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Nummerierung
Die Nummerierung aller Liganden und Komplexe wird aus den Publikationen Gbernommen.
Zusétzlich erfolgt unter Angabe der GroRbuchstaben [A]-[G] der Verweis auf die entspre-

chende Publikation.
Nummerierung der Komplexe

Folgende Komplexe kommen in mehreren Verdffentlichungen vor und besitzen daher teilwei-

se eine Doppel- bzw. Dreifachnummerierung, die im Folgenden wiedergegeben ist:

[Lio{CH2S(0)Ph},(TMEDA),] [1A/1B]
[Ru(n®-p-Cym)Cl{Ph,PCH,SPh-kP}] [1C/1aD]
[Ru(n®-p-Cym)Clo{Ph,PCH,CH,SPh-kP}] [2C/2aD]
[Ru(n®-p-Cym)Clo{Ph,PCH,CH,CH,SPh-kP}] [3C/3aD/1G]
[Ru(n®-p-Cym)Clo{Ph,PCH,CH,S(0)Ph-kP}] [5C/4aD]
[Ru(n®-p-Cym)Cl{Ph,PCH,CH,CH,S(0)Ph-kP}] [6C/5aD/2G]
[Ru(n®-p-Cym)CI{Ph,PCH,CH,CH,SPh-kP,kS}] [3bD/3G]

[Ru(n®-p-Cym)CI{Ph,PCH,CH,CH,S(0)Ph-«P,kS}] [5bD/4G]

[Ir(n°-CsMes)Cl{Ph,PCH,SPh-kP}] [1E/S1F]
[Ir(n’-CsMes)Cl{Ph,PCH,CH,CH,SPh-kP}] [1F/5G]
[Ir(n’-CsMes)Cl,{Ph,PCH,S(0)Ph-kP}] [2E/S2F]
[Ir(n°-CsMes)Cl{Ph,PCH,CH,CH,S(0)Ph-kP}] [2F/6G]
[Ir(n’-CsMes)Cl,{Ph,PCH,S(0),Ph-kP}] [3E/S3F]
[Ir(n°-CsMes)CI{Ph,PCH,SPh-«P,kS}] [4E/S4F]
[Ir(n’-CsMes)CI{Ph,PCH,CH,CH,SPh-kP,kS}] [4F/7G]

[Ir(n°-CsMes)CI{Ph,PCH,CH,CH,S(0)Ph-kP,kS}] [5F/8G]
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Héufig verwendete Ruthenium(I1)- und Iridium(I11)-Prékursorkomplexe sowie Liganden sind
mit Ziffern nummeriert. In eckigen Klammern ist nachfolgend die Nummerierung in den je-

weiligen Publikationen angegeben.

(1) Ph,PCH,SPh [L1C/L1E]

(2) Ph,PCH,CH,SPh [L2C]

(3) Ph,PCH,CH,CH,SPh [L3C/L1F/L1G]
(4) Ph,PCH,S(O)Ph [L4C/ L2E]

(5) Ph,PCH,CH,S(O)Ph [L5C]

(6) Ph,PCH,CH,CH,S(0)Ph [L6C/L2F/L2G]
(7) Ph,PCH,S(0),Ph [L7C/L3E]

(8) Ph,PCH,CH,S(0),Ph [L8C]

(9) Ph,PCH,CH,CH,S(0),Ph [LIC/L3F]
(10) [{Ru(n®-p-Cym)Cl,},] [C/D/G]

(11) [{Ir(n>-CsMes)Clo}s] [E/F/G]
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1. Einleitung und Problemstellung

Die Chemie des Schwefels zeichnet sich durch eine grof3e Vielfalt aus. Zum einen existiert
eine groBe Zahl an verschiedenartigen Schwefelfunktionalitaten in organischen Verbindun-
gen, zum anderen gibt es eine reichhaltige Koordinationschemie von Schwefel, Sulfiden und
Organoschwefelverbindungen. Dariber hinaus finden Schwefelverbindungen vielféltige in-
dustrielle Anwendungen und zahlreiche schwefelhaltige Verbindungen sind essentiell fir das
Leben im Allgemeinen. [1]. Das Wissen zur Verarbeitung und Gber den Gebrauch von Schwe-
fel kann bis in die Antike zurtickverfolgt werden. Bereits damals fand Schwefel als Réucher-
mittel, zum Bleichen von Baumwolle, zur duReren Applikation auf der Haut, zur Schwefelung
von Wein und in Kombination mit Salpeter als primitives SchieBpulver Verwendung. Schwe-
fel kommt in der Natur in freier und in gebundener Form vor allem als anorganische Sulfide,
wie Eisenkies und Kupferkies und in Sulfaten wie Anhydrit vor. Die Existenz von Verbin-
dungen wie Schwefelsaure in der Atmosphare ist auf die anthropogene Luftverschmutzung
zurlickzufuhren [2]. Selbst im Weltraum konnten Schwefelverbindungen wie H,S, OCS,
H,CS, CS und SO nachgewiesen werden. Nach einer Theorie von WACHTERSHAUSER [3] ha-
ben Eisen—Schwefel-Verbindungen bei der Entstehung des Lebens auf der Erde eine entschei-
dende Rolle gespielt und ohne Schwefelverbindungen ware das Leben in der vorliegenden
Form nicht moglich, vgl. Abbildung 1. Als Beleg dafir seien essentielle Aminosauren wie
Cystein, das Coenzym A, Eisen—Schwefel-Proteine wie Ferredoxin und Vitamine wie Biotin
genannt. Des Weiteren sind in Abbildung 1 Organoschwefelverbindungen aufgefiihrt, die im
Pflanzen- und Tierreich eine Rolle spielen sowie Sulfanilamid und Penicillin als Beleg fir die
Bedeutung von Schwefelverbindungen als Pharmaka.

Die Darstellung der Xanthogenate durch ZEISe im Jahr 1822 markiert den Beginn der Orga-
noschwefelchemie [4]. Zu einer der ersten Organoschwefelverbindungen, welche als Molekil
mit einer C-S Bindung Klassifiziert wurde, zahlt das Ethylmercaptan, welches 1834 durch
Zeise synthetisiert wurde [5]. Aufféllig ist die olfaktorische Beschreibung ZEISES, der die
Verbindung als Ubelriechende Flissigkeit charakterisiert. Der charakteristische Geruch ist das
eingangigste Merkmal einer Vielzahl an schwefelhaltigen Verbindungen, was unter anderem

zur Verwendung als Odorierungsmittel fuhrte.
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Abbildung 1. Biochemisch bedeutsame Schwefelverbindungen sowie Organoschwefelverbindungen im Tier-
und Pflanzenreich (zusammengestellt nach CREMLYN und BLOCK [1]).
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In der groRen Vielfalt von Organoschwefelverbindungen sind drei Funktionalitdten, namlich
Sulfide —S—, Sulfoxide —S(O)- und Sulfone —S(O),— besonders hervorzuheben, die durch eine
zunehmende Oxidation des Schwefelatoms (+1I — +IV — +VI) gekennzeichnet sind [6]. Eine
wichtige Eigenschaft des Schwefels in diesen Verbindungen stellt die F&higkeit dar, o-H-
Atome einer am Schwefel gebundenen Alkylgruppe zu aktivieren, wobei die Aktivierung in
direktem Zusammenhang zur Funktionalisierung steht (-S— < -S(0)- < -S(0),-). DemgemaR
kénnen Carbanionen der Sulfide, Sulfoxide und der Sulfone wohlfeil durch Lithiierung erhal-
ten werden [7]. Besonders interessant in diesem Zusammenhang sind lithiierte Sulfoxide, da
sie sowohl Uber ein lewisbasische (nichtbindendes Elektronenpaar am Schwefel) und ein di-
polstabilisierte Heteroatomgruppe verfugen [8]. Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass lithii-
erte Sulfoxide aufgrund der chiralen Information am Schwefel geeignete Synthone fir enan-
tio- und diastereoselektive Synthesen darstellen [9]. Eine umfassende Beschreibung zu Struk-
turen und Reaktivitat von lithiierten Sulfoxiden ist in der einschlagigen Literatur nicht vor-
handen, jedoch von allgemeinem Interesse.

Als Meilenstein fir die Entwicklung der Chemotherapie kdnnen die Arbeiten von EHRLICH
angesehen werden, welcher im Jahre 1909 die Arsenverbindung Salvarsan zur Behandlung
von Syphilis einfuhrte [10]. Als weiterer Durchbruch auf dem Gebiet der Chemotherapie kann
der Nachweis der selektiven antibakteriellen Wirksamkeit der Organoschwefelverbindung
Prontosil (Sulfamidochrysoidin) gegenuiber Streptokokken angefuihrt werden. Diese antibakte-
rielle Wirksamkeit wurde von DOMAGK entdeckt und von BOVET et al. auf den Metaboliten
Sulfanilamid zurtickfuhrt [11]. Die Entschlisselung der Wirksamkeit dieser Verbindung kann
als Ausgangspunkt der Verwendung von Organoschwefelverbindungen als pharmazeutische
Wirkstoffe betrachtet werden. Die Verwendung des Penicillins als f-Lactam-Antibiotikum
geht auf die Beobachtung durch FLEMING zurlick, welcher es aus Schimmelpilzen (penicillium
notatum) isolierte [12]. Eine ebenso folgenreiche wie zuféllige Entdeckung war die der anti-
proliferativen Eigenschaften des Cisplatins durch ROSENBERG Vvor ungefahr 50 Jahren, die als
Meilenstein und Durchbruch auf dem Gebiet der tumorhemmenden Metallkomplexe angese-
hen werden kann. ROSENBERG erkannte, dass die Zellbildung der Escheria-coli-Bakterien im
elektrischen Feld nicht durch den schwachen Wechselstrom, sondern durch das sich im Ver-
laufe des Experiments gebildete cis-Diammindichloridoplatin(ll) (Cisplatin) gehemmt wird
(Abbildung 2) [13]. Der "Goldstandard" [14], mit dem alle nachfolgenden Tumortherapeutika
verglichen wurden, ist bereits im Jahr 1844 von PEYRONE synthetisiert worden [15], wobei die
Unterscheidung des cis-lsomeren (PEYRONES-Salz) vom trans-Isomeren (ReISETS-Salz 1) erst
auf Grundlage der WERNER schen Koordinationstheorie mdglich war [16]. Der Nachweis der
Antitumoraktivitat und die daraus resultierende Zulassung fiir chemotherapeutische Anwen-
dungen im Jahr 1978 fuhrten gleichzeitig zur Beobachtung der Nachteile und Nebenwirkun-
gen des Cisplatins [17]. Als limitierende Faktoren sind demzufolge die Nephro-, Neuro- und
Ototoxizitat sowie die Ausbildung von Resistenzen anzufiihren. Die Nebenwirkungen kdnnen
auf eine fehlende Selektivitat des Cisplatins gegeniiber den Tumorzellen bzw. anderen schnell
proliferierenden Zellen zurlickgefihrt werden [18]. Eine gezielte Synthese von Cisplatinana-
loga konnte anhand der abgeleiteten Struktur-Aktivitatsbeziehungen eingeleitet werden, was
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Abbildung 2. Der Entdecker der antiproliferativen Aktivitit des Cisplatins und weitere zur Behandlung von
Krebs zugelassene Platinverbindungen.

in einer Vielzahl von klinischen Studien mit tumorhemmenden Platinverbindungen der zwei-
ten und dritten Generation mindete (Abbildung 2) [19]. Ein Quantensprung ist aber auf dem
Gebiet der platinbasierten Tumortherapeutika nicht zu erwarten, da ihnen allen mehr oder
weniger das gleiche Wirkungsprinzip zu Grunde liegt. Verbesserungen sind daher insbesonde-
re von der Seite der nichtplatinhaltigen Tumortherapeutika zu erwarten, was sich in einer
Vielzahl von Studien zahlreicher Komplexe anderer Metalle widerspiegelt.

Daher fanden gallium- und titanbasierte Tumortherapeutika Eingang in klinische Studien [20].
Mit Hilfe der Koordinationschemie wird eine Vielzahl an Routen ermdglicht, auf welchen
durch strukturelle Variation die antiproliferative Aktivitdt der Metallkomplexe beeinflusst
werden kann. So kénnen durch die Wahl des Liganden direkt Reaktivitét, Lipophilie und Sta-
bilitdt und damit einhergehend das biologische Wirkpotential der Metallkomplexe beeinflusst
werden. VVon besonderem Interesse sind in diesem Zusammenhang schwefelhaltige Liganden,
in welchen die Schwefelfunktionalitdt mafigeblich die Aktivitat und damit einhergehend das
biologische Potential bestimmt. Anzufiihren sind hierbei die Thioanaloga von Nucleobasen
und Kohlenhydraten, zu denen unter anderem das 4-Thiouracil zahlt. Die Aktivitat der Ver-
bindungen kann auf die Analogie des Schwefelatoms zum Sauerstoffatom zuruckgefuhrt wer-
den, was zur Folge hat, dass die Verbindungen nicht metabolisiert, sondern in die RNA und
DNA eingebaut werden. So kénnen auch Metallkomplexe mit schwefelhaltigen Liganden eine
betréchtliche Bioaktivitat aufweisen und haben auch Eingang als Therapeutika gefunden. Bei-
spielhaft konnen die in Abbildung 3 aufgefiihrten Goldkomplexe genannt werden, welche als
Antirheumatika Anwendung finden. Die Verwendung der Goldkomplexe zur Behandlung von
Krebs beruht auf der Entdeckung des Zusammenhangs, dass das Zytostatikum Mercaptopurin
uber die gleichen antiinflammatorischen und immunsuppressiven Eigenschaften verfiigt, wie
die bekannten und aufgefuhrten Antirheumatika [21]. Erste vielversprechende antiproliferati-
ve Eigenschaften wies insbesondere der auf den bisherigen Studien strukturell aufbauende
Gold(I)-komplex Auranofin mit einem P—funktionalisierten Liganden auf [22]. Die Synthese
von Goldkomplexen mit homobidentaten Diphosphanen des Typs [Au(P"P),]" filhrte im Ver-
gleich zum Auranofin zu einer nachhaltigen Verbesserung der antiproliferativen Aktivitat der
Verbindungen und zu einer breiteren Wirksamkeit gegentber einer Vielzahl von Tumoren
[23]. Auf dem Gebiet der ruthenium- und iridiumbasierten Tumortherapeutika sind in erster
Linie Komplexe mit mono- und bidentat koordinierten N- und P-funktionaliserten Liganden
zu nennen, welche sowohl eine vielversprechende zytotoxische aber auch antimetastatische
Aktivitat aufweisen [24].
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Abbildung 3. Goldbasierte Rheuma- und Tumortherapeutika

Anzufihren sind hierbei die Rutheniumkomplexe [imiH]trans-[Ru(N-imi)(S-dmso)Cl,] (imi =
Imidazol) und [indH]trans-[Ru(N-ind),Cls] (ind = Indazol)] sowie die des Typs [Ru(n°-
Aren)(N"N)CI]X (NN = Diamin-Ligand; X = Cl, PFs, BPhy) [25]. Fur Iridiumkomplexe mit
einer vielversprechenden zytostatischen Aktivitat sei beispielhaft fac-[Ir(N"N)(dmso-«S)Cls]
(N”N = Diiminligand) genannt [26]. In der tberwiegenden Mehrzahl der Félle sind Verbin-
dungen mit homobidentaten Liganden untersucht worden. Heterobidentate Liganden des Typs
P"S(O),Ph bieten im Vergleich mit diesen den Vorteil, dass sie tiber zwei Donoratome unter-
schiedlicher Starke verfuigen. Schwefelfunktionalisierte Phosphanliganden, welche tber einen
starken (P) und einen schwacheren (S) Donor verfugen, sind prinzipiell hemilabil, sodass vo-
ribergehend eine vakante Koordinationsstelle am Metallzentrum geschaffen werden kann.
Das konnte fir die Bioaktivitat von relativ kinetisch inerten low-spin-d® Ruthenium(l1)- und
Iridium(111)-Komplexen von Bedeutung sein. Dartiber hinaus bieten die P7'S(O),Ph-Liganden
wie auch die anderen Coliganden vielfaltige Variationsmoglichkeiten, sodass systematische
Untersuchungen zu deren Zytotoxizitat von besonderem Interesse sind.

Im Rahmen dieser Arbeit sollten zwei thematische Schwerpunkte bearbeitet werden: Erstens,
in Weiterfuhrung der vorangegangenen Untersuchungen im Rahmen der Diplomarbeit [27]
sollte die Darstellung und Charakterisierung von lithiierten Alkylarylsulfoxiden untersucht
werden, wobei deren Strukturen im Festkdrper und auch in Lésung im Mittelpunkt standen.
Dariiber hinaus waren Untersuchungen zu diastereoselektiven Synthesen und zu einem poten-
tiell carbenoiden Verhalten durchzufiihren, was insgesamt die Erkenntnisse zu Stabilitat und
Reaktivitat von lithiierten Sulfoxiden erweitern sollte.

