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1. Einleitung

Der bosartige Tumor ist eine der Hauptkrankheiten, die die menschliche Gesundheit
gefahrden. Gegenwartig gibt es drei Hauptansatze fir die Krebsbehandlung, namlich
Chirurgie, Strahlentherapie und Chemotherapie. Seit langer Zeit werden neue Medika-

mente zur Heilung von bdsartigen Tumoren auf der ganzen Welt gesucht.!

Im Jahr 1965 hat Rosenberg Cisplatin entdeckt und der groRe Erfolg bei der Behand-
lung von Krebs stimulierte die Forschung nach anderen Ubergangsmetallkomplexen
mit Antikrebseigenschaften.[?3! Bisher wurden Cisplatin und Carboplatin erfolgreich
fir die klinische Behandlung von Krebs entwickelt./] Bei der klinischen Verwendung
von Platinarzneimitteln ist ihre Anwendung jedoch aufgrund ihrer Toxizitat und weite-
rer Nebenwirkungen wie Nephrotoxizitdt, Knochenmarktoxizitat und emetischer Ei-
genschaften begrenzt. Deswegen hat die Suche nach neuen Antitumormitteln mehr

Aufmerksamkeit erregt. >

In seiner Fahigkeit zur Bindung an Biomolekiile ahnelt Ruthenium dem Eisen. Da der
Eisenbedarf in sich teilenden Zellen wie Krebszellen erhoht ist, werden auch Ruthe-
nium-haltige Reagenzien effektiver in diese Zellen transportiert. 12111 So wurden in
den vergangenen Jahren zahlreiche Ruthenium-Komplexe auf ihre Antitumor-Eigen-
schaften hin untersucht. Unter anderem zeigten in vitro und in vivo Untersuchungen
an Komplexen mit Polypyridylliganden wie mer-[Ru(terpy)Cls], dass die Verbindung in
der Lage ist, mit der DNA wechselzuwirken. (12131 Daraufhin ist der Rutheniumkomplex
als eines der vielversprechendsten Antitumormittel auch auf der ganzen Welt weithin

anerkannt. (14

Die zweiwertigen Rutheniumkomplexe der synthetisierten Liganden auf aromatischer
Basis sind stabil und binden schneller an DNA als Cisplatin. Bisher sind hauptsachlich

vier Arten von Rutheniumkomplexen mit Antitumoraktivitit bekannt (Abb. 1): [15:16]
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1. KP1019-Komplex
2. NAMI-A-Komplex
3. Ruthenium-Aren-Komplex

4. Rutheniumpolypyridin-Komplex
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Abb. 1. Strukturen von NAMI-A und KP1019 Komplex.

NAMI-A-Komplex wurde erstmals 1994 vom Alessio synthetisiert. Aullerdem war er
auch der erste Rutheniumkomplex in klinischen Studien. ) NAMI-A-Komplex hat eine
sehr ausgepragte Hemmwirkung bei metastasiertem Krebs von MCA-Brustkrebs und
Lungenkrebs. Aber er ist nicht sehr aktiv gegen Primdartumore und seine Aktivitat in

vitro ist auch nicht gut. (18]

Nach intraperitonealer oder intravendser Injektion ist die Konzentration des Rutheni-
umkomplexes in der Lunge doppelt so hoch wie im Primartumor. Die Stoffwechselrate
in der Lunge ist ebenfalls achtmal langsamer als im Primartumor. Nach einw6chigem
Absetzen des Arzneimittels kann die Lungenkonzentration immer noch bei 0,1 mmol/L
gehalten werden. Wenn es sich um eine direkte Injektion des Arzneimittels am Ort des

Primartumors handelt, obwohl die Konzentration des Arzneimittels im Bereich um das



Zehnfache erhéht werden kann, ist die Heilwirkung des Arzneimittels auf den Primar-
tumor immer noch nicht so gut wie die des metastasierten Tumors. [**! AnschlieRend
wurde entdeckt, dass er eine schwachere Fahigkeit zur Bindung an DNA aufweist, je-
doch eine viel starkere Fahigkeit zur Bindung an Proteine. 85% des NAMI-A im Blut

liegen in proteingebundener Form vor. [20:21]

