, 1508, 1491, 1461, 1418, 147, 1319, 1292, 1267, 1236,
1190, 1184, 1159, 1037, 1020, 997, 901, 869, 843, 817, 723.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 1.35 - 1.43 (m, 12 H) 3.78 (s, 6H) 3.86 (s, 6 H) 3.90 (s, 6 H)
4.14 - 4.26 (m, 8 H) 6.74 (d, J=1.65 Hz, 2 H) 6.81 (d, J=1.65 Hz, 2 H) 6.89 - 6.99 (m, 3 H)
7.19 (m, 3 H).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): § = 17.3, 17.5, 44.3, 44.4, 50.6, 56.2, 56.4, 60.8, 112.5, 113.5,
119.9, 122.8, 123.3, 123.6, 128.6, 130.6, 131.9, 146.4, 155.9, 156.0, 182.6.

1B NMR (96.3 MHz, CDCls): 6 = -1.34.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 755 (100) [C29oH34AuCLbN4O3'], 632 (20) [C22H24AuCLN,05'],
597 (17), 422 (21), 371 (79).

HRMS (ESI): m/z (%) = calcd. 1065.1983, 1067.1947, 1069, 1960 ; found 1065.2059,
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1067.2030 [CasH1sAUCIsN4O6"], 1069.2020.

17-4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-1 ethylimidazol
113b :

CaoHaCIFN, 04
Mol. Wt.: 390,836

3-Fluor-4-methoxybenzaldehyd 56 mg (0.421 mmol) und 2M EtNH»/THF 1.05 pl (2.10
mmol) in Ethanol (15 ml) wurde mit AcOH (150 pl) versetzt und 2 h unter Riickfluss erhitzt.

Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde 3-Chlor-4,5 dimethoxyphenyl(tosyl)methyl-
isocyanid 154 mg (0.42 mmol), und K>CO3 500 mg (3.62 mmol) zugegeben und das
Reaktionsgemisch 3 h unter Riickfluss erhitzt. Das Ldsungsmittel wurde entfernt, der
Riickstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, iliber
NazSO4 getrocknet, filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde
mittels Flash- Chromatographie mit dem Laufmittel EtOAc gereinigt (Rs 0.63 EtOAC).
Ausbeute : 128 mg (75 %) als farbloses Ol.

IR (ATR): vmax = 1980, 2938, 2839, 1735, 1600, 1554, 1512, 1497, 1463, 1417, 1398, 1372,
1344, 1300, 1268, 1233, 1166, 1131, 1112, 1046, 1023, 1001, 958, 897, 872, 853, 829, 760,
738, 717, 682, 664.

'H NMR (300 MHz, CDCls3) & = 1.30 (t, J=7.27 Hz, 3 H) 3.70 (s, 3 H) 3.81 - 3.86 (m, 5 H)
3.97 (s,3H) 7.03(d, J=1.10 Hz, 2 H) 7.07 - 7.13 (m, 3 H).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): § = 16.4, 40.1, 55.8, 56.3, 60.7, 109.1, 113.8, 118.3, 118.5,
119.7,122.9, 127.1, 128.0, 131.1, 136.0, 137.0, 143.8, 148.3, 150.7, 153.3, 154.0.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 390 (100) [C20H20CIFN203"], 375 (88), 347 (10).
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18- 4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-1,3-
dimethylimidazolium iodid 114b :

r”o\

O

™~

Cy,H,5CIFIN, 05

Mol. Wt.: 546,801
4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-1  ethylimidazol 120 mg
(0.309 mmol) wurde in wasserfreiem Acetonitril (25 ml) gel6st und lodoethan 116 mg (0.75
mmol) wurde hinzugetropft. Anschliefend wurde der Reaktionsansatz 24 h bei 85°C unter
Rickfluss erhitzt. Nach der Reaktionszeit wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen und der verbliebene Riickstand im Vakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet.
Ausbeute: 169 mg (100%) als aufschaumende Masse.
IR (ATR): vmax = 2937, 1616, 1558, 1519, 1493, 1440, 1422, 1400, 1351, 1305, 1272, 1234,
1203, 1186, 1170, 1150, 1132, 1091, 1037, 993, 897, 841, 818, 761, 704, 649, 617, 520.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.46 - 1.58 (m, 6 H) 3.78 (s, 3 H) 3.86 (s, 3 H) 3.88 (s, 3 H)
4.24 (qd, J=7.27, 2.88 Hz, 4 H) 6.87 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 6.95 (d, J=1.65 Hz, 1 H) 6.98 - 7.03
(m, 1 H) 7.05 - 7.18 (m, 2 H) 10.21 (s, 1 H).
13C NMR (75.5 MHz, CDClg): & = 15.7, 43.5, 43.7, 56.2, 56.7, 60.7, 113.8, 118.1, 120.8,
123.6, 127.5, 128.8, 138.9, 135.4 (NCHN), 147.0, 152.0, 154.1.
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19-4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-1,3-

dimethylimidazolium tetrafluoroborat 117b :

r“/o\

(0]