Der zweite Schwerpunkt stellte die Synthese von Metallkomplexen, insbesondere von Ruthe-
nium- und Iridiumkomplexen, mit heterobidentaten P-funktionalisierten Alkylphenylsulfid-,
-sulfoxid- und -sulfon-Liganden dar. Es wurde erwartet, dass die Implementierung der
P”S(O)4Ph-Liganden zu einer deutlichen Steigerung der biologischen Aktivitat der Metall-
komplexe flhrt, wobei durch systematische Variation der Funktionalisierung der Liganden
Struktur-Aktivitatsbeziehungen untersucht werden sollten, was letztlich zu einer gezielteren
Synthese von biologisch wirksamen Metallkomplexen fiihren kdnnte.
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2. Ergebnisse und Diskussion
2.1.  Synthese und Reaktivitat von lithiierten Alkylarylsulfoxiden
2.1.1. Einfihrung

a-Heteroatomfunktionalisierte  Alkyllithiumverbindungen des Typs Li-CHR-Y(O)R',
(Y=N,P,0,S,Cl x=0, 1, 2; RIR"=H, Alkyl, Aryl) weisen eine einzigartige Chemie auf,
wobei deren Stabilitat, Struktur und Reaktivitat in direkter Relation zur Heteroatomgruppe
Y (O)xR', stehen. Dabei gilt es je nach Heteroatomzentrum folgende Typen zu unterscheiden
[28]:

l. neutrales, koordinativ gesattigtes Heteroatomzentrum (YR', = SiR's, ...)
Il. neutrales, lewisbasisches Heteroatomzentrum (YR', = NR';, OR’, SR', Cl, ...)
1. kationisches Heteroatomzentrum ("YR', = "NR's, "PR', ...)

IV.  neutrales dipolstabilisiertes Heteroatomzentrum (Y (O)xR'» = S(O)R', S(O);R’, ...) [8]

Der Einfluss der Heteroatomgruppe kann sowohl in einem stabilisierenden, als auch destabili-
sierenden Einfluss bestehen, was zu einer Vielzahl von neuartigen Reaktionsmaoglichkeiten
fuhrt. Lithiumcarbenoide gehdren zum Typ Il, wobei die Heteroatomgruppe YR', hinreichend
elektronegativ sein muss (bevorzugt YR', = Cl, OR"). Im Gegensatz zu Carbenen, die bevor-
zugt als Elektrophil reagieren, weisen Lithiumcarbenoide ein ausgesprochen amphiphiles
Verhalten auf (Abbildung 4), sodass zum einen typische elektrophile Eigenschaften und zum
anderen nucleophile (carbanionische) Eigenschaften beobachtet werden [29]. Die Chemie der
Lithiumcarbenoide ist durch die bahnbrechenden Arbeiten von KOBRICH begriindet worden
[30]. Die thermische Instabilitat (Tgec <—100 °C) der Verbindungen des Typs LICH,YR',
(YR', = CI, Br) ist auf eine dimerisierende a-Eliminierung zuriickzufiihren, wobei Ethylen
entsteht. Die in Abbildung 5 aufgefiihrten lithiierten a-schwefelfunktionalisierten Verbindun-
gen lassen sich wie folgt klassifizieren: Lithiierte Sulfide sind dem Typ Il und lithiierte Sulfo-
ne dem Typ IV zuzuordnen. Lithiierte Sulfoxide dagegen nehmen in dieser Klassifikation eine
Sonderstellung ein, da diese Verbindungen aufgrund des nichtbindenden (freien) Elektronen-
paars am Schwefel lewisbasische Eigenschaften aufweisen und durch die Sulfinylgruppe auch
dipolstabilisiert sind [8]. Daher sind lithiierte Sulfoxide sowohl dem Typ Il als auch dem Typ
IV zuzuordnen (Abbildung 5).

@Li Li
\e'. \ 4 ! /LI
c, =— ¢ =— \C® _ X=cCl,Br
77X X 7P ek

Abbildung 4. Denkbare Resonanzstrukturen von Lithiumcarbenoiden [29].
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Abbildung 5. a-Schwefelfunktionalisierte Lithiumverbindungen der Typen II/IV (R/R'/R" = H, Alkyl, Aryl).

Nur in relativ wenigen Fallen konnte eine carbenoide Reaktivitat, wie sie fur die KOB-
RICH schen Carbenoide beobachtet wurde, auch fur a-schwefelfunktionalisierte Lithiumver-
bindungen aufgezeigt werden. Zu nennen sind in diesem Zusammenhang die monomere Li-
thiumverbindung [Li(CH,SPh)(PMDTA)] [31], welche in der eigenen Arbeitsgruppe unter-
sucht wurde, die I6sungsmittelfreie Lithiumverbindung [LICH,SMe], die von SEEBACH be-
schriebenen Verbindungen des Typs [LIC(SAr)s] und die zweifach lithiierten Derivate des
Typs [Li{O(CH>)sC(SPh)2}] [32]. Uber eine carbenoide Reaktivitit der Lithiumverbindun-
gen des Typs IV (Li[CRR'S(O)Ar]), die prinzipiell moglich erscheint, wurde in der Literatur
bislang nicht berichtet.

o-Sulfinylfunktionalisierte Alkylaryllithiumverbindungen sind von besonderem Interesse, da
sie generell nitzliche Synthone fur enantioselektive und diastereoselektive Synthesen sind
[9,33]. Die hohe Stereoselektivitat in den Umsetzungen der lithiierten Sulfoxide mit den je-
weiligen Elektrophilen wurde auf die Diastereoseitendifferenzierung (diastereofacial differen-
tiation) zurtckgefuhrt [34]. Dabei wird zugrunde gelegt, dass Elektrophile mit einer sauer-
stoffhaltigen Gruppe im ersten Schritt an Li* koordiniert werden, sodass das carbanionische
Zentrum von der Seite der S-O-Bindung angegriffen wird. Im Gegensatz dazu erfolgen Reak-
tionen mit Elektrophilen wie Mel von der entgegengesetzten Seite. Das auf dieser Grundlage
basierende ,,Ionenpaarstruktur*-Modell (Abbildung 6) konnte sowohl durch quantenchemi-
sche Rechnungen [35], als auch durch die bislang einzige Kristallstrukturanalyse der o-
sulfinylfunktionalisierten Lithiumverbindung [Li,{CMePhS(O)Ar},(TMEDA);] [36] bestéatigt
werden. Die strukturellen Hauptmerkmale der dimeren Lithiumverbindung sind zum einen der
viergliedrige Li,O,-Ring und zum anderen das Vorliegen eines "freien" Carbanions, sodass
eine Wechselwirkung des carbanionischen Kohlenstoffatoms mit Li* nicht beobachtet wird.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten lithiierte Alkylarylsulfoxide dargestellt, charakte-
risiert und strukturell untersucht werden. Darlber hinaus sollten Reaktivitatsuntersuchungen
zeigen, ob die Diastereoselektivitadt bei Umsetzungen mit Elektrophilen (Benzaldehyd, Ben-
zophenon) durch den sterischen und elektronischen Einfluss der verwendeten Verbindungen
beeinflusst werden kann und ob es maoglich ist, eine carbenoide Reaktivitat der lithiierten Sul-
foxide nachzuweisen.
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Abbildung 6. Diastereoseitendifferenzierung in Reaktionen von lithiierten Sulfoxiden (Schwefelatom verdeckt
durch a-C-Atom) mit Elektrophilen auf Grundlage des ,,lonenpaarstruktur“-Modells [34].

2.1.2. Synthese und Charakterisierung von lithiierten Alkylarylsulfoxiden

Fur die Darstellung der Alkylarylsulfoxide des Typs H-CRR'S(O)Ar (R = H, Me, Ph; R"=H,
Me, Ph, Ar = Ph, p-Tol) wurden die entsprechenden Alkylarylsulfide Gber eine WILLIAM-
SON’sche Ethersynthese erhalten. Durch Deprotonierung in methanolischer Kaliumhydroxid-
I6sung und anschlieRende Umsetzung mit den jeweiligen Alkylbromiden konnten die einge-
setzten Thiole in die entsprechenden Thioether tberfuhrt werden. Die Thioether fielen als
farblose bis gelbliche Flussigkeiten bzw. als farblose kristalline Feststoffe an und konnten in
Ausbeuten von 54 bis 86 % isoliert und mit Hilfe der *H- und **C-NMR-Spektroskopie cha-
rakterisiert werden. Durch Oxidation mit Wasserstoffperoxid lie3en sich die Alkylarylsulfide
in die Alkylarylsulfoxide berfiihren (Schema 1, a), wobei dieser Syntheseweg dadurch ge-
kennzeichnet ist, dass das primar gebildete Sulfoxid eine Oxidation von noch vorhandenem
Sulfid fordert, was von BELLER [37] als ,,Selbstoxidation* bezeichnet wurde. Die Ausbeuten
der Oxidationsreaktion lagen im Bereich von 47 — 88 %. Die Konstitution der Sulfoxide, wel-
che als gelbe Ole bzw. farblose kristalline Feststoffe anfielen, wurde mittels *H- und **C-
NMR-Spektroskopie belegt.

Die Synthese der lithiierten Sulfoxide des Typs [Li;{CRR'S(O)Ar},(TMEDA)]
(1A/1B - 5A) erfolgte durch Deprotonierung der Sulfoxide mit n-BuLi/TMEDA bei Raum-
temperatur in Diethylether/n-Pentan (Schema 1, b). Die erhaltenen Produkte 1A/1B — 5A sind
stark luft- und hydrolyseempfindliche Verbindungen, die als gelbe Kristalle in Ausbeuten von
61 bis 84 % isoliert werden konnten. Alle lithiierten Sulfoxide wurden *H-, *C- und ’Li-
NMR-spektroskoisch und mit Ausnahme von 5A auch réntgeneinkristallographisch charak-
tersiert. Die 'H- und **C-NMR-Spektren belegen (Tabelle 1), dass die Deprotonierung der
Alkylarylsulfoxide selektiv am o-C-Atom erfolgt. Eine mdgliche ortho-Metallierung kann
damit vollkommen ausgeschlossen werden.

RN
A /§\H @ ) @ R-G/C/ \E)_, Ar
", 1. MeOH, KOH i R _+n-BuLiTMEDA s e omd
R 2.H,0, Ar"="CH Et,O/n-Pentan AY NN
Br—C-H R N R
. 1AIB5A N N R
|1AI1B 2A 3A  4A  5A

R/R'" | H/H H/H Me/Me H/Ph Me/Ph
Ar Ph  p-Tol Ph Ph Ph

Schema 1.
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Tabelle 1. Ausgewahlte spektroskopische Daten (5 in ppm) der lithiierten Sulfoxide des Typs
[Li.{CRR'S(O)Ar}>(TMEDA),] (1A/B — 5A).

R/R' Ar Sun Soc 87,
1A/B H/H Ph 1.96 34.7 0.10
2A H/H p-Tol 1.88 36.3 0.55
3A Me/Me Ph - 53.8 ~0.10
4A H/Ph Ph 3.77 65.3 -0.25
5A Me/Ph Ph - 62.2 -0.20

Eine Relation zwischen der Verschiebung der **C-Resonanzen des o-C-Atoms der lithiierten
Sulfoxide und der Wahl der Substituenten konnte beobachtet werden. Dies hat zu Folge, dass
die Resonanzen des a-C-Atoms der H-substituierten Verbindungen 1A/1B und 2A bei 35
ppm gefunden wurden und die der alkyl- oder arylsubstituierten im Bereich von 54 bis 65
ppm. Die "Li-Resonanzen der Lithiumverbindungen 1A/1B — 5A wurden von —0.25 bis 0.55
ppm lokalisiert.

Die Betrachtung des bei Raumtemperatur aufgenommenen *H-NMR-Spektrums von 1A/1B
lasst den Schluss zu, dass ein dynamisches Gleichgewicht vorliegt, welches durch die Um-
wandlung der jeweiligen Diastereomere von 1A/1B ineinander gekennzeichnet ist. Bei Raum-
temperatur wird fur die Protonen der a-CH,-Gruppe ein breites Signal bei 1.97 ppm beobach-
tet. Bei tieferen Temperaturen tritt zunéchst eine weitere Verbreiterung (Koaleszenztempera-
tur = —10 °C) ein und ab 50 °C erfolgt eine Aufspaltung in zwei Signale (6 = 1.66 and 6 =
1.96). Die Lage der Protonenresonanzen bei 27 °C bzw. —50 °C sprechen fiir einen intermole-
kulareren dynamischen Prozess (Dimer—Monomer—Dimer-Gleichgewicht), der bei Raumtem-
peratur (auf der NMR-Zeitskala) schnell und bei tieferen Temperaturen langsam ist. Der in-
termolekulare Austausch zwischen den einzelnen Dimeren des lithiierten Sulfoxides 1A/1B
wurde des Weiteren mit Hilfe eines *H-'H-EXSY-Experiments in THF-dg bei —60 °C belegt.

2.1.3. Strukturelle Aspekte

Fur Rontgeneinkristallstrukturanalysen geeignete Kristalle wurden von den lithiierten Sul-
foxiden 1A/1B —4A erhalten. Die Molekilstrukturen der Lithiumverbindungen 3A und
4A-Et,0 sind beispielhaft in Abbildung 7 dargestellt. Zentraler Strukturbaustein der dinuklea-
ren lithiierten Verbindungen ist der viergliedrige Li,O,-Ring, in welchem die Lithiumatome
uber die Sauerstoffatome der Sulfinylgruppe verbrickt sind. Anhand der Diederwinkel O—
Li---Li'-O" (159.1(5) — 163.9(6)°) wird ersichtlich, dass die viergliedrigen Ringe nicht planar
sind. Die Li—O-Absténde (1.843(1) bis 1.917(9) A) wie auch die Li---Li'-Abstande (2.558(1)
bis 2.646(8) A) der viergliedrigen Li,O,-Ringe sind vergleichbar mit denen bereits bekannter
Lithiumverbindungen (Li—O: Median 1.917 A, unteres/oberes Quartil 1.851/1.984 A; Li---Li":
Median 2.607 A, unteres/oberes Quartil 2.481/2.759 A; O-Li---Li'-O": Median 170.5°, unte-
res/oberes Quartil 163.4/174.9° A, n = 398) [38]. In den Lithiumverbindungen wird die
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Abbildung 7. Molekilstrukturen von [Li,{CH,S(O)Ph},(TMEDA),] (links) und [Li,{CMe,S(O)Ph},-
(TMEDA),] (rechts) in Kristallen von 3A und 4A-Et,0. Die Auslenkungsellipsoide sind mit einer Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit von 30 % dargestellt. Aus Grinden der Ubersichtlichkeit sind nur die H-Atome der a-C-
Atome abgebildet. Ausgewahlte strukturelle Parameter (Abstande in A, Winkel in °), 3A: C1-C2 1.499(3), C1—-
C3 1.499(3), Li1-01 1.890(4), Lil--Lil' 2.609(7), S1-O1 1.583(1), S1-C1 1.646(2), S1-C4 1.809(2), Li1--C1
4.144(4), S1-C1-C2 115.2(1), S1-C1-C3 123.5(1), C2-C1-C3 116.4(2), 01-S1-C1 119.6(9), O1-S1-C4
99.0(8), C1-S1-C4 102.4(1), O1-Li1-01' 92.0(2), O1-Lil---Li1'-O1' 162.4(2); 4A-Et,0: C1-C2 1.447(4),
C14A-C15A 1.448(7), Lil-O1 1.903(6), Li1-O2 1.902(6), Lil--Li2 2.646(8), S1-O1 1.565(2), S2A-02
1.573(2), S1-C1 1.641(3), S2A-C14A 1.666(5), S1-C8 1.795(3), S2A-C21A 1.826(5), Lil--Cl 3.888(6),
Li2--C14A 3.769(7), S1-C1-C2 122.2(2), S2A-C15A-C14A 123.3(4), 01-S1-C1 115.7(1), 01-S1-C8
100.8(1), C1-S1-C8 102.3(1), 01-Li1-02 91.0(3), O1-Lil--Li2-02 162.7(3).

Koordinationssphére des Lithiums durch einen chelatgebunden TMEDA-Liganden vervoll-
standigt, was eine verzerrt tetreadrische Lithiumkoordination zur Folge hat. In keiner Struktur
wurde eine Wechselwirkung des Lithiums mit dem carbanionischen C-Atom gefunden: Der
kiirzeste Abstand eines o-C-Atoms zu einem Lithiumatom betragt 3.769(7) A (4A-Et,0).
Somit liegen "freie™ Carbanionen vor.