KP1019 Komplex war der zweite Rutheniumkomplex bei der klinischen Studie. Er hat
eine erhebliche Heilwirkung auf Darmkrebs. (221 Es kann Apoptose iber Mitochondrien
induzieren und das Wachstum einiger Tumore hemmen. Gleichzeitig hat er bei der Be-
handlung verwendeten Dosierung weniger Nebenwirkungen und eine bessere Ver-
traglichkeit im Korper. 231 Zwar kann KP1019 DNA irreversibel binden, aber seine Fi-
higkeit ist schwacher als bei NAMI-A, mit DNA zu interagieren. Eine spezifische Eigen-

schaft von KP1019 ist seine starke Proteinbindungsfihigkeit. 24!

Die experimentellen Ergebnisse zeigen, dass NAMI-A und einige weitere Ruthenium-
komplexe kaum toxisch sind, d.h. der Rutheniumkomplex weist einen voéllig anderen
Wirkungsmechanismus auf als der Platinkomplex oder die Antitumoraktivitat des

Komplexes hdngt nicht nur mit der Affinitit zur DNA zusammen. (23]

Die Zielstellung der vorliegenden Arbeit ist die Synthese von dinuklearen Ruthe-
nium(ll)-komplexen ausgehend von (p-Cymol)ruthenium(ll)dichlorid. Dazu sollten
K-kN,kN’-Hydrazin- und -Hydrazon-Liganden umgesetzt werden und anschlieBend das
Ruthenium(ll)-Dimer in die entsprechenden Halb-Sandwich-Verbindungen tberfiihrt
werden. Am Ende werden die entsprechenden Produkte mit NMR-Charakterisierung

identifiziert oder mit Kristallstrukturanalyse bewiesen.



2. Experimenteller Teil

2.1. Allgemeine Bemerkungen

Alle Reaktionen erfolgten, wenn nicht anders vermerkt, unter Luft- und Feuchtigkeits-

ausschluss mithilfe der Schlenktechnik und dem Schutzgas Stickstoff. (26]

Die NMR-Spektren werden an Geraten (*H-NMR: 400MHz, 3C-NMR: 101MHz) bei
Raumtemperatur vermessen. Als Standard diente die chemische Verschiebung des je-

weiligen Losungsmittels.

Alle Ausgangsverbindungen, Dichlorido(p-cymol)ruthenium(ll)-Dimer, Hydrazin Mono-
hydrochlorid, Lithiumhydroxid Monohydrat, Benzophenonhydrazon, Ammoniumhexa-

fluorophosphat, Methanol, Hexan, Diethylether, waren kommerziell erhaltlich.

2.2. Darstellung von p-Chlorido(p-kN,kN -hydrazin)bis[chlo-

rido(p-cymol)ruthenium(ll)Jhexafluorophosphat (1)

Dichlorido(p-cymol)Ruthenium(ll)-Dimer (64,4 mg, 0,1 mmol) wird in getrocknetem
Methanol (3 ml) gelést. Nachdem es komplett aufgeldst ist, wird Lithiumhydroxidmo-
nohydrat (3,2 mg, 0,1 mmol) und nach 15 Minuten Hydrazin Monohydrochloride (7,1
mg, 0,1 mmol) nacheinander zugegeben. Nachdem das Reaktionsgemisch bei Raum-
temperatur fir einige Minuten gertihrt wurde, dnderte sich die Farbe der Losung sich

nicht.

Nach der Ubernachtung wird der wenige entstehende dunkle Feststoff von der klaren
rotbraunen Losung abfiltriert und demnach weggeworfen. Es ist wahrscheinlich, dass

die Reinheit des Ruthenium(ll)-Dimers (Ausgangsstoff) nicht hoch ist. Die abfiltrierte



Losung wird mit Ammoniumhexafluorophosphat (165 mg, 1 mmol) versetzt und fiir 10
Minuten geriihrt. Wenn [NHa4][PFg] sich total I6st, wird Methanol nach 10 Minuten
durch das Wasserbad (53°C) entfernt sowie das Volumen der Losung halbiert. Danach

wird die Losung in den Kuhlschrank gelegt.