N

Cy,H,sBCIF5N,04
Mol. Wt.: 506,70

Zu einer Losung aus 91 mg (0.166 mmol) 4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-
methoxyphenyl)-1,3-dimethylimidazolium iodid in 25 ml Aceton wurde 28 mg (0.255 mmol)
NaBF4 gegeben. Es wurde 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde die Losung ber
MgSO; filtriert, das Aceton am Rotationsverdampfer vollstdndig entfernt und am Vakuum
getrocknet,  wobei  4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-1,3-
dimethylimidazoli-um tetrafluoroborat erhalten wurden.

Ausbeute : 84 mg (100 %) als weilRer Feststoff.

IR (ATR): vmax = 2938, 1558, 1520, 1494, 1454, 1423, 1401, 1352, 1306, 1273, 1235, 1170,
1132, 1035, 995, 897, 818, 762, 705.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.45 - 1.58 (m, 6 H) 3.80 (s, 3 H) 3.87 (s, 3 H) 3.89 (s, 3 H)
4.18 - 4.29 (m, 4 H) 6.91 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 6.99 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 7.00 - 7.05 (m, 1 H)
7.09-7.21 (m, 2 H) 10.01 (s, 1 H).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): § = 15.6, 43.5, 56.3, 56.7, 60.8, 113.3, 114.0, 118.1, 118.4,
120.9, 123.7, 128.8, 130.8, 135.2 (NCHN), 147.0, 149.5, 150.3, 153.6, 154.2.

1B NMR (96.3 MHz, CDCls): 6 = —1.66.
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20- Bis[4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-1,3-
diethyl imidazol-2-yliden] Gold(l) tetrafluoroborat 118b:

C44H4gAuBCLF(N,Og
Mol. Wt.: 1121,55

Eine Losung von  4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-1,3-
dimethylimidazolium tetrafluoroborat 81 mg (0.160 mmol) unter Argon in CH2Cl, / MeOH
(1:1 40 mL) wurde mit Ag.O 18.6 mg (0.080 mmol) versetzt, anschlieBend abgedunkelt und 5
h bei RT gerthrt. Danach wurde Chloro(dimethylsulfid)gold(l) 24 mg (0,081 mmol)
hinzugegeben und 24 h weitergeruhrt. Die Suspension wurde uber Celite filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Anschliefend wurde das Rohprodukt in
wenig Dichlormethan geldst und Uber MgSQOu/Celite filtriert und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Losungsmittel wurde entfernt, der Rickstand in 10 mL
CH:Cl, aufgenommen und das Produkt mit n-Hexan ausgeféllt.

Ausbeute: 70 mg (78 %) als weiller Feststoff.

Schmp.: 93.3 °C.

IR (ATR): vmax = 2941, 1561, 1519, 1492, 1463, 1412, 1346, 1322, 1305, 1271, 1237, 1135,
1036, 992, 901, 761, 707, 670.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.38 - 1.49 (m, 12 H) 3.81 (s, 6 H) 3.90 (s, 6 H) 3.92 (s, 6 H)
4.18 - 4.32 (m, 8 H) 6.76 (d, J=1.65 Hz, 2 H) 6.85 (d, J=1.65 Hz, 2 H) 6.93 - 7.11 (m, 6 H).
13C NMR (75.5 MHz, CDCls): § = 17.3, 17.5, 44.5, 56.2, 60.8, 110.0, 113.4, 115.8, 117.9,
118.1, 123.3, 123.6, 127.3, 128.6, 130.7, 146.4, 148.9, 153.6, 154.1, 182.7.

1B NMR (96.3 MHz, CDCls): 6 = —1.36.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 737 (8) [C20H34AuCIFN4O3"], 615 (8) [C22H24AuCIFN,05], 437
(20), 418 (100), 391 (70).
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21- 4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-chlor-4-ethoxyphenyl)-1 ethylimidazol

139::
o~
g o JO

\

PZaN

N

C51Hp,CLLN, 05
Mol. Wt.: 421,317

3-Chlor-4-ethoxybenzaldehyd 78 mg (0.421 mmol) und 2M EtNH>/THF 1.05 pl (2.10 mmol)
in Ethanol (15 ml) wurde mit AcOH (150 pl) versetzt und 2 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde 3-Chlor-4,5 dimethoxyphenyl(tosyl)methyl-isocyanid
154 mg (0.42 mmol), und K>CO3 500 mg (3.62 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch
3 h unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde entfernt, der Riickstand in Essigester
aufgenommen, mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, tiber Na;SO4 getrocknet, filtriert
und das Filtrat im Vakuum  eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-
Chromatographie mit dem Laufmittel EtOAc gereinigt (R¢ 0.27 EtOAc/MeOH 20:1).
Ausbeute : 133 mg (75 %) als gelbe wachsartige Nadeln.