Zur genaueren Betrachtung der Molekilstrukturen der lithiierten Sulfoxide des Typs
[Li2{CRR'S(O)Ar},(TMEDA),] wurden quantenchemische Rechnungen auf DFT-Niveau
durchgefuhrt. Da Organolithiumverbindungen stark polar sind, ist zu erwarten, dass die Kon-
figuration der lithiierten Sulfoxide stark vom Ldésungsmittel abhéngt. Aus diesem Grund ist
im Rahmen des Polarisationsmodells von Tomasi (PCM = polarizable continuum model) der
Losungsmitteleinfluss (THF) beriicksichtigt worden [39]. Die berechneten Gleichgewichts-
strukturen der lithiierten Sulfoxide 1A/1B" — 4A™ weisen eine gute Ubereinstimmung mit den
experimentell gefundenen Molekilstrukturen auf, insbesondere hinsichtlich der Konformation
der viergliedrigen Li,O,-Ringe und des Vorliegens von ,,freien* Carbanionen.

VVon besonderem Interesse ist der Grad der Pyramidalisierung der carbanionischen o-C-
Atome. Als MaR dafiir kann die Winkelsumme an den o-C-Atomen und die Abweichung Ad
dieser Atome von der Ebene angegeben werden, die durch die Substituenten S, C/H, C/H auf-
gespannt wird. Die lithiierten Sulfoxide 1A/1B"—3A" (1A/1B", R/R/Ar = H/H/Ph; 2A",
R/R'/Ar = H/H/p-Tol; 3A", RIR'/Ar = Me/Me/Ph) weisen leicht pyramidalisierte carbanioni-
sche a-C-Atome auf (Winkelsumme: 347.0 —354.7°; Ad = 0.210-0.260 A), was im Ein-
klang mit der experimentell ermittelten Molekdlstruktur des lithiierten Sulfoxides 3A

(R/R'/Ar = Me/Me/Ph; Winkelsumme: 355.0°; Ad = 0.208 A) steht. Demgegeniiber ist die

"Hier und im Folgenden werden die berechneten Strukturen mit einem Stern markiert.
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Konfiguration des carbanionischen Benzylkohlenstoffatoms des lithiierten Sulfoxides 4A”
(R/R'/Ar =H/Ph/Ph) trigonal-planar (Winkelsumme: 359.5°; Ad = 0.059 A).

Sowohl die berechneten, als auch die experimentell gefundenen Werte der S—-C,-Bindung
(1.572(1) — 1.665(7)/1.677 — 1.687 A, 1A/1B — 4A und 1A/1B" — 4A") sind im Vergleich mit
denen der S-C; Bindung (1.793(3) — 1.844(4)/1.826 —1.834 A, 1A/1B —4A und 1A/1B" -
4A") signifikant verkiirzt. Ein Vergleich der Wiberg-Bindungsindices der S-C,-Bindungen in
den lithiierten Sulfoxiden 1A/1B” — 4A" (1.24 — 1.35) mit denen in den nicht-lithiierten Sul-
foxiden (0.85—0.91) zeigt — im Einklang mit den experimentellen Befunden — deutlich stér-
kere Bindungen in den lithiierten Sulfoxiden, was auf eine negative Hyperkonjugation des
doppelt besetzten nicht-bindenden Orbitals (n) am Carbanion mit dem antibindenden o -
Orbital der S—O-Bindung zurtickgefihrt werden kann.

2.1.4. Zur Reaktivitat und Stabilitat lithiierter Sulfoxide in Lésung

Um Aussagen zur Struktur der lithiierten Sulfoxide in Losung zu erhalten, wurde das lithiierte
Sulfoxid 1A/1B als Modellverbindung fiir *H-DOSY-NMR-Experimente (DOSY = diffusion
ordered spectroscopy) ausgewéhlt. Das ist eine Methode, die NMR-spektroskopisch eine Auf-
trennung von Verbindungen mit unterschiedlichen Diffusionskoeffizienten ermdglicht und
mit deren Hilfe die Molmasse von unbekannten Verbindungen abgeschatzt werden kann [40].
Zur genauen Bestimmung der Diffusionskoeffizienten wurde die Messung in Gegenwart in-
terner Standards mit bekannten Molmassen durchgefiihrt (1-Phenylnaphthalin (PHN), M =
204.27 g mol™; Tetramethylsilan (TMS), M = 88.22 g mol™; Diethylether, M = 74.12 g mol”
1. In THF-dg wurde fiir den TMEDA-Liganden ein Diffusionskoeffizient gefunden, der signi-
fikant von dem des lithiierten Sulfoxides 1A/1B abweicht (18.77 x 10 ® m%/s vs. 7.28 x 10 %°
m?/s). Das spricht fiir eine partielle Abspaltung eines TMEDA-Liganden. Anhand des Diffu-
sionskoeffizienten von 1A/1B konnte eine Molmasse in Losung von 440 g mol™ abgeleitet
werden.

Umsetzungen von achrialen lithiierten Sulfoxiden mit prochiralen Elektrophilen (hier: Benza-
Idehyd) und solche mit chiralen Carbanionen mit nicht-prochrialen Elektrophilen (hier: Ben-
zophenon) liefern Produkte mit chiralen Zentrum am C-Atom. Da die Sulfinylgruppe auch ein
Chiralitatszentrum ausbildet, werden in den beschriebenen Fallen Diastereomere gebildet
(Schema 2). Die gemaR Schema 2 durchgefiihrten Reaktionen von 1A/1B — 6A (eingesetzt als
Racemat) fuhren zu Sulfoxiden des Typs ArS(O)CRR'CHPhOH (1aA —6aA; Schema 2,
Reaktionsweg a) und des Typs ArS(O)CRR'CPh,OH (1bA — 6bA; Schema 2, Reaktionsweg
b). Sie sind in Ausbeuten von 61 bis 89 % isoliert und NMR-spektroskopisch sowie teilweise
auch rontgenkristallographisch charakterisiert worden. Die *H-NMR-spektroskopisch ermit-
telten Diastereoselektivitaten sind in Tabelle 2 zusammengestellt. Der Diastereomerentiber-
schuss (de)" belief sich auf 14 bis 94 %"

"% de = % Uberschuss-Diastereomer — % Unterschuss-Diastereomer [X]
" Da in NMR-Experimenten eine mogliche Verunreinigung unter drei Prozent nur unsicher zu detektieren ist,
erfolgt die Angabe des Diastereomereniberschuss bis zu einer Grenze von de >94 %.
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Schema 2.

Kristalle welche sich fir eine Rontgeneinkristallstrukturanalyse eigneten, konnten durch Um-
kristallisation der Diastereomerengemische von 3aA (>94 % de), 4aA (60 % de) and 4bA
(>94 % de) erhalten werden. In Kristallen von 3aA sind die Molekiile Uber eine intermoleku-
lare O2-H---01'-Wasserstoffbriickenbindung verkniipft (02---01' 2.727(1) A, 02-H---01'
170°), was die Bildung einer sechsgliedrigen Kette zur Folge hat (Graph Set: C(6) [41]). Jedes
Molekdl fungiert sowohl als H-Donor, als auch als H-Akzeptor. Die Uber die Wasserstoffbri-
cken verknlpfte Kette setzt sich aus alternierenden Molekilen in RS- und SR-Konfiguration
zusammen, welche durch die Gleitspiegelung ¢ ineinander tberfihrt werden kdnnen. Die
zentrosymmetrische dinukleare Struktureinheit von 4aA (Graph Set: R%(12)) kann auf die
Ausbildung der intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen O1-H---02' zurtickgefihrt
werden (01---02' 2.710(1) A, O1-H---02' 170°). Im Gegensatz zu den bereits besprochenen
Molekdlstrukturen 3aA und 4aA, welche durch eine intermolekulare Wasserstoffbriicke ge-
kennzeichnet sind, erfolgt die Ausbildung des sechsgliedrigen Rings (Graph Set: S(6)) in Mo-
lekulen von 4bA tber eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung O1-H---02 (O1.--02
2.710(1) A, O1-H---02 158°). Die H-Briicken der Verbindungen 3aA, 4aA und 4bA kénnen
als méaRig stark klassifiziert werden [42].

Tabelle 2. Diastereoselektivitat der Reaktion der lithiierten Sulfoxide 1A/B—6A mit Benzaldehyd und
Benzophenon.

Benzaldehyd (laA—6aA) Benzophenon (1bA-6bA)

R/R' Ar Anz.c.Z.? de in % Anz.c.Z.? de in %
1aA/bA  H/H Ph 2 >94 1 n/a”
2aA/bA  H/H p-Tol 2 20 1 n/a
3aA/bA  Me/Me Ph 2 >94 1 n/a
4aA/bA H/Ph Ph 3 60 2 >904
5aA/bA  Me/Ph  Ph 3 14 2 %
6aA/bA  H/Me Ph 3 62 2 >94

a) Anzahl der chiralen Zentren des Produktes. b) n/a = nicht anwendbar. ¢) Aus nicht bekannten Griinden konnte die Synthese dieses Produk-
tes nicht zum Erfolg gefiihrt werden.
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Um zu untersuchen, ob lithierte Sulfoxide als Carbenoide reagieren kdnnen, wurde 1A/B als
Modellverbindung ausgewéhlt. Bei Raumtemperatur und unter Lichteinfluss erfolgte in THF-
ds innerhalb von 96 h die vollstandige Zersetzung des lithiierten Sulfoxides, die zum einen an
einer charakteristischen Farbinderung der Losung (farblos — braun) und zum anderen ‘H-
NMR-spektroskopisch am Verschwinden der Signals der a-CH,-Protonen zu erkennen ist
(Abbildung 8). Darliber hinaus wurde Ethylen nachgewiesen und nach Protolyse der Reakti-
onsldsung Diphenyldisulfid (PhSSPh).

In siedendem Toluol zersetzt sich 1A/B innerhalb von 4 h, wobei ebenfalls Ethylen gebildet
wird. Nach Protolyse der Reaktionsldsung wurde PhSSPh als schwefelhaltige Verbindung
sowie ortho-, meta-, para-Xylol, sowie Ethylbenzol, n-Propylbenzol und Isopropylbenzol
gefunden. In Gegenwart von Cyclohexen (1A/B : Cyclohexen = 1 : 5) konnte keine Bildung
von Norcaran beobachtet werden.

TMEDA

m-CH [Lix{CH,S(O)Ph},(TMEDA),]
o-CH a-CH,

p-CH

TMEDA

H,C=CH.
LA L ) P SO A SO N " T
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 25 2.0
8 in ppm

Abbildung 8. *H-NMR-Spektrum des lithiierten Sulfoxides 1A/B in THF-dg Oben: Vergleichsspektrum einer
frisch bereiteten Losung. Unten: Losung nach 96 h bei Raumtemperatur und unter Lichteinfluss.

2.1.5. Diskussion der Ergebnisse

Die wesentlichen Ergebnisse der im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten Unter-
suchungen zur Synthese, Struktur, Stabilitdt und Reaktivitdt von lithiierten Alkylarylsulfoxi-
den 1A/B-5A sind im Schema 3 zusammengefasst. Sie sind durch Metallierung von Alkyl-
arylsulfoxiden des Typs H-CRR'S(O)Ar (R = H, Me, Ph; R' = H, Me, Ph, Ar = Ph, p-Tol) mit
n-BuLi/TMEDA als stark hydrolyse- und luftempfindliche Verbindungen erhalten und umfas-
send charakterisiert worden (Schema 3, Reaktionspfad b). Hinsichtlich der Reaktivitat wurden
diastereoselektive Umsetzungen mit Elektrophilen (Benzaldehyd/Benzophenon; Reaktions-
pfade c/d) sowie die carbenoide Reaktivitdt von 1A/B (R/R' = H/H) untersucht (Reaktions-
pfade e/f).
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Schema 3.

Zur Struktur lithiierter Sulfoxide des Typs [Li,{ CRR'S(O)Ar},(TMEDA),] (1A/1B —4A)

Die von BocCHE et al. ermittelte Struktur von [Li,{CMe(Ph)S(O)Ar},(TMEDA),] [36] sowie
die hier beschriebenen Molekulstrukturen von 1A/1B — 4A sind die einzigen bislang bekann-
ten Strukturen von lithiierten Sulfoxiden. Strukturelle Hauptmerkmale der dinuklearen Lithi-
umverbindungen sind zum einen der viergliedrige Li,O,-Ring und zum anderen die "freien"
Carbanionen. Dies bedeutet, dass in keiner der Molekulstrukturen eine Wechselwirkung des
carbanionischen o-C-Atoms mit Li* vorliegt. Der kiirzeste Abstand eines carbanionischen C-
Atoms zu einem Lithiumatom (Li---C, = 3.769(7) A) ist in 4-Et,O gefunden worden. Nach
BocHE sollte deshalb nicht von a-lithiierten Sulfoxiden, sondern von a-deprotonierten Sul-
foxiden gesprochen werden [36]. Anhand der Diederwinkel O-Li---Li'-O" (159.1(5) —
163.9(6)°) ist ersichtlich, dass die viergliedrigen Li,O,-Ringe nicht planar sind. Die Li---Li'-
Abstinde (2.558(1) bis 2.646(8) A) sind — wie auch in anderen Verbindungen mit Li,O,-
Ringen (Li---Li": Median 2.607 A, unteres/oberes Quartil 2.481/2.759 A, n = 398) [38] — ver-
gleichsweise kurz, sodass von einer Wechselwirkung der beiden Lithiumatome ausgegangen
werden kann. Quantenchemische Rechnungen auf DFT-Niveau unter Bericksichtigung des
Losungsmitteleinflusses (THF) zeigen eine gute Ubereinstimmung mit den experimentell ge-
fundenen Molekdilstrukturen der lithiierten Sulfoxide 1A/1B — 4A.
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Konfiguration und Stabilisierung des carbanionischen o-C-Atoms der Lithiumverbindungen
des Typs [Li{CRR'S(O)Ar},(TMEDA),] (1A/1B — 4A und 1A/1B" — 4A)

Die Konfiguration der carbanionischen a-C-Atome kann zum einen anhand der Winkelsum-
me und zum anderem durch die Abweichung Ad von der Ebene, die durch die Substituenten
S, C/H, C/H aufgespannt wird, charakterisiert werden. Da in den Rontgeneinkristallstruktur-
analysen die Positionen der H-Atome in den Elektronendichtemappen nicht lokalisiert werden
konnten, musste sich eine diesbezligliche Analyse auf die lithiierten Sulfoxide 3A (R/R'/Ar =
Me/Me/Ph) und die von BocHE untersuchte Verbindung (R/R'/Ar = Me/Ph/Ph) [36] be-
schréanken. Die durchgefiihrten quantenchemischen Rechnungen auf DFT-Niveau unter Be-
ricksichtigung des Ldsungsmitteleinflusses (THF) ermdglichten aber eine umfassende Be-
stimmung der Konfiguration: In den lithiierten Sulfoxiden 1A/1B" — 3A" (R/R'/Ar = H/H/Ph,
H/H/p-Tol, Me/Me/Ph) liegen leicht pyramidalisierte C-Atome vor (Winkelsumme: 347.0 —
354.7°; Ad = 0.210 — 0.260 A). Firr 3A” steht dies im Einklang mit der experimentell ermit-
telten Molekiilstruktur von 3A (Winkelsumme: 355.0°; Ad = 0.208 A). Dahingegen ist die
Konfiguration des carbanionischen C-Atoms von 4A”™ (R/R'/Ar = H/Ph/Ph) trigonal-planar,
was auf eine n-Wechselwirkung zwischen dem p-Orbital des Carbanions und einem r-Orbital
des Phenylrings zuriickzufiihren ist. Analoge Schlussfolgerungen sind aus “*C-NMR-
spektroskopischen  Untersuchungen  der  Lithiumverbindungen  Li[CHPhS(O)Me],
Li[CHPhS(O)t-Bu] und Li[CHPhS(O),t-Bu] abgeleitet worden [43].

Die experimentell und quantenchemisch belegte Verkirzung der S-C,-Bindungen (1.572(1) —
1.666(5)/1.677 — 1.687 A, 1A/1B — 4A und 1A/1B" —4A") wird ersichtlich durch den Ver-
gleich mit den S—C;-Bindungslangen (1.795(3) — 1.844(4)/1.826 — 1.834 A, 1A/1B — 4A und
1A/1B” — 4A”) und der S—C-Bindungslange in DMSO (1.80 A) [44]. Die Verkiirzung der S—
C,—Bindungen, die mit einer Verstarkung dieser Bindungen einhergeht, spiegelt sich in den
Wiberg-Bindungsindices dieser Bindungen in den lithiierten Sulfoxiden 1A/1B" — 4A" wider
(1.24-1.35). Die Wiberg-Bindungsindices der S-C,-Bindungen in den entsprechenden nicht-
lithiierten (neutralen) Sulfoxiden (0.85 — 0.91) und der S-C;-Bindungen in den lithiierten Sul-
foxiden 1A/1B"—4A" (0.89-0.91) sind deutlich kleiner. Die Verkirzung der S—
C,—Bindungen in den lithiierten Sulfoxiden kann auf eine negative o
Hyperkonjugation zuriickgefilhrt werden [45], die aus einer Wech- S0~ Cugn
selwirkung des doppelt besetzten nicht-bindenden Orbitals am Car- 01
banion (n) mit dem antibindenden o -Orbital der S—O-Bindung re-

sultiert (Formelbild I). Das erfordert eine ann&hernd antiperiplanare Anordnung der beteilig-
ten Orbitale, wie sie in 1A/1B" — 4A” aus den strukturellen Befunden ableitbar ist (Abwei-
chungen: 16.4 — 18.4°).