Der sich bildende Feststoff wird nach einigen Tagen mit niedriger Temperatur auskris-

tallisiert und dann mit Diethylether (3x5 ml) gewaschen und abfiltriert und bei der

Raumtemperatur getrocknet. Es gibt geeignete Kristalle fur Kristallstrukturanalyse. Die
Kristalle zerfallen beim Trocknen und das Produkt wird wieder mit Methanol (4 ml)
gelost. Danach wird Methanol (2 ml) entfernt. Am Ende wird die Losung bei der Raum-
temperatur gelegt und nach einigen Stunden in den Kiihlschrank gestellt. Der wieder
gute auskristallisierende Feststoff (Abb. 2) wird weiter zur Kristallstrukturanalyse

durchgefiuhrt.

Ausbeute: 49,6 mg (66%)

Eigenschaft: Roter Feststoff; 16slich in Chloroform, Dichlormethane, schlecht |6slich in
Methanol, unléslich in Diethylether.

Charakterisierung:

IH-NMR (400 MHz, Methanol-ds), & in ppm: & 5.64 (d, J=6.1, 1H), 5.60 (d, J=5.9, 1H),
5.46 (d, J=6.1, 2H), 2.85 (hept, J=6.9, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.29 (d, J=6.9, 6H).

—‘ PFe

Abb. 2. pu-Chlorido(p-kN,kN-hydrazin) bis[chlorido(p-cymol)ruthenium(ll)]hexaflu-

orophosphat 1.



2.3. Darstellung von p-Chlorido(p-kN,kN’-benzophenonhydra-
zon)bis[chlorido(p-cymol)ruthenium(ll)]-hexafluoro-

phosphat (2 und 2)

Dichlorido(p-cymol)Ruthenium(ll)-Dimer (64,4 mg, 0,1 mmol) wird in getrocknetem
Methanol (3 ml) gelost. Wenn das Ruthenium(ll)-Dimer nach 15 Minuten vollstandig
aufgel6st ist, Lithiumhydroxidmonohydrat (3,2 mg, 0,1 mmol) wird in den Schlenk zu-
gegeben. Wahrend dieses Vorgangs anderte sich die Farbe der rotbraunen Losung
nicht. Dann wird die Losung mit der Zugabe von Benzophenonhydrazon (20,2 mg, 0,1
mmol) von rotbraun nach orange geandert. Das Reaktionsgemisch reagiert sofort bei
der Raumtemperatur und entsteht direkt gelber Niederschlag und danach wird beim

Wasserbad (ungefahr 50°C) fur 10 Minuten erwarmt.

Die Riickstdnde werden weiter in Methanol (15 ml) geldst, um eine klare Loésung zu
erhalten und besser auszukristallisieren. Nach 5 Minuten wird Ammoniumhexafluoro-
phosphat (165 mg, 1 mmol) zugegeben, gerthrt und langsam abgekiihlt. Die Losung

wird in der Tiefkihltruhe (-25 °C) abgestellt.

Nach einigen Tagen wird der dabei auskristallisierende Feststoff abfiltriert, mit einer

Mischung von Methanol und Diethylether (v/v; 1/1; 2x5 ml) und danach mit rein Diet-
hylether (2x5 ml) gewaschen, um die orangenen Kristalle zu erhalten. Die Kristalle (Abb.

3) werden bei Raumtemperatur getrocknet und die abfiltrierte orange Losung wird

wieder in die Tiefkiihltruhe gelegt.

Ausbeute: 33,7 mg (37%)
Eigenschaft: Oranger Feststoff, 6slich in Chloroform, Dichlormethane, schlecht 16slich

in Methanol, unldslich in Diethylether.
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Abb. 3. p-Chlorido(p-kN,kN-benzophenonhydrazon)

bis[chlorido(p-cymol)ruthenium(ll)Jhexafluorophosphat 2.

Um die Notwendigkeit von Lithiumhydroxid im obigen Experiment zu Gberprifen, wird

ein dhnliches Experiment durchgefiihrt.