IR (ATR): vmax = 3100, 2978, 2935, 2831, 2042, 1674, 1597, 1562, 1545, 1504, 1471, 1429,
1393, 1350, 1334, 1288, 1262, 1235, 1189, 1170, 1148, 1109, 1087, 1049, 995, 953, 923, 882,
851, 834, 810, 791, 759, 747, 722, 712, 691, 666.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 =1.20 - 1.27 (m, 3 H) 1.48 (t, J=7.00 Hz, 3 H) 3.64 (5,3 H)
3.78 - 3.84 (m, 6 H) 4.13 (q, J=7.14 Hz, 2 H) 7.00 (d, J=8.78 Hz, 2 H) 7.03 (s, 1H) 7.16 (d,
J=1.92 Hz, 1 H) 7.34 (d, J=8.78 Hz, 1 H) 7.56 (s, 1 H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 14.5, 16.3, 40.1, 55.7, 60.6, 64.8, 109.0, 113.5, 119.6, 123.1,
123.4,126.9, 127.9, 130.4, 131.0, 132.2, 135.9, 136.9, 143.7, 153.3, 154.9.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 422 (75), 421 (33), 420 (100) [C21H2C12N2031], 407 (50), 406
(18), 405 (70).
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22-4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-chlor-4-ethoxyphenyl)-1,3-
diethylimidazolium iodid 140 :

/:W o
YL
o0

(0]

™~

Cy3H,7C1L,IN,0,4
Mol. Wt.: 577,283

4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-chlor-4-ethoxyphenyl)-1 ethylimidazol 130 mg (0.309
mmol) wurde in wasserfreiem Acetonitril (25 ml) gelést und lodoethan 116 mg (0.75 mmol)
wurde hinzugetropft. Anschlielend wurde der Reaktionsansatz 24 h bei 85°C unter Rickfluss
erhitzt. Nach der Reaktionszeit wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen.
Imidazolium iodid 140 wurde nach Umkristallisation aus Et,O/ Acetonitril erhalten.
Ausbeute: 178 mg (100%) als aufschaumende Masse.

IR (ATR): vmax = 2979, 1587, 1557, 1491, 1464, 1420, 1399, 1351, 1291, 1265, 1193, 1152,
1089, 1062, 1035, 995, 924, 897, 837, 811, 758, 718, 695.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 1.40-1.58 (m, 9 H) 3.78 (s, 3 H) 3.85 (m, 3 H) 4.09 (q,
J=6.95 Hz, 2 H) 4.18-4.29 (m, 4 H) 6.88 (d, J=1.92 Hz, 1 H) 6.89-6.95 (m, 2 H) 7.23-7.29 (m,
1 H) 7.33 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 10.20 (s, 1 H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 14.4, 15.7, 43.4, 43.7, 56.7, 60.7, 64.8, 113.2, 113.8, 117.0,
120.7,123.4, 123.6, 128.8, 130.7, 130.9, 131.9, 135.3, 147.0, 154.1, 156.1.
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23-Bis[4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-chlor-4-ethoxyphenyl)-1,3
diethylimidazol-2-yliden] Silber(l) Silberiodid 97d:
o

(o}

Do \D S8

C4Hs52Ag,ClyI,N4Og _—
Mol. Wt.: 1368,286

Nach Lésen von 4-(3-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-5-(3-Chlor-4-ethoxyphenyl)-1,3-diethyl-
imidazolium iodid 49.6 mg (0.086 mmol) in CH2Cl> (20 mL) wurde Ag.O 10 mg (0.043
mmol) zugegeben und unter Lichtausschluf? 24 h bei RT gerthrt. Die Suspension wurde tber
Celite abfiltriert, das Produkt mit EtO geféllt und zur Trockene eingeengt. Dies lieferte das
Produkt als farbloser Feststoff, welches aus DMF/Et>O umkristallisiert wurde.

Ausbeute: 41 mg (70 %) als weiler Feststoff.

Schmp.: 126.5°C.