Zur Molekiildynamik und Aggregation von [Li,{CH,S(O)Ph},(TMEDA)] in Losung (1A/B)

Auf Grundlage von NMR-spektroskopischen Untersuchungen konnte fir das lithiierte Sul-
foxid 1A/B ein temperaturabhéngiger dynamischer Prozess konstatiert werden, dessen Ur-
sprung in einem intermolekularer Austausch liegt (Dimer—Monomer—Dimer-Gleichgewicht,
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Schema 4). Eine analoge Beobachtung wurde von OHNO et al. fiir die Lithiumverbindung
[Lio{PhCH,S(O)t-Bu},] dargelegt [46]. Im Fall des lithiierten Sulfoxides 1A/B kann der in-
termolekulare Austausch dadurch beschrieben werden, dass der Prozess bei Raumtemperatur
schnell abl&uft und dementsprechend ein breites Signal fir die Protonen der a-CH,-Gruppe
beobachtet wird. Wohingegen bei tiefen Temperaturen (T = —50 °C) zwei getrennte Signale
fiir die Protonen der a-CH,-Gruppe auftreten, da der intermolekulare Austausch ,,eingefro-
ren“ bzw. verlangsamt ist. Mit Hilfe temperaturabhangiger *H-NMR-Messungen konnte die
freie Aktivierungsenthalpie unter Einbeziehung der Koaleszenztemperatur (T¢ = —10 °C) be-
rechnet werden. Die Berechnung beruht auf der Gleichung AG¢ = 0.01914-T¢-[10.319 + log
(Tclke)] [47], wobei sich die Geschwindigkeitskonstante aus ke = m-Av/N2 ergibt (Av = Ver-
schiebungsdifferenz der Signale bei —50 °C). Die freie Aktivierungsenthalpie fiir den be-
schriebenen intermolekularen Austausch konnte zu 45 kJ/mol bestimmt werden, was im Ein-
klang mit dem Ergebnis von OHNO et al. steht (AGc = 54 kJ/mol) [46]. Der intermolekulare
Austausch des lithiierten Sulfoxides 1A/B konnte ebenfalls durch ein *H-'H-EXSY Experi-
ments in THF-dg bei —60 °C bestatigt werden.

Die DOSY-NMR-Spektroskopie (DOSY = diffusion ordered spectroscopy) stellt ein probates
Mittel dar, um genauere Informationen tber die Aggregation und die Molmasse des lithiierten
Sulfoxides 1A/B zu erhalten [40]. Des Weiteren sollte geklart werden, ob die dimere Mole-
kiilstruktur des lithiierten Sulfoxides 1A/B auch in Lésung (THF) erhalten bleibt. Das ‘H-
DOSY-NMR Spektrum legt nahe, dass ein TMEDA-Ligand (D = 18.77 x 10*° m%s), auf-
grund des von der Lithiumverbindung (D = 7.28 x 10 '° m?/s) abweichenden Diffusionskoef-
fizienten D, abgespalten wurde. Dies fuhrt moglicherweise in Losung zu einem Gleichgewicht
aus Koordination und Dekoordination des TMEDA-Liganden. Ein weiteres Indiz fir die Ab-
spaltung des TMEDA-Liganden in Ldsung kénnte sein, dass die *H-NMR-Resonanzen des
Liganden nach erfolgter Lithiierung kaum merklich verschoben werden. Ein &hnliches Ver-
halten anderer Lithiumverbindungen wurde bereits in der Literatur beschrieben [48]. Nicht-
destotrotz kann die dimere Aggregation des lithiierten Sulfoxides auch in Lésung bestatigt
werden, wobei anhand der ermittelten Molmasse (M =440 g mol™) ersichtlich ist, dass ein
TMEDA-Ligand abgespalten wurde.
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Zur Diastereoselektivitat der Reaktion mit Elektrophilen

Die diastereoselektive Knipfung der C—C-Bindung kann fir die Umsetzung der lithiierten
Sulfoxide 1A/1B — 6A mit Benzaldehyd und Benzophenon in zwei Gruppen eingeteilt werden
(Schema 5). Typ A: Umsetzung eines achiralen Carbanions mit einem prochiralen Elektro-
phil; Typ B: Umsetzung eines prochiralen Carbanions mit einem achiralen Elektrophil. Die
nachfolgende Diskussion beschrankt sich auf die Umsetzungen von 3A (R/R' = Me/Me) mit
PhCHO zu 3aA (Typ A, de >94 %) und von 4A (R/R' = H/Ph) mit Ph,CO zu 4bA (Typ B,
de > 94 %), flr die die Konfiguration der Produkte durch Rontgeneinkristallstrukturanalysen
bestimmt werden konnte." In beiden Fallen wurde ausschlieBlich das SsRc/RsSc-konfigurierte
Diastereomer gebildet, was auf Grundlage der beiden folgenden Annahmen verstanden wer-
den kann:

Typ A: achirales Carbanion + prochirales Elektrophil:

No N
Lt ¥ )
ts1 o0 HO  Q 4oPh
BN / i/ —_— K g
N s Me ALpn _S.___C.
N_@_N F.)h\éxn Ph /C\ OH
Li ] H -
0 Ve / Mé Me 3aA-SsSc
Ph/g\g/Me PhCHO Re
3A | N
e MTAERE:
ts2 o~ 0 Ho| © o H PN
PN~ Ph” >Cc”  TOH
Ph ¢ 4Pn [y
Ve / Me Me 3aA-SgRc
Si

Typ B: prochirales Carbanion + achirales Elektrophil:
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Si
Schema 5.

"V 'Im Falle der Bildung von 4bA wurde zusatzlich durch die Ubereinstimmung des Pulverdiffraktogramms der
isolierten Verbindung mit dem aus den Rdntgendaten des Einkristalls simulierten Pulverdiffraktogramm der
Nachweis erbracht, dass der ausgewéhlte Einkristall fiir die Gesamtprobe reprasentativ ist.
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1. Unter Bertcksichtigung des ,,lonenpaarstruktur“-Modells (Abbildung 6) kann sowohl fir
Typ A und B im ersten Schritt von einer Koordination des O-Atoms der Carbonylgruppe des
angreifenden Elektrophils (PhCHO und Ph,CO) am Lithium ausgegangen werden [34].

2. In Ubereinstimmung mit der Aldolreaktion und bereits bekannten Reaktionen lithiierter
Sulfoxide mit sauerstoffhaltigen Elektrophilen ist gemaR Schema 5 von der Bildung sechs-
gliedriger ZIMMERMANN-TRAXLER-Ubergangszustande auszugehen [49].

Demzufolge kann die diastereoselektive Kniipfung der C—C-Bindung fir Typ A und B und
die damit einhergehende Bildung der SsRc- und RsSc-konfigurierten Produkte 3aA und 4bA
nur erklart werden, wenn die Reaktion tiber den Ubergangszustand ts2 verlauft. Dariiber hin-
aus wurde flr analoge Reaktionen die Stereoselektivitdt auf die stabilisierende =---7-
Interaktion der aromatischen Ringe zuriickgefiihrt, was auch im Fall der diastereoselektiv
gebildeten Produkte 3aA und 4bA mdglich erscheint [33].

Zur carbenoiden Reaktivitat des lithiierten Sulfoxides 1A/B

Eine Zersetzung des lithiierten Sulfoxides 1A/B, die mit der gleichzeitigen Bildung von Ethy-
len einhergeht, konnte nach 96 h in THF-dg nachgewiesen werden. Die Zersetzung des lithii-
erten Sulfoxides in der Gegenwart von Cyclohexen fiihrte nicht zur Bildung von Norcaran.
Nichtsdestotrotz ist die Bildung von Ethylen der direkte Beleg fur die carbenoide Reaktivitat
der Lithiumverbindung. Eine analoge Reaktivitat in Toluol konnte erst in der Siedehitze beo-
bachtet werden. Neben dem qualitativem Nachweis von Ethylen mittels GC/MS, konnte nach
Protolyse die Bildung von PhSSPh nachgewiesen werden. Der Nachweis der drei Xylolisome-
ren sowie von Ethylbenzol, Isopropylbenzol und n-Propylbenzol kann auf die C-H-
Insertionsreaktion der carbenoiden Spezies mit Toluol zurlickgefuhrt werden. Als mechanisti-
sche Grundlage fur die Bildung von Ethylen kann die dimerisierende a-Eliminierung ange-
fuhrt werden. Demzufolge kann angenommen werden, dass die dimerisierende o-
Eliminierung durch die Wechselwirkung des Lithiumatoms mit dem Schwefel- oder Sauer-
stoffatom der Sulfinylgruppe eingeleitet wird. Mit Hilfe von quantenchemi- 2 [T
schen Rechnungen konnte aufgezeigt werden, dass fir die carbenoide Reaktivi- !
tat der Lithiumverbindungen des Typs LiCH,YR', die Bildung eines dreiglied- R [_Y
rigen Li—-X-Y-Ringes (vgl. Formelbild I1), ausschlaggebend ist. Aus den Unter-
suchungen geht hervor, dass das lithiierte Sulfoxid 1A/B Uber einen ausgepragten carbenoiden
Charakter verfligt. Daruiber hinaus ist die a-sulfinylfunktionalisierte Lithiumverbindung 1A/B
eines der wenigen Beispiele schwefelfunktionalisierter Lithiumcarbenoide und das erste mit
einer Sulfinylgruppe als Nucleofug. Lithiumverbindungen des Typs Li[CHCIS(O)Ar] reagie-
ren hingegen als Lithiumhalogenid-Carbenoide, wobei die Reaktivitat auf die o-Eliminierung
von LiCl zurtckgefihrt werden kann [50].

II
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Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Synthese, Charakterisierung und Reaktivitat von lithiier-
ten Sulfoxiden des Typs [Lio{CRR'S(O)Ar},(TMEDA)] betrachtet. Hervorzuheben sind in
diesem Zusammenhang die Molekulstrukturen der o-sulfinylfunktionalisierten Lithiumver-
bindungen. Des Weiteren wird das Verstandnis der diastereoselektiven Synthese mit lithiier-
ten Sulfoxiden erweitert, da die Umsetzung achiraler Carbanionen mit einem prochiralen
Elektrophil bzw. die prochiraler Carbanionen mit einem achiralen Elektrophil in Form von
diastereoseitendifferenzierenden Reaktionen eruiert wurde. Darlber hinaus legen die Ergeb-
nisse der Zersetzungsexperimente den carbenoiden Charakter der lithiierten Sulfoxide dar und
belegen ihn erstmalig flr Lithiumverbindungen mit einer Sulfinylgruppe als Nucleofug. Die
vorliegenden Ergebnisse erweitern die Mannigfaltigkeit der lithiumorganischen Chemie, ins-
besondere unter Beachtung des Aspekts der Beeinflussung durch die schwefelhaltige Hete-
roatomgruppe —S(O)—, denn wie bereits BOCHE andeutete, dass "...eine Schwalbe noch kei-
nen Sommer macht, so kann man sich aus der Struktur eines Lithiosulfoxids im Kristall nattr-
lich noch kein Gesamtbild dieser Verbindungsklasse machen...".

2.2.  Ruthenium- und Iridiumkomplexe mit P-funktionalisierten Alkylphenylsulfid-, -sulf-
oxid- und -sulfon-Liganden

2.2.1. Einflhrung

Auf dem Gebiet der rutheniumbasierten Tumortherapeutika sind in den letzten Jahrzehnten
groRe Fortschritte erzielt worden, woran insbesondere die Arbeitsgruppen von SADLER, DYs-
ON und KEpPPLER Anteil haben [51]. Einige Rutheniumverbindungen weisen kaum bzw. kei-
nerlei antiproliferative Eigenschaften auf, daftr besteht ihr Vorteil im metastaseninhibieren-
den Effekt [24]. Die zytostatische Aktivitat der Rutheniumkomplexe kann einhergehen mit
einer hoheren Selektivitat und der Uberwindung der Resistenzen der Tumorzelllinien gegen-
Uber platinbasierten Tumortherapeutika. Zu den bekanntesten Rutheniumverbindungen auf
dem Gebiet der Antikrebsforschung zahlen die oktaedrischen Komplexe [imiH]trans-[Ru(N-
imi)(S-dmso)Cl,] (imi = Imidazol; Typ I in Abbildung 9) und [indH]trans-[Ru(N-ind),Cl4]
(ind = Indazol; Typ Il in Abbildung 9) [25], welche sich bereits in der klinischen Testung
befinden. Im Falle der Ruthenium(I11)-Komplexe des Types | und Il wird angenommen, dass
in vivo eine Reduktion zur Oxidationsstufe +11 stattfindet, welche mit Hilfe von n-gebundenen
Arenliganden stabilisiert werden kann [52]. Die daraus resultierenden Rutheniumkomplexe
des Typs [Ru(m®-Aryl)(N"N)CI]X (N"N = Diamin-Ligand; X = CI, PFs, BPhs; Typ 111 in
Abbildung 9) weisen sowohl in vitro und in vivo vielversprechende Aktivitaten auf [25]. Eine
analoge Entwicklung auf dem Gebiet der iridiumbasierten Tumortherapeutika konnte bisher
kaum beobachtet werden. Dies kann zum Teil der hoheren kinetischen Inertheit der Iridi-
um(lll)-Komplexe im Vergleich mit den entsprechenden Ruthenium(Il)-Komplexen zuge-
schrieben werden, was auf die low-spin d°-Elektronenkonfiguration der Komplexe zuriickge-
fuhrt werden kann [53]. Auf dieser Grundlage ist die fehlende antiproliferative Aktivitét der
den Ruthenium(Il)-Komplexen analogen Iridium(Ill)-Komplexe [imiH]trans-[Ir(imi-
kN)(dmso-«xS)Cls] und [indH]trans-[Ir(ind-kN).Cls] zu verstehen [54]. Trotz dieser Ein-
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schrankung wurden Iridium(l11)-Komplexe wie fac-[Ir(N"N)(dmso-xS)Cls] (NN = Diimin-
Ligand; Typ IV in Abbildung 9) mit einer vielversprechenden zytostatischen Aktivitat synthe-
tisiert [26]. Fir Iridum(l11)-Komplexe des Typs [Ir(n°-CsMes)CI(X"Y)]™ (XY = Ethylendi-
amin, 2,2’-Bipyridin, 1,10-Phenanthrolin) und [Ir(n°>-CsMes)Cl(PTA)] (PTA = 1,3,5-Triaza-
7-phosphaadamantan) konnten keine antiproliferativen Eigenschaften nachgewiesen werden
[55]. Durch Funktionalisierung des Arenliganden (n°-CsMes) oder des bidentaten N”N-
Liganden wurde das biologische Potential der Iridiumkomplexe nachhaltig verbessert [55,56].
Exemplarisch sei hier der Komplex des Typs V angefihrt (Abbildung 9). Durch Verwendung
des anionischen N"'C-Liganden an Stelle des neutralen Diimin-Liganden konnte eine vielver-
sprechende antiproliferative Aktivitat fur die entsprechenden Iridium(l11)-Komplexes nach-
gewiesen werden (Typ VI in Abbildung 9), welche vergleichbar mit der des Cisplatins ist
[57]. Unter den in der Literatur bevorzugt eingesetzten Coliganden sind kaum P- und S-
Liganden zu finden. Darauf aufbauend sollten neutrale und katonische Ruthenium(ll)- und
Iridium(111)-Komplexe mit P-funktionalisierten Alkylphenylsulfid-, -sulfoxid- und -sulfon-
Liganden synthetisiert und ihr biologisches Potential unter Ableitung von entsprechenden
Struktur-Aktivitatsbeziehungen untersucht werden.
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Abbildung 9. Beispiele tumorhemmender Ruthenium- und Iridiumkomplexe.
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2.2.2. Synthese und Charakterisierung