Dichlorido(p-cymol)Ruthenium(ll)-Dimer (64,4 mg, 0,1 mmol) wird in getrocknetem
Methanol (3 ml) gelost. Wenn das Ruthenium(ll)-Dimer sich nach 15 Minuten komplett
|6st, wird Benzophenonhydrazon (20,2 mg, 0,1 mmol) in der rotbraunen Losung zuge-
geben. Die Farbe der Losung andert sich sofort von rotbraun nach orange. Bei der 10
Minuten Erwarmung des Wasserbades (ungefahr 50°C) wird die Riickstande in Metha-
nol (10 ml) geldst, um die klare Losung zu halten und weiter besser auszukristallisieren.
AnschlieBend wird Ammoniumhexafluorophosphat (165 mg, 1 mmol) zugegeben und

bei der Raumtemperatur fir 10 Minuten gerihrt.

Nachdem der Abkiihlung der Losung ist gelb-orangenes Produkt entstanden, wird Diet-
hylether (4x5 ml) und Hexan (5 ml) zugegeben, um mehr Produkt zu erhalten. Der in
der Losung ausfallende Feststoff wird abfiltriert, mit wenig Diethylether gewaschen

und bei der Raumtemperatur getrocknet. Die abfiltrierte orange Losung wird danach

in den Kiihlschrank gestellt.

In der abfiltrierten Losung gibt es nach einigen Tagen nur feine Nadel und die Losung

wird danach in die Tiefklhltruhe gelegt.
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Die Produkte sind nach NMR-Charakterisierung hochstwahrscheinlich identisch. 2°

Ausbeute: 27,6 mg (31%)

Eigenschaft: Gelb-orangener Feststoff, |6slich in Chloroform, Dichlormethan, schlecht
[6slich in Methanol, unl6slich in Hexan, Diethylether.

Charakterisierung:

'H-NMR (400 MHz, Chloroform-d), & in ppm: & 7.34 — 7.08 (m, 10H), 5.63 — 5.12 (m,
8H), 2.94 (hept, J=6.4, 1H), 2.74 (hept, J=6.6, 1H), 2.16 — 1.96 (m, 6H), 1.23 — 1.06 (m,
12H).

2.4. Darstellung von p-Chlorido(pu-kN,kN’-(2-thienylme-
thyl)hydrazin)bis[chlorido(p-cymol)ruthenium(ll)]hexaf-

luorophosphat (3)

Lithiumhydroxid Monohydrat (3,2 mg, 0,1 mmol) und (2-Thienylmethyl)hydrazin Hyd-
rochlorid (17,3 mg, 0,1 mmol) werden in getrocknetem Methanol (3 ml) mit Dichlo-
rido(p-cymol)Ruthenium(ll)-Dimer (64,4 mg, 0,1 mmol) bei Raumtemperatur fir 15
Minuten gerihrt. Die orangene Losung wird durch Wasserbad (56 C) fir 10 Minuten
erwarmt, um alles komplett zu |6sen. AuBerdem wird Ammoniumhexafluorophosphat
nach 10 Minuten (165 mg, 1 mmol) zugegeben und die Losung bei der Raumtempera-
tur belassen. Die gelborange Losung mit dem ausfallenden Feststoff wird in den Kihl-
schrank gestellt. Dazu wird eine Probe zur NMR-Analyse genommen und an der Luft

getrocknet.

Das orangene Pulver (Abb. 4) wird nach einigen Tagen abfiltriert, mit Diethylether (2

x 5 ml) gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 62,1mg (73%)
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Eigenschaft: Orangener Feststoff, 10slich in Chloroform, Dichlormethan, schlecht 16s-
lich in Methanol, unldslich in Ethanol, Diethylether.