IR (ATR): vmax = 2934, 1562, 1489, 1462, 1379, 1320, 1289, 1265, 1154, 1111, 1038, 999,
899, 813, 718.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.32 (dt, J=11.39, 7.20 Hz, 12 H) 1.48 (t, J=7.00 Hz, 6 H)
3.77 (s, 6 H) 3.88 (s, 6 H) 4.11 (q, J=6.95 Hz, 4 H) 4.18 - 4.35 (m, 8 H) 6.74 (d, J=1.65 Hz, 2
H) 6.85 - 6.93 (m, 6 H) 7.13-7.16 (m , 1 H) 7.31 (d, J=1.92 Hz, 1 H).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): § = 14.5, 17.5, 17.7, 44.9, 56.4, 60.7, 64.7, 112.9, 113.5,
120.7, 122.8, 123.6, 124.4, 128.4, 130.3, 130.4, 132.00, 145.9, 153.7, 155.0, 181.4.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 684 (10), 641 (9), 558 (100) [C23H2AgCI2N203"], 514 (20), 447
(55), 421 (55).
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V - Synthesen zu Kapitel 13 und 14:

1- Darstellung von Eisen Tricarbonyl [carbonyl(methylimino)[(1,2,3-n)-1-(3,4,5-
trimethoxyphenyl)-3-(3Hydroxy-4-methoxy-phenyl)-1-propene-1,3-diyl]] 128:

OH o/

0 0
e N
8

= -
(OC)gFéY N\
0
Cy4Hy,FeNO,

Mol. Wt. : 524,29

Die Synthese erfolgte analog einer Vorschrift von Rybinskaya et al. wobei anstelle des
Chalones 1,3-Diphenyl-2-propen-1-one das Chalkon (E)-3-(3Hydroxy-4-methoxy-phenyl)-1-
(3,4,5-trimethoxyphenyl)-prop-2-en-1-on verwendet wurde.[**]

Eine Ldosung von (E)-3-(3-Hydroxy-4-methoxy-phenyl)-1-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-prop-2-
en-lon 83 1.0 g (2.906 mmol) und Dieisennonacarbonyl Fe;,O9 1.118 g (3.073 mmol) in
Toluol (10 ml) wurde bei 40° C 1lh gerlhrt. Entfernung des Ldsungsmittels unter
vermindertem Druck liefert einen 6ligen Ruckstand, welcher durch Filtration Uber Kieselgel
60 (Elutionsmittel: Et2O) gereinigt wurde und das Losungsmittel bei vermindertem Druck
entfernt und dann in CHCl> (15 ml) aufgenommen. Hierzu werden bei -78° C 0.15 ml (1.165
mol) Et.O0.BFs tropfenweise innerhalb 10 min gegeben. AnschlieBend gibt man 144 pl
(1.165 mmol) des MeNH; in MeOH bei -78° C hinzu. Man l&sst unter Ruhren auf RT
kommen. Die erhaltene Losung wurde zweimal mit Wasser gewaschen und bei vermindertem
Druck eingeengt. Saulenchromatographische Aufarbeitung des Riickstandes (Et2O / n-Hexan
1:1, R 0.8 in Et20) liefert 128.

Ausbeute: 609 mg (40 %) als gelbes Ol.

IR (ATR): vmax = 3383, 2924, 2853, 256, 2058, 2014, 1980, 1652, 1581, 1505, 1462, 1413,
1329, 1265, 1232, 1155, 1124, 1026, 1002, 819, 858, 804, 762, 706, 664.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 2.54 (s, 3 H) 3.88 (m, 12 H) 5.10 (d, J=9.60 Hz, 1 H) 5.96
(d, J=8.10 Hz, 1 H) 6.68-7.68 (m, 5H).
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2- [[(1,2,3-n%)-2-butene-1,4-diyl]oxycarbonyl]tricarbonyl-Eisen (1) 123 :[11

0}

(oc)a,F,P\%
20N
i \\
I/' O
Hzc'/\\v

C8H6F605
Mol. Wt: 237,98

Zu Dieisennonacarbonyl Fe,Og 246 mg (0.73 mmol) in 6 ml THF gibt man 49 mg (0.56
mmol) cis-2-Butene-1,4-diol. Nach beendigter Reaktion (3h) entfernt man das Lésungsmittel
im Vakuum, nimmt den Rickstand in THF auf und chromatographiert Gber Silicgel mit
Diethylether.

Ausbeute: 79 mg (73 %) als gelber Feststoff.

Schmp.: 109.1°C. [Lit.[*¥1115-116°C].