Die mononuklearen Ruthenium(l1)-Komplexe des Typs [Ru(n®-p-Cym)Cl,{Ph,P(CH2),S(O),-
Ph-kP}] in denen die w-phosphinofunktionalisierten Alkylphenylsulfide (Ph,P(CH;),SPh; n =
1, 1; 2, 2; 3, 3); Alkylphenylsulfoxide Ph,P(CH,),S(O)Ph (n =1, 4; 2, 5; 3, 6) und Alkylphe-
nylsulfone (Ph,P(CH,),S(O),Ph; n =1, 7; 2, 8; 3, 9) monodentat tiber das Phosphoratom der
Liganden gebunden sind, wurden durch Umsetzung des Prakursorkomplexes [{Ru(n’-p-
Cym)Cl,},] mit den bifunktionellen Phosphanen und unter Spaltung der Ru—CIl-Ru-Briicken
synthetisiert (Schema 6, Reaktionsweg a). Die neutralen Ru(ll)-Komplexe konnten in Aus-
beuten von 67 bis 91 % erhalten und mit Hilfe der ‘H-, *C-, *'P-NMR-Spektroskopie, der
Elementaranalyse und in ausgewéhlten Fallen durch Rontgeneinkristallstrukturanalyse cha-
rakterisiert werden (2C/2aD, 7C-CHCl,, 8C). Im Vergleich mit den freien Liganden resul-
tierte die kP-Koordination der Liganden in einer Tieffeldverschiebung der Phosphorresonan-
zen um bis zu 50 ppm. Die daraus resultierenden Phosphorresonanzen der neutralen Rutheni-
umkomplexe (1C/1aD — 9C) sind im Bereich von 21.8 bis 31.3 ppm zu finden, was ein Indiz
fur die kP-Koordination der Liganden am Ruthenium ist [58]. 'Jp c-Kopplungskonstanten der
C-Atome der koordinierten Liganden wurden im Bereich von 20 bis 30 Hz gefunden, mit
Ausnahme der Komplexe 4C und 7C, hervorgerufen durch den direkten Einfluss der Sulfinyl-
oder Sulfonylgruppe auf das a-C-Atom des Methylenspacers. Die Halbsandwichstruktur (,,Pi-
ano stool*) der beschriebenen Ru(I)-Komplexe konnte anhand der Festkorperstrukturen be-
statigt werden. Die neutralen Ru(ll)-Komplexe 1C/1aD —9C sind durch Reaktion mit dem
Chloridionenakzeptor [NH4][PFs] in die kationischen Komplexe des Typs [Ru(n®-p-Cym)-
CH{Ph,P(CH>),S(0)xPh-kP,kS}][PFs] Uberflihrt worden (Schema 6, Reaktionsweg b). Die
kationischen Ru(l1)-Komplexe fielen in Ausbeuten von 67 bis 83 % an und wurden *H-, **C-
und 3'P-NMR-spektroskopisch, elementaranalytisch, sowie durch Réntgeneinkristallstruktur-
analyse charakterisiert. Im Vergleich mit den entsprechenden neutralen Rutheniumkomplexen
geht die Bildung des viergliedrigen kationischen Rutheniumkomplexes 1bD mit einer Hoch-
feldverschiebung (31 ppm) und die der funfgliedrigen Rutheniumkomplexe (2bD/4bD, 44/49
ppm,) mit einer Tieffeldverschiebung einher. Im Gegensatz dazu flhrt die Bildung des sechs-
gliedrigen Rutheniumkomplexes kaum zu einer Verschiebung der Phosphorresonanz. Gene-
rell ist festzuhalten, dass im Vergleich mit den analogen neutralen Rutheniumkomplexen die
Bildung der kationischen Ruthenacyclen zu einer Erhdhung der 'Jp c-Kopplungskonstanten
um bis zu 10 Hz fiihrt. Die Jp c-Kopplungskonstanten, mit Ausnahme von 1bD (21 Hz), lie-
gen im Bereich von 30 Hz.
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Schema 6.
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Die Abweichung von Komplex 1bD kann unter anderem auf die Ausbildung eines gespannten
RuPCS-Vierrings zuritickgefuhrt werden. Die im vorhergehenden Abschnitt dargelegte Halb-
sandwichstruktur (,,Piano stool*) der neutralen Ru(Il)-Komplexe ist auch im Fall der kationi-
schen Komplexe mit Hilfe der Rontgeneinkristallstrukturanalyse nachgewiesen worden. In
analoger Weise zu den synthetisierten Rutheniumkomplexen wurden die neutralen Iridium-
komplexe des Typs [Ir(n°-CsMes)Cl{Ph,P(CH.),S(0)Ph-kP}] dargestellt (Schema 7, Reak-
tionsweg a), wobei die Ir(111)-Komplexe in Ausbeuten von 63 bis 74 % anfielen. Die Charak-
terisierung erfolgte durch *H-, *C- und *'P-NMR-Spektroskopie, Elementaranalyse, sowie
durch Rontgeneinkristallstrukturanalyse. Die Koordination der Phosphanliganden am Iridium
hat, im Vergleich mit den freien Liganden, eine Tieffeldverschiebung der Phosphorresonan-
zen zur Folge. Die Phosphorresonanzen der neutralen Komplexe mit einem Methylenspacer
(-CHy—; 1E/S1F, 2E/S2F, 3E/S3F) sind um bis zu 24 ppm und diejenigen mit einem Trime-
thylenspacer (-CH,CH,CH,—; 1F/5G, 2F/6G, 3F) um bis zu 14 ppm zu tieferem Feld ver-
schoben. Im Fall der xP-koordinierten Liganden hat die Natur der Schwefelfunktionalisierung
keinerlei Einfluss auf die *Jp c-Kopplungskonstanten, wohl aber die Kettenlange n des Al-
kylspacers, so dass die *Jp c-Kopplungskonstanten der Iridiumkomplexe mit einem Methylen-
spacer (1E/S1F, 2E/S2F, 3E/S3F) im Bereich von 26 Hz und die mit einem Trimethylen-
spacer (1F/5G, 2F/6G, 3F) im Bereich von 35 Hz liegen. Die kationischen Komplexe des
Typs [Ir(n°-CsMes)CI{Ph,P(CH,),S(O)«Ph-kP,kS}][PFs] konnten durch anschlieBende Um-
setzung der entsprechenden neutralen Iridiumkomplexe mit [NH4][PFs] erhalten werden
(Schema 7, Reaktionsweg b). Die Konstitution der kationischen Iridiumkomplexe wurde mit-
tels *H-, *3C- und *P-NMR-Spektroskopie, Elementaranalyse, sowie durch Réntgeneinkris-
tallstrukturanalyse bewiesen. Die zusatzliche kS-Koordination fuhrt im Fall des kationischen
Iridiumkomplexes 1E/S1F mit einem Methylenspacer zu einer Hochfeldverschiebung der
Phosphorresonanz (Adp =—14), wohingegen die Verschiebung fur die Komplexe mit einem
Trimethylenspacer nur marginal ist (Adp =2). Die Hochfeldverschiebung fiir Komplex
1E/S1F kann mit der Ausbildung eines gespannten IrPCS-Vierrings in Zusammenhang ge-
bracht werden. Sowonhl fiir die neutralen (2E/S2F, 3F) als auch die kationischen Iridiumkom-
plexe (4F/7G) wurde die Halbsandwichstruktur anhand der Réntgeneinkristallstrukturanalyse
bestétigt.

@ ‘ ® o, ™
- — =
e + PPhy(CH_),S(0),Ph X\{ + [NH,][PF] ;|_<s(0) Ph
/ /Ir\ /Ir\ Nr—¢y —_— A x
cl 1,3,4,6,7,9 cI — INH,ICI oo
i cl ﬂ RPh, [NF] PhoP—(CHy),

(CH),S(0),Ph
1E/S1F, 1FI5G, 2E/S2F, 2F/6G, 3E/S3F 4E/S4F, 4F/7G, 5F/8G
n=1-3,x=0,1 n=1,3;x=0,1

Schema 7.
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2.2.3. Strukturelle Aspekte

Die Molekiilstrukturen der mononuklearen Rutheniumkomplexe des Typs [Ru(n°-p-Cym)-
Cl{Ph,P(CH.),S(0O)«Ph-kP}] konnten mit Hilfe der Rdntgeneinkristallstrukturanalyse cha-
rakterisiert werden. In Abbildung 10 ist die Molekulstruktur von 2C/2aD wiedergegeben.
Generell besitzen alle drei charakterisierten neutralen Komplexe eine zentrale [Ru(n®-p-
Cym)Cl,]-Einheit, in welcher das Rutheniumatom oktaedrisch koordiniert ist und die vakante
Koordinationsstelle vom Phosphoratom der kP-koordinierten o-phosphinofunktionalisierten
Alkylphenylsulfide (Ph,P(CH2),SPh; n =2, 2) und Alkylphenylsulfone (Ph,P(CH,),S(O),Ph;
n=1, 7; 3, 9) besetzt ist. Fur die kationischen Rutheniumkomplexe konnte fur alle VVerbin-
dungen eine rontgeneinkristallographische Charakterisierung vorgenommen werden. Abbil-
dung 10 zeigt die Molekdlstruktur von 2bD-Me,0 und 5bD/4G. Hierbei weisen die gezeigten
Komplexe als zentrales Strukturmotiv eine [Ru(n®-p-Cym)CI]-Einheit auf, wobei die vakan-
ten Koordinationsstellen vom Phosphoratom und dem Schwefelatom der bifunktionellen
kP,kS-koordinierten Liganden okkupiert sind. In den kationischen Komplexen ist das Ruthe-
niumatom oktaedrisch koordiniert, wobei der S—-Ru—P-Winkel im Fall von 1bD mit 70.6(4)°
vom ldealwert (90°) merklich abweicht, was auf die Ausbildung eines gespannten RuPCS-
Vierrings zuruickgefiihrt werden kann. Der S—-Ru-P-Winkel bzw. der ,,Biss“ der verwendeten
zweizahnigen Chelatliganden steht in direktem Zusammenhang mit der Kettenlédnge n, woraus
sich folgende Einteilung ergibt: Trimethylenspacer (n = 3: 88.1(3) 3bD/3G; 88.8(2) 5bD/4G)
> Dimethylenspacer (n =2: 85.5(4) 2bD, 81.4(2), 4bG) > Methylenspacer (n=1; 70.6(4),
1bD). Die gebildeten RuPC,S-Funfringe nehmen im Fall von 2bD die Envelope- bzw. fir
4bD die Twist-Konformation ein. Die RuPC3S-Sechsringe 3bD/3G und 5bD/4G liegen in der
Sessel-Konformation vor. In analoger Weise zu den bereits besprochenen Rutheniumkomple-
xen konnen die strukturell charakterisierten Iridiumkomplexe betrachtet werden.

Abbildung 10. Molekiilstrukturen von [Ru(n®-p-Cym)Cl,{Ph,P(CH,),Ph-kP}] (links), [Ru(n°-p-Cym)-
CI{Ph,P(CH,),SPh-kP,kS}]" (Mitte) und [Ru(n®-p-Cym)CI{Ph,P(CH,);S(O)Ph-kP,kS}]* (rechts) in Kristallen
von 2C/2aD, 2bD-Me,CO und 5bD/4G. Die Auslenkungsellipsoide sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlich-
keit von 50 % dargestellt. Die H-Atome sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht abgebildet. Ausgewahlte
strukturelle Parameter (Abstande in A, Winkel in °), 2C/2aD: Ru-CI1 2.410(4), Ru-ClI2 2.421(4), Ru-P
2.371(4), CI1-Ru-CI2 88.5(2), CI1-Ru-P 87.6(1), CI2-Ru-P 89.0(2); 2bD-Me,CO: Ru-Cl 2.386(1), Ru-P
2.318(1), Ru-S 2.354(1), CI-Ru-P 83.6(4), CI-Ru-S 90.4(4), S-Ru-P 85.5(4); 5bD/4G: Ru-Cl 2.400(4), Ru-P
2.349(4), Ru-S 2.285(4), CI-Ru-P 83.4(2), CI-Ru-S 89.4(2), S-Ru-P 88.8(2).
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Fur die neutralen Ir(111)-Komplexe des Typs [Ir(n5-C5Me5)CI2{Ph2P(CHz)nS(O)XPh-KP}] sind
in Abbildung 11 die Molekdlstrukturen von 2E/2SF und 3F-Me,O gezeigt. Beide Strukturen
weisen eine Halbsandwichstruktur auf, in welcher die Koordinationssphére des Iridiumatoms
durch den m°-koordinierten CsMes-Liganden, zwei Chloratome und den kP-koordinierten
Liganden 4 bzw. 9 komplettiert wird. Die Winkel um das Iridiumatom liegen im Bereich von
86.7(1) bis 90.4(7)°, was sich in der oktaedrischen Koordination desselbigen widerspiegelt.
Fur die kationischen Iridiumkomplexe konnte 4F/7G strukturell charakterisiert werden (Ab-
bildung 2). Die Koordinationssphare des Iridiumatoms setzt sich aus dem n°-CsMes-
Liganden, einem Chloratom und dem chelatisierenden Ph,PCH,CH,CH,SPh-kP,«S-Liganden
zusammen. Die Chelatisierung bzw. der ,,Biss* des Liganden hat zur Folge, dass die Winkel
um das Iridiumatom (86.5(3) — 93.2(3)°) leicht vom Idealwert der oktaedrischen Koordination
abweichen. Der IrPC3S-Sechsring in 4F/7G liegt in der Sessel-Konformation vor, in welchem
die Spitzen durch die Atome Irl und C17 besetzt werden.

Abbildung 11. Molekiilstrukturen von [Ir(n°CsMes)Cl{Ph,PCH,S(0)Ph-kP}] (links), [Ir(n°CsMes)CI-
{Ph,PCH,CH,CH,S(0),Ph-kP}] (Mitte) und [Ir(n°CsMes)CI{Ph,PCH,CH,CH,SPh-kP,kS}]* (rechts) in Kristal-
len von 2E/S2F, 3F-Me,CO und 4F/7G. Die Auslenkungsellipsoide sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlich-
keit von 50 % dargestellt. Die H-Atome sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht abgebildet. Ausgewahlte
strukturelle Parameter (Abstande in A, Winkel in °), 2E/S2F: Ir1-CI1 2.407(3), Ir1-CI2 2.401(3), Ir1-P1
2.310(3), Cl1-Ir1-CI2 89.8(2), Cl1-Ir-P1 86.7(1), CI2—-Ir-P1 87.7(1); 3F-Me,CO: Ir1-CI1 2.424(2), Ir1-CI2
2.418(2), Ir1-P1 2.302(2), CI1-Ir1-CI2 90.4(7), Cli-Ir-P1 88.0(7), Cl2-Ir-P1 87.8(7); 4F/7G: Ir1-Cl1
2.402(9), Ir1-S1 2.357(9), Ir1-P1 2.310(1), Cl1-1r1-S1 93.2(3), Cl1-Ir-P1 86.5(3), S1-Ir—P1 87.4(3).

2.2.4. Zytotoxische Untersuchungen

In vitro Studien sind mit der Pramisse durchgefuihrt worden, die zytotoxischen Eigenschaften
der beschriebenen Ruthenium- und Iridiumkomplexe zu untersuchen und den Einfluss der
verwendeten Liganden hinsichtlich Struktur und Aktivitat darzulegen. Um das zytotoxische
Potential der mononuklearen Ruthenium- und Irdiumkomplexe bewerten zu kdnnen, wurden
alle Verbindungen mit dem von SKEHAN et al. entwickelten Sulforhodamin B Assay (SRB-
Assay) [59] auf ihre antiproliferative Aktivitat gegenuber flnf Tumorzelllinien humanen Ur-
sprungs getestet: Melanom (512A2), Schilddriisenkarzinom (8505C), Kopf- und Halskarzi-
nom (A253), Brust- (MCF-7) und Dickdarmkarzinom (SW480). Die Ergebnisse der zytotoxi-
schen Untersuchungen bzw. die erhaltenen ICso-Werte sind in Abbildung 12 zusammenge-
fasst und gegeniibergestellt, die Werte fur Cisplatin sind als Referenz aufgefuhrt. Eine aus-
fuhrliche Betrachtung der antiproliferativen Aktivitat der Ruthenium- und Iridiumkomplexe
wird in der sich anschlieRenden Diskussion gegeben.
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Abbildung 12. Uberblick und Vergleich der zytotoxischen Aktivitaten (auf Grundlage der 1Cs,-Werte der ver-
wendeten Zelllinien) der Rutheniumkomplexe ([Ru] = Ru(n®-p-Cym)Cl,; x = 1, 2) und der analogen Iridium-
komplexe ([Ir] = Ir(n°-CsMes)Cly; x = 1, 2). Als Referenz sind die Werte von Cisplatin und der unkoordinierten
Liganden 1 — 9 angeflgt. [a] Vier Werte; Ausnahme Zelllinie 518A2 (ICso = 5.5 pM); [b] Vier Werte; Ausnahme
Zelllinie MCF-7 (ICsp = 115.0 puM); [c] Vier Werte; Ausnahme Zelllinie MCF-7 (ICso = 1.8 uM); [d] Vier Wer-
te; Ausnahme Zelllinie MCF-7 (ICso = 23.0 uM).