Charakterisierung:

'H-NMR (400 MHz, Methanol-ds), & in ppm: & 7.64 (dd, J=5.2, 1.2, 1H), 7.39 (d, J=3.5,
1H), 7.17 (dd, J=5.1, 3.5, 1H), 5.76 — 5.66 (m, 3H), 5.63 — 5.56 (m, 3H), 5.50 (d, J=5.8,
1H), 5.31 (d, J=5.4, 1H), 4.93 (dd, J=246.6, 15.0, 2H), 2.94 (hept, J=7.1, 1H), 2.66 (hept,
J=7.0, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.32 (d, J=6.7, 6H), 1.14 (d, J=7.0, 3H), 1.05 (d,

J=6.9, 3H).

13C-NMR (101 MHz, MeOD), 6 in ppm: & 135.40, 132.08, 130.01, 128.84, 107.21,
104.33, 99.97, 98.90, 84.84, 82.90, 82.28, 82.22, 82.18, 81.16, 80.57, 59.39, 32.11,

31.97,22.53, 22.32, 22.24, 21.83, 18.83, 18.73.

—| PFe

Abb. 4. p-Chlorido-(u-kN,kN-(2-thienylmethyl)hydrazin)bis[chlorido(p-cymol)ru-

thenium(ll)]hexafluorophosphat 3.
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3. Diskussion der Ergebnisse

Das Dichlorido(p-cymol)Ruthenium(ll)-Dimer wird als eine grundlegende Substanz fiir
die Reaktion verwendet, indem es mit verschiedenen Liganden verbriickt und dadurch

neue Ruthenium(ll)-Verbindungen gebildet werden.

Fir die Synthese von 1 wird Lithiumhydroxidmonohydrat statt Hydrazin Monohydro-
chloride nach dem Auflésen von Dichlorido(p-cymol)Ruthenium(Il)-Dimer in Methanol
zugegeben. Denn nur wenn die Hydroxygruppe von Lithiumhydroxid das Cl-Anion in
Ruthenium(ll)-Dimer ersetzt (Schemata 1), reagiert Hydrazin Monohydrochloride mit
dem erzeugten Zwischenprodukt sehr schnell und sauber, andernfalls wird das Experi-

ment nicht erfolgreich sein.

Schemata 1. Darstellung von postuliertem Zwischenprodukt.

Die Reinheit des Ruthenium(ll)-Dimers ist nicht zu hoch, was zum ungewiinschten we-
nigen entstehenden dunklen Feststoff fuhrt. Deswegen wird die Ausbeute davon be-

einflusst.

Die roten kubische Kristalle zerfallen beim Trocknen, weil das Produkt einiges an Me-
thanol enthalt. Danach werden die guten Kristalle in Losung zur Kristallstrukturanalyse

verwendet.

Fiir die Synthese von 2 und 2’ sind die Hauptreaktanten ahnlich (Schemata 2). Beiden
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werden durch die Reaktion von Dichlorido(p-cymol)Ruthenium(ll)-Dimer und Benzo-
phenonhydrazon erhalten. Der Unterschied ist jedoch, ob die Notwendigkeit von Lithi-
umhydroxidmonohydrat besteht oder die Reaktion von Hydrazon mit Ruthenium-Di-

mer direkt erfolgt.

(=) c |

Ru_Ru’ o i AT
I O O MGOH, rt

Schemata 2. Darstellung des unterschiedlichen Prozesses.

Das Produkt von 2 sind kleine orangene Kristalle, die bei der niedriger Temperatur
(=25 °C) auskristallisiert werden konnen. Trotzdem gibt es einige Produkte in der oran-
genen Losung. Deshalb ist die Ausbeute relativ niedrig. Im Vergleich zum Ergebnis von
2 ist das Produkt von 2" nur feine gelb-orangene Nadeln. Die Ausbeute ist auch relativ
niedrig. Es ist wahrscheinlich, dass das Produkt nicht vollig auskristallisiert oder ande-
res Nebenprodukt enthalt. Dazu werden die beiden Produkte zur NMR-Analyse Uber-

geprift, ob sie identisch sind.