IR (ATR): vmax = 3277, 3080, 2894, 2082, 1993, 1643, 1474, 1454, 1388, 1379, 1525, 1236,
1158, 1055, 1009, 978, 946, 861, 811, 747, 658.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = ppm 3.03 (d, J=12.08 Hz, 1 H) 3.74 (m, 1 H) 4.08 (d,
J=10.98 Hz, 2 H) 4.82 - 5.10 (m, 2 H).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 239 (10), 237 (3) [CsHeFeOs'], 211 (95), 209 (7) [C7HeFeO4™],
183 (100), 181 (10) [CsHsFeO5'], 155 (100), 153 (10) [CsHsFeO:'].

3- Tricarbonyl[ (4- 6- n®) -1-methoxy-2-oxa-5-hexen-4-yl-1-yliden] Eisen(l1)-
tetrafluoroborat 124 : [107]

]

CyHoBFFeOs5
Mol. Wt: 339,8

Eine Ldsung von 123 237 mg (1.00 mmol) in CH2Cl, wurde mit 590 mg (4 mmol)

Trimethyloxoniumtetrafluoroborat (Meerweinsalz) versetzt. Nach 10 h wurde das
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Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand durch Saulenchromatographie an
Kieselgel gereinigt. Zundchst wurden mit Ether die Nebenprodukte von der Sdule gewaschen,
anschlielend wurde das Produkt mit CH3CN/ CH2Cl> 1:1 eluiert. (Rf 0.55 CH.Cl,/ CH3CN
1:1).

Ausbeute: 268 mg (79 %) als gelber Feststoff.

Schmp.: 121.1°C. [Lit.[271121°C].

IR (ATR): vmax = 2117, 2075, 2044, 1494, 1461, 1416, 1332, 1258, 1229, 1012, 901, 747,
680.

'H NMR (300 MHz, ACETONITRILE-d3): § = ppm 2.89 (dd, J=13.04, 1.78 Hz, 1 H) 4.10
(m, 1H) 4.74 - 4.82 (m, 1 H) 4.85 - 4.95 (m, 1 H) 5.25 (m, 1 H) 5.37 - 5.50 (m, 1 H).

13C NMR (75.5 MHz, ACETONITRILE-d3): & = 60.1, 63.5, 75.9, 77.1, 97.3, 201.1, 205.0,
205.1, 247.1.

1B NMR (96.3 MHz, ACETONITRILE-d3): 6 = —-1.26.

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 253 (5) [CoHoFeOs'], 225 (17) [CsHoFeO4'], 197 (18)
[C7HoFeO3], 169 (29) [CsHeFeO2], 138 (15), 110 (63) , 84 (36), 28 (100).

4- 3- Butenal 4-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl) 126 :
CHO
MeO I / I OH
MeO OMe
OMe

CyoH3,0¢
Mol. Wt: 358,39

Trimethylsulfonium Bromid 0.34 g (2.16 mmol), 0.58 g (4.19 mmol) K>COs und H.O 7.0 mg
(0.38 mmol) wurde in Acetonitril (5 mL) fur 5 min bei 60°C geruihrt. Unter Rithren wurde
tropfenweise 83 0.5 g (1.45 mmol) in 2 ml Acetonitril zu der Reaktionslésung gegeben und 2
Stunde bei 60°C gerihrt. Nach Abkuhlen auf RT wurde die entstandene Suspension
abfiltriert. Die wassrige Phase wurde mit EtoO gewaschen, die vereinigten organischen
Phasen (ber MgSOs getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
sdulenchromatographische Reinigung des Ruckstandes liefert das Aldehyd 126 (Kieselgel SC
60; Laufmittel: n-Hexan/EtOAc 1/1, v/v). Rr 0.30 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 1/1,
vIv).

Ausbeute: 0.415 g (80 %) als gelber Feststoff.
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Schmp.: 132.1°C.

IR (ATR): vmax = 3389, 2930, 2838, 2275, 2024, 1652, 1571, 1503, 1453, 1411, 1334, 1307,
1260, 1229, 1192, 1153, 1119, 1070, 1021, 997, 978, 931, 841, 801, 761, 738, 665, 703.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 3.89 (s, 3 H) 3.90 - 3.91 (m, 4 H) 3.92 (s, 6 H) 6.80 - 6.91
(m,1H)7.07-7.15(m,1H)7.20-7.38 (m,4 H) 7.67-7.79 (m, 1L H).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 55.9, 56.3, 60.3, 60.9, 105.9, 110.6, 112.9, 119.7, 122.8,
128.4, 133.7, 144.6, 146.0, 149.0, 153.1, 189.0.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 358 (25) [C20H2206 ], 344 (100), 329 (55), 313 (20), 301 (10).
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