Selektivitat von Ruthenium- und Iridiumkomplexen

Zur Beurteilung der Selektivitat (F) der verwendeten Rutheniumkomplexe wurde die Zytoto-
xizitat der Verbindungen 3C/3aD/1G, 6C/5aD/2G, 3bD/3G und 5bD/4G mit einem Trime-
thylenspacer und einer Sulfid- bzw. Sulfoxidgruppe gegeniber humanen MRC5-
Lungenfibroblasten ermittelt. Die Selektivitat (F) ergibt sich aus dem Quotienten der ICso-
Werte von Fibroblasten und Tumorzelllinien. Die Selektivitit F der Verbindungen
3C/3aD/1G, 6C/5aD/2G, 3bD/3G und 5bD/4G wird zum einen durch Abbildung 13 (Ver-
gleich 1Cso(Tumorzelllinie) vs. 1Cso(Fibroblasten) und zum anderen durch Tabelle 3 veran-
schaulicht, in welcher die Selektivitéat der einzelnen Verbindungen dokumentiert ist. Exempla-
risch ist der Vergleich der Zytotoxizitaten der neutralen Rutheniumkomplexe gegentber der
Tumorzelllinie MCF-7 und den Fibroblasten MRC-5, da sich an dieser Stelle deutlich die Se-
lektivitat fir die Tumorzelllinie MCF-7 abzeichnet (3C/3aD/1G, F = 4; 6C/5aD/2G, F = 22).
Der Vergleich mit den analogen kationischen Rutheniumkomplexen 3bD/3G (F =12) und
5bD/AG (F = 25) zeigt, dass im Fall der Zelllinien MCF-7 und MRC-5 die zusétzliche
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Abbildung 13. Vergleich der ICso-Konzentrationen (in pM) der Ruthenium(ll)-Komplexe 3C/3aD/1G,
6C/5aD/2G, 3bD/3G und 5bD/4G und der Iridium(l1)-Komplexe 1F/5G, 2F/6G, 4F/7G und 5F/8G gegenuber
den Tumorzelllinien (Mittelwert tber die flnf verwendeten Tumorzelllinien) und der humanen Lungenfibroblas-
ten (MCR-5). Zum Vergleich sind die Werte fur Cisplatin angefugt.

Koordination des Schwefelatoms (kS) zu einer Verbesserung der Selektivitat fihrt. Die Be-
trachtung der Selektivitat der analogen Iridiumkomplexe 1F/5G, 2F/6G, 4F/7G und 5F/8G
liefert ein &hnliches Bild, so dass die Selektivitaten im Bereich von 7 bis 17 liegen (1F/5G,
F=10; 2F/6G, F =7; 4F/7G, F = 16; 5F/8G, F = 17).

Tabelle 3. Selektivitat F (IC5q(MRC-5)/ICso(Tumorzelllinie)) der Ruthenium(I1)- und Iridium(I11)-Komplexe der
Typen [Ru(n®-p-Cym)Cl{Ph,P(CH,),S(0),Ph-kP}]/[Ru(n’-p-Cym)CI{Ph,P(CH,),S(0),Ph-kP,kS}[PFs] bzw.

[1r(n°-CsMes)Cl{Ph,P(CH,),S(O)Ph-kP}/[1r(n°>-CsMes) CI{Ph,P(CH,),S(O),Ph-«P,kS}][PFs] mit n=3 und
x =0, 1. Zum Vergleich ist die Selektivitat fir Cisplatin angefugt.

Verbindung X2 inS(O),  518A2 8505C A253 MCF-7 SW480
3C/3aD/1G 0 (xP) 25 2.0 1.9 41 2.7
6C/5aD/2G 1 (xP) 2.8 33 2.8 21.9 33
3bD/3G 0 (kP kS) 15 15 5.4 11.8 15
5bD/4G 1 (kP,kS) 37 37 2.9 25.4 4.1
1F/5G 0 (kP) 6.3 9.5 9.5 9.5 3.2
2F/6G 1 (xP) 2.9 3.4 41 6.8 2.1
AFITG 0 (kP kS) 6.3 125 15.6 15.6 6.3
5F/8G 1 (kP,kS) 43 5.7 5.7 17.0 1.9
Cisplatin 0.4 0.1 0.8 03 03

% In Klammern ist der Koordinationsmodus des bidentaten Liganden angegeben.
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Mechanismus der Zellschadigung von Ruthenium- und Iridiumkomplexen

Um den Mechanismus der Zellschadigung (Apoptose vs. Nekrose) ermitteln und unterschei-
den zu konnen, wurden sowohl die Ruthenium- und Iridiumkomplexe 3C/3aD/1G,
6C/5aD/2G, 3bD/3G, 5bD/4G, 2E/S2F und 5F/8G, als auch Cisplatin gegenuber der Zellli-
nie 8505C in weitere Untersuchungen einbezogen. Der Annexin V-FITC/Propidiumiodid-
Assay ist ein probates Mittel um auf den Mechanismus des Zelltodes zu schlieBen. Grundlage
dafiir ist, dass Annexin eine hohe Affinitiat zu Phosphatidylserinen aufweist, welche sich im
Ausgangszustand auf der Innenseite der Zellmembran befinden. Wahrend der Apoptose wird
Phosphatidylserin auf die Aullenseite der Membran verlagert, was zur Folge hat, dass An-
nexin an Phosphatidylserin bindet. Die auf diese Weise mit dem Annexinfarbstoff markierten
Zellen werden dem apoptotischen Zelltod zugeordnet. Insofern der Zelltod durch Nekrose
eintritt, flhrt dies zu einer gesteigerten Permeabilitat der Zellmembran, woraufhin Propidi-
umiodid (PI) in die Zellen eindringen kann. Die kombinierte Verwendung beider Farbstoffe
fiihrt zur Moglichkeit apoptotische von nekrotischen Zellen unterscheiden zu konnen. Allge-
mein gilt, dass apoptotische Zellen Annexin V-positiv und Pl-negativ bzw. nekrotische Zellen
ausschlieBlich Pl-positiv sind. Eine Detektion beider Farbstoffe spricht fir eine spétere Phase
der Apoptose bzw. sekundare Nekrose. Der Annexin V—FITC/Propidiumiodid-Assay fir die
neutralen und kationischen Ruthenium(I1)-Komplexe 3C/3aD/1G, 6C/5aD/2G, 3bD/3G und
5bD/4G deutet auf eine verzdgerte Induzierung des Zelltodes hin. Erst eine Erhdhung der
mittleren inhibitorischen Konzentration (2 x 1Cs) flihrt zu einer Aktivierung des Zelltodes,
hervorgerufen durch frilhe und spéte Apoptose. Ein entscheidender Bestandteil des program-
mierten Zelltodes sind die ,,Cysteinyl aspartate specific proteases™ (Caspasen), welche durch
Applikation der metallbasierten Zytostatika ausgeldst werden kénnen. Dies fihrt im weiterem
Verlauf zur Induzierung einer Kaskade, was wiederum eine Nuklease und somit die DNA-
Fragmentierung zur Folge hat. Letztendlich wird der programmierte Zelltod eingeleitet. Die
Aktivierung der Caspasen fur Zelllinie 8505C wurde erst ab einer erhohten 1Cso-
Konzentration der jeweiligen neutralen und kationischen Ruthenium(I1)-Komplexe beobach-
tet. Ein weiteres Indiz welches mit dem programmierten Zelltod einhergehen kann, ist die
Autophagie. Im Fall der Ruthenium(l1)-Komplexe wurde selbst bei Verwendung der doppel-
ten 1Cso-Konzentration kein Anzeichen fur Autophagie beobachtet.

Die Ergebnisse des Annexin V-FITC/Propidiumiodid-Assay fir die Iridium-Verbindungen
2E/S2F und 5F/8G belegen die Induzierung des frihen und spéten apoptotischen Zelltodes.
Ein weiteres signifikantes Merkmal fur den apoptotischen Zelltod ist die fur 2E/S2F und
5F/8G nachgewiesene Steigerung der Caspasenaktiviat. Die Apoptose als vorwiegender Me-
chanismus der Zellschaddigung konnte des Weiteren durch die durchgefiihrte Zellzyklusanaly-
se belegt werden. Anhand der durchgefiihrten zytometrischen Durchflussmessung kann auf
die Verteilung der Zellen im Zellzyklus geschlossen werden. Der mit 2E/S2F und 5F/8G
durchgefiihrte Assay zeigt einen DNA-Abbau wahrend der subG1-Phase im Zellzyklus. Der
dadurch bedingte verringerte DNA-Gehalt der untersuchten Zellen ist ein weiteres Indiz flr
den apoptotischen Mechanismus der Zellschadigung. Der fir 2E/S2F aufgezeigte autophagi-



Ergebnisse und Diskussion 31

sche Zelltod konnte flir 5F/8G nicht nachgewiesen werden. Die zu behandelnden Zellen der
Zelllinie 8505C wurden mit dem Farbstoff Dihydrorhodamin 123 (DHR) angefarbt, um den
Einfluss von oxidativem Stress, bedingt durch die zytotoxische Wirkung der Ruthenium- und
Iridiumkomplexe, zu untersuchen. Der gewahlte Farbstoff ist sensitiv gegentiber der reaktiven
Sauerstoff- und Stickstoffspezies (ROS/RNS), wodurch eine Quantifizierung hinsichtlich der
Bildung der beiden reaktiven Spezies mdglich ist. Sowohl fur die Rutheniumkomplexe
3C/3aD/1G, 6C/5aD/2G, 3bD/3G, 5bD/4G als auch fiir die Iridiumkomplexe 2E/S2F und
5F/8G konnte eine signifikante Reduzierung der ROS/RNS in den behandelten Zellen nach
48 h ermittelt werden.

2.2.5. Diskussion der Ergebnisse

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sind die Synthese und das biologische Potential von Ru-
thenium(I1)- und Iridium(l11)-Komplexen des Typs [Ru(n®-p-Cym)Cl,{Ph,P(CH,),S(O).Ph-
kP}, [Ru(n®-p-Cym)CI{Ph,P(CH2),S(O)Ph-kP,kS}[PFe], [Ir(n°>-CsMes)Clo{Ph,P(CH2),-
S(0)xPh-kP}] und [Ir(n°-CsMes)CI{Ph,P(CH2),S(O)xPh-kP,kS}][PFs] mit w-phosphinofunk-
tionalisierten Alkylphenylsulfiden (Ph,P(CH2),SPh; n =1, 1; 2, 2; 3, 3); Alkylphenylsulfoxi-
den Ph,P(CH,),S(O)Ph (n =1, 4; 2, 5; 3, 6) und Alkylphenylsulfonen (Ph,P(CH,),S(O),Ph; n
=1,7;2,8; 3, 9) betrachtet worden.

[PFé¢l
PPh,(CHx),S(0),Ph : + [NH,][PF l
+ 2(CH2),S(0)x R’\U~C| [NH4][PFe] Ru—S(0),Ph
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Schema 8.

Zur Synthese der Ruthenium(l1)- und Iridium(111)-Komplexe

Die Darstellung der kP-koordinierten Verbindungen erfolgte in Anlehnung an Schema 8 (Re-
aktionswege a und c) durch Spaltung der CI-Ru-CI-Briicken respektive Cl-Ir—CI-Briicken
der Prékursorkomplexe 10 und 11. Die monodentate Bindung (xP) der P-funktionalisierten
Liganden geht, im Vergleich mit den freien Liganden, mit einer Tieffeldverschiebung der
Phosphorresonanzen um bis zu 50 ppm einher. Die Umsetzung der erhaltenen Neutralkom-
plexe mit [NH4][PF¢] flhrte zur Bildung der kationischen Komplexe mit bidentat gebundenen
Liganden (Schema 8, Reaktionswege b und d). In Abhédngigkeit von der GroRe der gebildeten
Ruthena- bzw. Iridacyclen erfolgte die Verschiebung der Phosphorresonanzen hin zu tiefem
oder hohem Feld im Vergleich mit den Neutralkomplexen. Sowohl fir die neutralen Rutheni-
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um(I)- und Iridium(l11)-Komplexe, als auch fur die kationischen Verbindungen konnte mit
Hilfe der Rontgeneinkristallstrukturanalysen die Halbsandwichstruktur (,,Piano-Stool*) besta-
tigt werden.

Zur antiproliferativen Aktivitat der Ruthenium- und Irdiumkomplexe

Im Rahmen dieser Arbeit wurden in vitro Studien durchgefuhrt, mit dem Ziel die Wirksam-
keit von Ruthenium(ll)- und Iridium(lI1)-Komplexen gegeniiber mehreren Tumorzelllinien
(512A2 Melanom, 8505C Schilddrisekarzinom, A253 Kopf- und Halskarzinom, MCF-7
Brustkarzinom und SW480 Dickdarmkarzinom) zu untersuchen. Mit Hilfe des SRB-Assays
wurden die ICso-Werte der Komplexe ermittelt und der Vergleich mit Cisplatin ermdglichte
die Einordung der erhaltenen Zytotoxizitatsdaten. So verfiigen im Fall der neutralen Rutheni-
umkomplexe, mit Ausnahme von 5C/4aD, nur die Verbindungen des Typs [Ru(n®-p-Cym)-
Clo{Ph,P(CH2),SPh-xP}] mit einer Thioethergruppe Uber eine vergleichbare antiproliferative
Aktivitat wie Cisplatin. Fur die analogen kationischen Rutheniumkomplexe des Typs [Ru(n°-
p-Cym)CI{Ph,P(CH,),S(O)«Ph-xP,xS}][PFs] (1bD —5bD/4G) konnte gezeigt werden, dass
diese sogar teilweise eine hohere Aktivitat als Cisplatin aufweisen. Hervorzuheben ist die
ausgesprochen hohe Wirksamkeit der kationischen Ruthenium(Il)-Komplexe gegenulber den
cisplatinresistenten Zelllinien 8505C, MCF-7 und SW480 (Abbildung 12). Fur Komplex
5bD/4G konnte die hdchste Wirksamkeit (ICso-Wert = 0.1 uM) gegentber der Tumorzelllinie
MCF-7 der in der Serie der neutralen und kationischen Ru(Il)-Komplexe untersuchten Ver-
bindungen ermittelt werden. Differenzierter féllt die Betrachtung der Zytotoxizitat der Iridi-
um(111)-Komplexe aus. Mit Ausnahme von 2E/S2F zeigen die Komplexe mit einem Methyl-
enspacer (n=1, 1E/S1F, 3E/S3F, 4E/S4F) nur eine moderate antiproliferative Aktivitat
(ICs5p=10—-42 uM). Anders verhélt es sich fur die neutralen und kationischen Ir(111)-
Komplexe mit einem Trimethylenspacer (n =3, 1F/5G, 2F/6G, 3F, 4F/7G, 5F/8G), deren
Wirksamkeit in einigen Féallen vergleichbar ist mit Cisplatin und teilweise sogar hoher aus-
fallt. In der Serie der untersuchten Iridiumkomplexe weist Komplex 5F/8G die hochste Akti-
vitat gegentber Zelllinie MCF-7 (ICso-Wert = 0.1 uM) auf.

Zum Einfluss der Spacerlange —(CH,),— auf die Zytotoxizitat

Durch Modifizierung der Spacerlange —(CHy),— der P-funktionalisierten Alkylphenylsulfide, -
sulfoxide und -sulfone des Typs Ph,P(CH,),S(0)sPh konnte die antiproliferative Aktivitat der
Ru(I)- und Ir(111)-Komplexe direkt beeinflusst werden. Mit Ausnahme der Rutheniumverbin-
dungen 1C/1aD, 2C/2aD und 3C/3aD/1G geht die Elongation des Spacers von n=1 auf
n =3 mit einer Erhdhung der Zytotoxizitat einher. Verdeutlicht wird dieser Zusammenhang
durch den Vergleich der ICso-Werte der jeweiligen neutralen Ruthenium(Il)- bzw. Iridi-
um(l1l)-Komplexe. So fuhrt die Verlangerung des Spacers in den Rutheniumkomplexen 4C
(n=1, x=1) — 6C/5aD/2G (n =3, x=1) zu einer achtzehnfach hoheren antiproliferativen
Aktivitat gegentiber der Zelllinie MCF-7. Im Fall der neutralen Iridiumkomplexe 1E/S1F
(n=1, x=0) und 1F/5G (n =3, x =0) wirkt sich die Elongation des Spacers in Form einer
nahezu hundertfach hoheren Wirksamkeit aus (Zelllinie: MCF-7). Fir den Vergleich der Zy-
totoxizitatsdaten der kationischen Ru(ll)- und Ir(I11)-Komplexe zeichnet sich dieselbe Ten-
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denz (n=3>n=1) ab, wie sie bereits fur die neutralen Komplexe dargelegt wurde. Dies du-
Rert sich unter anderem in der gesteigerten Aktivitat des kationischen Ru(ll)-Komplexes
3bD/3G (n =3, x =0; ICs0 = 0.4 uM, Zelllinie: A253) gegenliber Komplex 1bD (n=1, x=0;
ICs0 = 1.3 uM, Zelllinie: A253). Einen Ansatz, um den Zusammenhang zwischen der Lange
des Spacers —(CHy),— und der Zytotoxizitat der Verbindungen zu verstehen, konnte die Be-
trachtung der Lipophilie der Komplexe liefern. Um die Korrelation zwischen der Wirksamkeit
und der Lipophilie der in dieser Arbeit untersuchten Verbindungen aufzeigen zu kdnnen, sind
weiterfihrende Experimente mit der Bestimmung der logP-Werte aus der Octanol-
Wasserverteilung notwendig, was aufgrund der geringen Loslichkeit der Komplexe in Wasser
experimentell nicht zuganglich war.