Es wird nach der NMR-Charakterisierung ermittelt, dass die beiden Produkte hochst-
wahrscheinlich identisch sind. Das erhaltene Produkt ist die Mischung von Benzo-
phenonhydrazon und p-Chlorido(u-kN,kN’-benzophenonhydrazon)bis[chlorido(p-cy-
mol)ruthenium(ll)]-hexafluorophosphat 2. Zwar ist das Produkt von 2 dasselbe Haupt-

produkt, aber es gibt noch einige ungewlinschte andere Komplexe. Aufgrund der
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Tatsachen kommt es zu dem Schluss, dass das Ergebnis des Produktes von 2” besser
ist. Dabei wird schllssig nachgewiesen, dass die Zugabe von Lithiumhydroxidmono-

hydrat flr dieses Experiment nicht notwendig ist.

Die vorherigen Experimente wurden durchgefiihrt, indem in einem ersten Schritt Dich-
lorido(p-cymol)Ruthenium(ll)-Dimer in getrocknetem Methanol zugegeben wurde. Im
Gegensatz dazu wird fir die Synthese von 3 Dichlorido(p-cymol)Ruthenium(ll)-Dimer
nach der Zugabe von Lithiumhydroxidmonohydrat und (2-Thienylmethyl)hydrazin Hyd-
rochlorid hinzugefiigt (Schemata 3). Das Reaktionsgemisch reagiert schnell, bevor die
orange Losung in den Kihlschrank abgestellt wird, entsteht nun bei Raumtemperatur

der ausfallende feine Feststoff. Es wird eine Probe zur NMR-Analyse gegeben.

—IPF6
S HN—NH; <\ Gl cl ﬂ
" /N 4 NH4PF6 Cl/ RU
E)_/ ey -+ LIOH Ru_Ru é‘ (s

MeOH, rt

Schemata 3. Darstellung der Reihenfolge des Experiments.

Die Ausbeute von p-Chlorido-(u-kN,kN’-(2-thienylmethyl)hydrazin)bis[chlorido(p-cy-
mol)ruthenium(ll)]hexafluorophosphat ist hoch und das orange Produkt ist nur amor-
phes Pulver. Dieses Produkt wird danach bestatigt und die Spektrum von NMR zeigt,
dass das Produkt identisch ist mit einem friiheren Versuch, bei dem Lithiumhydroxid

zuerst zum Ruthenium(ll)-Dimer gegeben wurde.

Die Reihenfolge der einzelnen Edukte hat keinen Einfluss auf das Endprodukt, aber die

Geschwindigkeit der Reaktion und die Aufarbeitung unterscheidet sich.



4. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnten erfolgreich das entsprechende Ruthenium(ll) -Di-
mer in Form von anderen neuen Rutheniumkomplexen unter verschiedenen Bedin-
gungen durch experimentelle Untersuchungen synthetisiert und charakterisiert wer-

den.

Umsetzen der Ruthenium(ll)-Dimere mit verschiedenen Hydrazin- und Hydrazon-Lig-
anden zu anderen Ruthenium(ll)-Komplexen, in denen der Ligand stark gebunden ist.
Die Charakterisierung der enthaltenen Produkte erfolgte mit H-, und 3C- NMR-Spekt-

roskopie.
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1 H NMR-Spektrum von (3)

\
026, CD30D ‘

' f E 200

/ | L
” i\ \
l ! \ A | F100

il j
"k h U‘ M"L// U I

T
56 55 54 53 52 51 50 49 48 47
f1 (ppm)

_JWU . \ .,U.U/l | ” J‘

N

ri200

r1i00

r1000

r900

r800

700

r600

r500

400

300

r200

rio0

ro

r-100

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
2

Rv—

13C NMR-Spektrum von (3)

026, CD30D
15000

10000

H A
o \ i \\Nv
eI AVIVLTY BR RPN e ILW”; u

835 83.0 825 820 8L5 810 80.5 80.0
f1 (ppm)

h 5000

o

2.5

’ﬂ«/w nWAQMVQVﬁM~MMf\ﬂ~WN%%h

M ) i

T
22.0
f1 (ppm)

15000

10000

5000

138 136 134 132 130 128 126 108 106 104 102 100 98 86 84 82

f1 (oom)

22

18000

17000

r16000

F15000

14000

r13000

r12000

r11000

10000

9000

8000

r7000

6000

5000

4000

3000

2000

r1000

r-1000