Zum Einfluss der Oxidationsstufe des Schwefelatoms auf die Zytotoxizitat

Die Variation der Oxidationsstufe des Schwefelatoms der Ph,P(CH,),S(O)«Ph-Liganden (-
S(0),Ph™v' vs. —S(0)Ph*" vs. —SPh*"") hat fiir die neutralen Ruthenium- und Iridiumkomplexe
eine direkte Korrelation mit der biologischen Aktivitat der Komplexe zur Folge, die sich wie
folgt abzeichnet: Die Reduktion der Schwefelfunktionalisierung geht im Fall der Ru(ll)-
Komplexe mit einer gesteigerten Wirksamkeit der Verbindungen einher, die sich in einer
siebzehnfach hoheren Aktivitat des Komplexes 1C/1aD (-SPh*", ICs = 6.6 uM, Zelllinie:
MCF-7) gegeniiber Komplex 7C (-S(0),Ph*Y', ICso = 115.0 uM, Zelllinie: MCF-7) wider-
spiegelt. Wenn der Einfluss der Oxidationsstufe des Schwefelatoms auf die Zytotoxizitét der
neutralen Ir(111)-Komplexe mit n =1 betrachtet wird, erhdlt man hier ein anderes Bild. Es
ergibt sich folgende Reihenfolge: S(O), < S < S(O), was durch die achtzehnfach héhere zyto-
toxische Aktivitat von 2F/S2G (-S(O)Ph™", 1Cs = 1.9 uM, Zelllinie: A253) gegeniiber
3E/S3F (-S(0):Ph*™Y!, 1Cso = 34.6 uM, Zelllinie: A253) verdeutlicht wird. Werden hingegen
die Ergebnisse der antiproliferativen Aktivitat fur die Ir(111)-Komplexe mit n = 3 betrachtet,
so ergibt sich folgende Tendenz: S(O), < S(O) < S, was durch die mehr als dreil3igfach hdhere
Wirksamkeit des Komplexes 1F/5G (-SPh*", 1Csp = 0.2 uM, Zelllinie: MCF-7) gegeniiber 3F
(-S(0)2Ph™!, ICsp = 6.7 uM, Zelllinie: MCF-7) veranschaulicht wird. Eine Erklarung fiir die
dargelegten Tendenzen kann in der Variation der Hydrophilie durch Modifikation der Schwe-
felfunktionalisierung des koordinierten Liganden des Typs Ph,P(CH,),S(O)xPh gesehen wer-
den. Des Weiteren kann die Wirksamkeit der Ruthenium- und Iridiumkomplexe mit einer
maoglichen Wasserstoffbriicke zwischen der Sulfinyl-Gruppe (-S(O)Ph, H-Akzeptor) und der
DNA begriindet werden. Die gesteigerte antiproliferative Aktivitat durch Ausbildung von H-
Briicken konnte unter anderem fiir Ru(l1)-Komplexe des Typs [Ru(n’-arene)(N"N)CI][X]
bestatigt werden [25].

Zum Einfluss des Koordinationsmodus und des Zentralatoms auf die Zytotoxizitat

Die zusétzliche Koordination des Schwefelatoms am Ruthenium fiihrt gegeniber allen be-
trachteten Zelllinien zu einer gesteigerten Aktivitat der kationischen Ru(ll)-Komplexe im
Vergleich mit den analogen Neutralkomplexen. So dufRert sich die Besetzung der Koordinati-
onssphare des Rutheniumatoms in 4bD (xP,xS; n =2, x=1) in einer siebenundzwanzigfach
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hoheren Wirksamkeit im Vergleich mit 5C/4aD (kP; n = 2, x = 1) gegenuber der Tumorzellli-
nie MCF-7. Die Ergebnisse der in vitro Studien fur die Iridiumkomplexe lieRen keinerlei
Tendenz in diese Richtung erkennen. Die hohe antiproliferative Aktivitat der kationischen
Ruthenium(11)-Komplexe des Typs [Ru(n®-arene)(N"N)CI][X] wurde unter anderem auf die
Wechselwirkung der negativ geladenen DNA mit den positiv geladenen Komplexen zurlick-
gefuhrt [25].

Der Vergleich der antiproliferativen Aktivitat der Ruthenium(l1)-Komplexe mit den analogen
Iridium(111)-Komplexe lieferte fur die neutralen Verbindungen folgendes Bild: Der Austausch
des Zentralatoms vom Ruthenium zum Iridium fuhrte fir die Verbindungen mit einem Methy-
lenspacer (n = 1) und einer Sulfid- bzw. Sulfonylgruppe zu einer Abnahme der Wirksamkeit.
Nur im Fall der Komplexe mit einer Sulfinylgruppe und einem Methylenspacer geht der Aus-
tausch des Zentralatoms mit einer Verbesserung der Zytotoxizitét einher. Flr die neutralen
Ru(11)- und Ir(111)-Komplexe mit einem Trimethylenspacer ergibt sich ein vollkommen ande-
res Bild. Der Wechsel des Zentralatoms vom Ruthenium zum Iridium hat fur alle Komplexe
diesen Typs auf allen Zelllinien eine um bis zu dreiigfach hohere Aktivitat zur Folge (Ru:
6C/5aD/2G ICsp = 13.9 uM vs. Ir: 2F/6G 1Cso = 0.5 uM; Zelllinie A253). Die flr die Neu-
tralkomplexe angedeutete Tendenz der Uberlegenheit der Iridiumkomplexe gegeniiber den
Rutheniumkomplexen konnte fir die kationischen Verbindungen nicht bestétigt werden. Hier
ergibt sich ein kontréres Bild, da der Vergleich fiir die Komplexe mit einem Methylenpacer
die bessere Wirksamkeit der Ru(Il)-Komplexe darlegt. Exemplarisch spiegelt sich dies in ei-
ner vierzigfach héheren Aktivitat des entsprechenden Rutheniumkomplexes im Vergleich
zum analogen Iridiumkomplex wider (Ru: 1bD ICsp = 0.4 uM vs. Ir: 4E/S4F 1Csp = 16.0 uM,;
Zelllinie MCF-7). Anhand der Ergebnisse fiir die kationischen Verbindungen mit einem Tri-
methylenspacer Iasst sich keinerlei Verbesserung der Wirksamkeit durch den Austausch des
Zentralatoms konstatieren.

Generell kann festgehalten werden, dass die hohe antiproliferative Aktivitat der metallbasier-
ten Zytostatika unter anderem in Relation zur Geschwindigkeit des Ligandenaustauschs in
wassriger Losung steht. Die Austauschraten der Hydrolyse kénnen je nach Zentralatom zwi-
schen 10 °° bis 102 s liegen [14]. Die Austauschrate der platinbasierte Zytostatika sind ent-
scheidend fur die Wirksamkeit der Komplexe in der Zelle, denn die Hydrolyse ist der initiie-
rende Schritt fur die antiproliferative Aktivitat. So ist die Hydrolyse im Blutplasma unter-
drickt (ClI"-Konzentration: 100 mM), sobald aber das Zytoplasma der Zellen erreicht ist, er-
folgt die Hydrolyse der Platinkomplexe, bedingt durch die niedrige Cl-Konzentration
(~4 mM). Der Aqua-Ligand selbst ist anfallig fir einen weiteren Austausch, woraufhin die
Koordination eines Biomolekiils (Glutathion, Guanin, Adenin...) moglich wird. Die nachge-
wiesene Koordination eines Biomolekdls erklart in den meisten Fallen die Wirksamkeit der
platinbasierten Zytostatika wie Cisplatin [60].

Fir Ruthenium wurden dhnliche Wasseraustauschraten wie fiir Platin bestimmt und im Fall
der Rutheniumkomplexe des Typs [Ru(n®-arene)(N"N)CI][61] konnte nach erfolgter Hydro-
lyse die Koordination des N7-Atoms des Guanins beobachtet werden. In Hinblick auf Iridium
ist festzuhalten, dass die Verbindungen aufgrund der 5d°-Elektronenkonfiguration als inert
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angesehen werden. So kann der Ligandenaustausch von [Ir(H20)s]*® auf einer Zeitskala von
hunderten von Jahren beobachtet werden [53]. Nichtsdestotrotz konnte im Rahmen dieser
Arbeit durch Variation der Koordinationssphare Ir(I111)-Komplexe mit hoher antiproliferativer
Aktivitat synthetisiert werden.

Zur Selektivitat der Ruthenium- und Iridiumkomplexe

Da die in dieser Arbeit dargelegten Ergebnisse zur antiproliferativen Aktivitat der Ruthenium-
und Iridiumkomplexe in erster Linie unspezifisch sind, wurde die Hemmung der Proliferation
gegeniiber normalen Lungenfibroblasten (MCR-5) durch die Ru(ll)- und Ir(111)-Komplexe
ermittelt (Ru: 3C/3aD/1G, xP, n=3, x =0; 6C/5aD/2G, kP, n=3, x=1; 3bD/3G, «P,xS,
n=3,x=0;5bD/4G, kP,xS,n=3,x=1; Ir: 1F/5G, «P,n=3,x=0; 2F/6G, xP,n=3,x=1;
4F/7G «P xS, n =3, x = 0; 5F/8G, «P xS, n =3, x =1). Auf diese Weise war es moglich ab-
zuschatzen, inwiefern die verwendeten Verbindungen selektiv gegen die jeweiligen Tumor-
zelllinien wirken oder nicht (Selektivitat F = ICsq(Fibroblasten)/ICso(Tumorzelllinie). Allge-
mein kann festgehalten werden, dass die eingesetzten Ruthenium- und Iridiumkomplexe eine
selektive Zytotoxizitdt gegeniber allen untersuchten Tumorzelllinien zeigen. Dies l&sst sich
unter anderem durch den Vergleich der ICso-Werte des kationischen Rutheniumkomplexes
5bD/4G fir die Tumorzelllinie MCF-7 und den humanen Lungenfibroblasten belegen. Der
Vergleich zeigt, dass der kationische Komplex selektiv gegen die Tumorzelllinie MCF-7 rea-
giert (F = 25). Die Selektivitat der Rutheniumkomplexe kann auf die Ahnlichkeit von Ruthe-
nium und Eisen zuriickgefuhrt werden, was aufgrund des hohen Eisenbedarfs der Krebszellen
einen selektiven Transport der Ru(ll)-Komplexe mit Hilfe des Eisen-Transporter-Proteins
Transferrin bedingt [62]. Die Selektivitat gegenuber Krebszelllinien, begriindet durch die
Mimikry des Eisens durch Ruthenium, wurde unter anderem fiir den Ru(I1)-Komplex KP1019
beobachtet [63].

Uber den Mechanismus des Zelltodes durch Ruthenium- und Irdiumkomplexe

Der Mechanismus der hinter der zytotoxischen Wirksamkeit der Ruthenium- und Iridium-
komplexe steht, wurde mit Hilfe von weiteren Untersuchungen gegentber der Zelllinie 8505C
ergrindet. Der Annexin-V—FITC/Propidiumiodid-Assay stellt ein adaquates Mittel dar, um
Rickschlisse auf den Mechanismus des Zelltodes zu erhalten. Die Ergebnisse des Annexin
V-FITC/Propidiumiodid-Assay der Rutheniumkomplexe 3C/3aD/1G, 6C/5aD/2G, 3bD/3G
und 5bD/AG zeigen, dass der apoptotische Zelltod erst bei hoheren Konzentrationen
(2 x 1Cs0) induziert wird. Herbeigefiihrt wird die Apoptose durch verschiedene Cysteinpro-
teasen (Caspasen). Die Aktivierung der Caspasen durch die Ru(ll)-Komplexe 3C/3aD/1G,
6C/5aD/2G, 3bD/3G und 5bD/4G wurde erst ab einer Erh6hung der mittleren inhibitorischen
Konzentration (2 x 1Csg) eingeleitet. Autophagie, welche ebenfalls ein Bestandteil des pro-
grammierten Zelltodes sein kann, wurde fir die ausgewahlten Ru(ll)-Komplexe gegeniber
Zelllinie 8505C allerdings nicht beobachtet.

Im Gegensatz zu den Rutheniumkomplexen konnte fiir die Iridiumkomplexe 2E/S2F (xP,
n=1, x=1) und 5F/8G (xP,xS, n =3, x =1) die Aktivierung des apoptotischen Zelltodes
bereits bei der Applikation der 1Cso-Konzentration beobachtet werden. Die Induzierung der
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Apoptose steht hier im direkten Zusammenhang mit der gesteigerten Caspasenaktivitat. Ein
weiteres Indiz flr den apoptotischen Zelltod ist der mit Hilfe der Zellzyklusanalyse beobach-
tete DNA-Abbau wéhrend der subG1-Phase des Zellzykluses. Autophagie, wie sie fur den
Ir(111)-Komplex 2E/S2F aufgezeigt wurde, konnte fiir 5F/8G nicht ermittelt werden. Der Ver-
gleich der Mechanismen des Zelltodes, welcher durch die verwendeten Ruthenium- und Iridi-
umkomplexe hervorgerufen wird, belegt die Uberlegenheit der Iridiumkomplexe. Wenn die
Geschwindigkeit betrachtet wird, mit welcher der apoptotische Zelltod eingeleitet wird, ist
klar festzustellen, dass die Iridiumkomplexe den Rutheniumkomplexen dberlegen sind. Die
Induzierung der Apoptose wird bereits bei der Applikation der 1Cso-Konzentration der jewei-
ligen Ir(I11)-Komplexe nach 48 Stunden beobachtet. Dies ist nicht der Fall bei der Verwen-
dung der Rutheniumkomplexe 3C/3aD/1G, 6C/5aD/2G, 3bD/3G und 5bD/4G, fiir welche
die Induzierung der Apoptose erst nach Verwendung der erhdhten ICsp-Konzentration nach 72
Stunden erfasst wird.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden ausgehend von den Prékursorkomplexen
[{Ru(n®-p-Cym)Cl,},] und [{Ir(n>-CsMes)Cl.},] Ruthenium(I1)- und Iridium(I11)-Komplexe
mit monodentat und bidentat koordinierten Liganden des Typs Ph,P(CH;),S(O)«Ph syntheti-
siert und spektroskopisch sowie strukturell umfassend charakterisiert. Das strukturgebende
Hauptmerkmal der Verbindungen ist die Halbsandwich- oder auch Klavierstuhl-Struktur, wo-
bei die Arylliganden (p-Cym, Cp’) den ,,Sitz* bilden und die Chlor- und P- bzw. P"S(O).Ph-
Liganden die ,,Stuhlbeine darstellen. Der Einfluss des Spacers —(CH,),— wie auch der des
Zentralatoms auf die biologische Aktivitat der Komplexe wurde eingehend untersucht. Die
Ergebnisse  der  Untersuchungen legen  einerseits die  vielfaltigen  Struktur-
Aktivitatsbeziehungen offen und untermauern andererseits die hohe biologische Aktivitat der
Komplexe in Hinblick auf ihre Zytotoxizitat und Selektivitdt. Hervorzuheben ist die hohere
Aktivitat und Selektivitat der Gberwiegenden Anzahl der Ruthenium(ll)- und Iridiumkomple-
xe im Vergleich mit Cisplatin.
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3. Zusammenfassung

Die groRe Vielfalt von Organoschwefelverbindungen und Metallkomplexen mit schwefelhal-
tigen Liganden zeichnen sich durch zahlreiche Anwendungen in der Forschung und Industrie
sowie einer essentiellen Bedeutung fur viele Lebensformen aus. So bedingt die Wahl des He-
teroatoms bzw. der Funktionalisierung maligeblich die Stabilitat, Struktur und Reaktivitat von
a-heteroatomfunktionalisierten Alkyllithiumverbindungen des Typs Li-CHR-Y(O)xR',. Ins-
besondere a-sulfinylfunktionaliserte Alkyllithiumverbindungen des Typs [Li.{ CRR'S(O)Ar},
(TMEDA),] sind wegen der chiralen Sulfinylgruppe von besonderem Interesse, aber bislang
vergleichsweise wenig bearbeitet worden. Untersuchungen zu Synthese, Charakterisierung
und Reaktivitat dieser Verbindungen sind ein Schwerpunkt dieser Arbeit. Ein weiterer
Schwerpunkt befasst sich mit der Untersuchung, Synthese und Charakterisierung von Ruthe-
nium- und Iridiumkomplexen mit heterobidentaten P-funktionalisierten Alkylphenylsulfid-, -
sulfoxid- und -sulfon-Liganden sowie der antiproliverativen Aktivitat dieser Komplexe. Die
dabei erzielten Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen.

Zur Synthese, Charakterisierung und Reaktivitat lithiierter Sulfoxide
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Schema

1. Reaktionspfad a. Alkylarylsulfoxide des Typs H-CRR'S(O)Ar (R = H, Me, Ph; R" = H, Me,
Ph; Ar = Ph, p-Tol) sind durch Oxidation der entsprechenden Alkylarylsulfide (synthetisiert
ausgehend von ArSH und HCRR'Br) mit Wasserstoffperoxid erhalten und vollstandig mittels
'H- und *C-NMR-Spekroskopie charakterisiert worden. Die Deprotonierung der Sulfoxide
erfolgte durch Umsetzung mit n-BuLi/TMEDA in Diethylether/n-Pentan, wodurch die Lithi-
umverbindungen 1A/1B — 5A erhalten wurden. Die lithiierten Sulfoxide wurden als stark luft-
und hydrolyseempfindliche Kristalle in Ausbeuten von 61 bis 84 % isoliert und vollstandig
durch die *H-, *3C- und "Li-NMR-Spektroskopie charakterisiert.
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2. Rontgeneinkristallstrukturanalysen der Lithiumverbindungen 1A/1B —4A (1A/1B, R/R' =
H/H, Ar = Ph; 2A R/R' = H/H, Ar = p-Tol; 3A, R/R' = Me/Me, Ar = Ph; 4A R/R' = H/Ph, Ar
= Ph) zeigen, dass in Kristallen dinukleare Molekile mit viergliedrigen Li,O,-Ringen vorlie-
gen. Des Weiteren treten keine Kontakte zwischen den Li- und den a-C-Atomen (Li---Ca
3.769(7)-4.144(4) A) auf, sodass "freie" Carbanionen vorliegen. Mit Hilfe von quantenche-
mische Rechnungen auf DFT-Niveau kann die Konfiguration am a-C-Atom in Abhéangigkeit
von den jeweiligen Substituenten als pyramidalisiert oder trigonal-planar beschrieben werden.
Die signifikante Verkirzung und die damit einhergehende Verstarkung der S-C,-Bindung,
welche durch die Analyse des Wiberg-Bindungsindeces offensichtlich wird, kann auf die ne-
gative Hyperkonjugation zurtickgefthrt werden.

3. Temperaturabhéngige *H-NMR-spektroskopische Untersuchungen legen nahe, dass fiir die
lithiierten Sulfoxide in Losung (THF) ein dynamischer Prozess, welcher durch einen intermo-
lekulareren Austausch gekennzeichnet ist (Dimer—Monomer—Dimer-Gleichgewicht), zugrun-
de gelegt werden kann. Des Weiteren zeigen *H-DOSY-NMR-spektroskopische Messungen,
dass auch in Ldsung das lithiierte Sulfoxid als Dimer vorliegt, der TMEDA-Ligand aber par-
tiell abgespalten ist.

4. Reaktionspfade b und c. Durch Umsetzung der lithiierten Sulfoxide mit Benzaldehyd und
Benzophenon konnte durch asymmetrische Kniipfung der C—C-Bindung diastereoselektiv die
jeweiligen Produkte des Typs ArS(O)CRR'CHPhOH (1aA - 6aA) und ArS(O)CRR'CPh,OH
(1aA — 6aA) erhalten werden. Alle Produkte wurden mit Hilfe der *H- und *C-NMR-
Spektroskopie charakterisiert und teilweise (3aA, 4aA, 4bA) auch mittels Rontgeneinkristall-
strukturanalyse. Die ausgesprochen hohe Diastereoselektivitat (de > 94 %) fur die Knupfung
der C-C-Bindung kann insbesondere durch die Umsetzung eines achiralen carbanionischen
Zentrums mit einem prochiralen Elektrophil (Typ A) und vice versa (Typ B) erreicht werden.
Auf Grundlage des ,,lonenpaarstruktur“-Modells, der Bildung sechsgliedriger ZIMMERMANN-
TrRAXLER-Ubergangszustande und der moglichen stabilisierenden n---m-Interaktion der aro-
matischen Ringe der lithiierten Sulfoxide kann die Diastereoselektivitdt der Umsetzungen
verstanden werden.

5. Reaktionspfade d und e. Das lithiierte Sulfoxid 1A/1B (R/R‘ = H/H, Ar = Ph) zersetzt sich
in THF als Losungsmittel bei Raumtermperatur (96 h) im Sinne einer dimerisierenden o-
Eliminierung unter Bildung von Ethylen. In Toluol (110 °C, 4 h) finden aulRerdem C-H-
Insertionsreaktionen statt, wobei Xylole, Ethylbenzol, Isopropylbenzol sowie n-Propylbenzol
gebildet werden. In Gegenwart von Cyclohexen konnte keine Bildung von Norcaran beobach-
tet werden. Die dimerisierende o-Eliminierung und die C—H-Insertionsreaktionen beim Zer-
fall von 1A/1B belegen erstmalig eine carbenoide Reaktivitét bei lithiierten Sulfoxiden.
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Zur biologischen Aktivitat von Ruthenium- und Iridiumkomplexen mit P~'S(O)xPh-Liganden

@ : : [PFel
AN /CI\ /CI | |
Rl Rd _Ru~g _Ru—S(0),Ph
cr Nar Cl” \ CI” N\ '\
cl RPhz Ph,P—(CHy),
10 @) (CH2),S(0)<Ph ) n=1-3,x=0,1
+ PPhy(CH5),S(0)«Ph + [NH4][PF¢] bE
Pl n=1-3,x=0-2 ~—e— 1 T[ 6l
T == =3
o \C(/\ o el o' SOxPh
1" RPh, Ph,P—(CHy),
/ (CH2),S(0),Ph n=1,3x=0,1
Schema

6. Reaktionspfade a und b. Umsetzungen der Prakursorkomplexe 10 und 11 mit P*'S(O)«Ph-
Liganden fihrten unter Spaltung der CI-Ru—ClI- und CI-Ir—CI-Briicken zu Ruthenium- und
Iridiumkomplexen mit monodentat gebundenen (kP) P-funktionalisierten Alkylphenylsulfid-,
-sulfoxid- und -sulfon-Liganden. Durch Umsetzung der Neutralkomplexe mit [NH4][PF¢]
waren die entsprechenden kationischen Komplexe mit bidentat («P,«xS) gebundenen Liganden
zuganglich. Die Komplexe wurden mit Hilfe der *H-, **C- und der *'P-NMR-Spektroskopie
charakterisiert und die Halbsandwichstruktur (,,Piano-Stool*) der Verbindungen konnte mit
Hilfe der Rontgeneinkristallstrukturanalysen belegt werden.

7. Untersuchungen der antiproliferativen Aktivitat gegeniiber finf Tumorzelllinien zeigten,
dass die neutralen und kationischen Ruthenium- und Irdiumkomplexe im Vergleich mit Cis-
platin Gber eine vergleichbare und in einigen Fallen sogar hohere Aktivitat verfligen. Hervor-
zuheben sind die Aktivitaten des kationischen Rutheniumkomplexes 5bD/4G [Ru(n®-p-Cym)-
CI{Ph,P(CH,)sS(0)Ph-kP,kS}[PFs] und des kationischen Iridiumkomplexes 5F/8G [Ir(n°-
CsMes)CI{Ph,P(CH2)3S(O)Ph-«P,kS}][PF¢], welche beide gegeniiber der cisplatinresistenten
Zelllinie MCF-7 einen ICso-Wert von 0.1 uM aufweisen.

8. Im Allgemeinen erhoht sich die antiproliferative Aktivitdat der Ru(ll)- und Ir(I11)-
Komplexe, wenn der Spacer —(CHy),— der P-funktionalisierten Alkylphenylsulfide-, -sulf-
oxid- und -sulfon-Liganden des Typs Ph,P(CH,),S(O)«Ph verlangert wird. So weist z. B. der
neutrale Iridiumkomplex des Typs [Ir(n°>-CsMes)Clo{PhoP(CH2),SPh-kP}][PFe] 1F/5G mit
n =3 eine nahezu hundertfach hohere Wirksamkeit im Vergleich mit dem Iridiumkomplex
1E/S1F (n = 1) auf (Zelllinie: MCF-7). Des Weiteren héngt die zytostatische Aktivitat ausge-
sprochen stark von der Oxidationsstufe des Schwefelatoms im P"'S(O),Ph-Liganden ab, ohne
dass eine fur alle untersuchten Ru- und Ir-Komplexe einheitliche Struktur-Wirkungsbe-
ziehung erkennbar ist.

9. Bei allen untersuchten Zelllininen weisen die kationischen Rutheiumkomplexe mit den
kP, xS-koordinierten Liganden eine hohere Zytotoxizitat auf als die entsprechenden Neutral-
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komplexe mit kP-koordinierten Liganden. Eine analoge Tendenz konnte fir die Iridium(I11)-
Komplexe nicht festgestellt werden. Der Austausch des Zentralatoms vom Ruthenium zum
Iridium fuhrte insbesondere bei den Komplexen mit einem Trimethylenspacer (—(CH2)— = 3)
zu einer héheren Aktivitat. Der Vergleich der Aktivitaten der kationischen Komplexe lieR
einen solchen Trend nicht erkennen.

10. Die neutralen und kationischen Rutheniumkomplexe (3C/3aD/1G, 6C/5aD/2G, 3bD/3G
und 5bD/4G) sowie die analogen Iridiumkomplexe (1F/5G, 2F/6G, 4F/7G und 5F/8G) er-
weisen sich als ausgesprochen selektiv gegentiber allen untersuchten Tumorzellen. Untersu-
chungen zum Mechanismus, durch den der Zelltod eingeleitet wird, zeigten, dass sowohl flr
die Ru(ll)-Komplexe als auch die Ir(111)-Komplexe der apoptotische Zelltod maRgeblich ist.
Bei Applikation der 1Cso-Konzentrationen wird die Apoptose bei den Iridiumkomplexen be-
deutend schneller als bei den Rutheniumkomplexen induziert.

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen zur Darstellung, Charakterisie-
rung und Struktur von lithiierten Alkylphenylsulfoxiden zeigen den dinuklearen Charakter
wie auch das Vorhandensein eines ,,freien Carbanions als mal3gebliche Strukturmerkmale.
Studien zur Reaktivitét dieser Verbindungen belegen das Potential fur diastereoselektive Syn-
thesen und erstmalig den carbenoiden Charakter von a-sulfinylfunktionalisierten Methyllithi-
umverbindungen. Untersuchungen zur Synthese, Charakterisierung und zu ihren antiprolitera-
tiven Eigenschaften von Ruthenium- und Iridiumkomplexen mit heterobidentaten P-
funktionalisierten Alkylphenylsulfid-, -sulfoxid- und -sulfon-Liganden flhrten zu teilweise
auch gegenuber cisplatinresistenten Zelllinien hochaktiven Komplexen, wobei einige allge-
meingultige Struktur-Aktivitatsbeziehungen abgeleitet werden konnten.
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Lithiated sulfoxides: a-sulfinyl functionalized carbanions

Gerd Ludwig 2, Tobias Ruffer °, André Hoppe , Till Walther ?, Heinrich Lang °, Stefan G.
Ebbinghaus ® and Dirk Steinborn *?

®Institute of Chemistry, Martin Luther University Halle-Wittenberg, Kurt-Mothes-StraRe 2, D-
06120 Halle, Germany.
®Institute of Chemistry, Chemnitz University of Technology, StraBe der Nationen 62, D-09107

Chemnitz, Germany.

Abstract. Reactions of alkyl aryl sulfoxides H-CRR’S(O)Ar with n-BuLi-TMEDA (TMEDA
= N,N,N’,N'-tetramethylethylenediamine) afforded a-sulfinyl functionalized alkyl aryl lithium
compounds of the type [Li,{CRR'S(O)Ar},(TMEDA),] (1, R/R’ = H/H, Ar = Ph; 2, R/R' =
H/H, Ar = p-Tol; 3, R/R" = Me/Me, Ar = Ph; 4, R/R’ = H/Ph, Ar = Ph; 5, R/R’ = Me/Ph, Ar =
Ph). The compounds were characterized by *H, **C and ‘Li NMR spectroscopy and, except
for 5, by single-crystal X-ray diffraction analyses. In crystals of 1, 2, 3 and 4-Et,O dinuclear
molecules with four-membered Li,O, rings were found. There are no Li---C, contacts, thus,
“free” carbanions are the main structural feature. Reactions of 1-6 (6, R/R’ = H/Me, Ar = Ph)
with benzaldehyde and benzophenone afforded the corresponding sulfoxides of the type
ArS(O)CRR'CHPhOH (la—6a) and ArS(O)CRR'CPh,OH (1b-6b), respectively. The
reactions yielding la/3a and 4b/6b proceeded with high diastereoselectivities. By X-ray
diffractometry it has been shown that in the case of 3a and 4b the diastereomers consisting of

the two enantiomers SsRc and RsSc were formed.

DOI: 10.1039/C4DT02238F.
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[Li{ CH,S(O)Ph},(TMEDA);] — An a-Sulfinyl-Functionalized Methyllithium Carbenoid
Gerd Ludwig, Dieter Strohl, Harry Schmidt, Dirk Steinborn

Institute of Chemistry, Martin Luther University Halle-Wittenberg, Kurt-Mothes-StralRe 2, D-
06120 Halle, Germany.

Abstract. The aggregation state of the a-sulfinyl-functionalized methyllithium compound
[Lio{CH,S(O)Ph},(TMEDA),] (1) in solution and its carbenoid reactivity is presented.
Temperature dependent NMR measurements of 1 in THF-dg revealed the presence of an
intermolecular dynamic process (dimer—monomer—dimer equilibrium) with a Gibbs free
energy of activation of about 45 kJ/mol. *H DOSY NMR measurements exhibited that in
THF-dg solution the coligands TMEDA are partially cleaved off. Furthermore, the
decomposition of 1 in THF-dg (room temperature, 96 h) led to the formation of ethylene and
PhSSPh. In refluxing toluene 1 decomposed with formation of ethylene, PhSSPh, xylenes,
ethylbenzene, n-propylbenzene and isopropylbenzene. The dimerizing a-elimination yielding
ethylene and the C-H insertion reactions observed in boiling toluene give proof of a

carbenoid reactivity of 1.

DOI: 10.1016/j.ica.2015.01.034
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Highly active neutral ruthenium(ll) arene complexes: Synthesis, characterization, and

investigation of their anticancer properties

Gerd Ludwig®, Goran N. Kaluderovi¢*®, Martin Bette?, Michael Block?, Reinhard Paschke”,
Dirk Steinborn®

4Institute of Chemistry, Martin Luther University of Halle-Wittenberg, Kurt-Mothes-StraRe 2,
D-06120 Halle, Germany
PBiocenter, Martin Luther University of Halle-Wittenberg, Weinbergweg 22, D-06120 Halle,

Germany

Abstract. Reactions of w-diphenylphosphino-functionalized alkyl phenyl sulfides
Ph,P(CH,),SPh (n =1, L1; 2, L2; 3, L3), sulfoxides Ph,P(CH,),S(O)Ph (n =1, L4; 2, L5; 3,
L6) and sulfones Ph,P(CH2),S(0).Ph (n=1, L7; 2, L8; 3, L9) with the dinuclear chlorido
bridged ruthenium(Il) complex [ {Ru(n®-p-cymene)Cl,},] afforded mononuclear ruthenium(ll)
complexes of the type [Ru(n®-p-cymene)Cl{Ph,P(CH,).S(O)Ph-kP}] (n/x = 1/0, 1; 2/0, 2;
3/0, 3; 1/1, 4; 2/1, 5; 3/1, 6; 1/2, 7; 2/2, 8; 3/2, 9) having the P"S(O), ligands kP coordinated.
The complexes were characterized by 'H, **C and P NMR spectroscopy. The crystal
structures of complexes 2, 7-CH,Cl, and 8 were determined by X-ray diffraction analysis. All
complexes have been screened for cytostatic activity against cell lines 518A2, 8505C, A253,
MCF-7, and SW480. In vitro biological experiments demonstrate that these compounds are
active toward the wused «cell lines. The ruthenium(Il) complex [Ru(ne-p-
cymene)Cl{Ph,P(CH,),SPh-kP}] (2) is the most active compound in the human cancer cell
line MCF-7 with the ICs value 1.4 uM lower than cisplatin (2.0 uM).

DOI: 10.1016/j.jinorgbio.2012.04.003
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Cationic arene ruthenium(I1) complexes with chelating P-functionalized alkyl phenyl

sulfide and sulfoxide ligands as potent anticancer agents

Gerd Ludwig,* Goran N. Kaluderovi¢,?® Tobias Ruffer,® Martin Bette,* Marcus Korb,
Michael Block,? Reinhard Paschke,” Heinrich Lang® and Dirk Steinborn®

®Institute of Chemistry, Martin Luther University Halle-Wittenberg, Kurt-Mothes-StraRe 2, D-
06120 Halle, Germany

PBiocenter, Martin Luther University Halle-Wittenberg, Weinbergweg 22, D-06120 Halle,
Germany

“Institute of Chemistry, Chemnitz University of Technology, Strake der Nationen 62, D-09111
Chemnitz, Germany

Abstract. The synthesis and characterization of cationic ruthenium(ll) complexes of the type
[Ru(n®-p-cym)CI{Ph,P(CH2),S(O)Ph-kP,kS}[PFe] (n = 1-3; x = 0, 1; p-cym = p-cymene)
are presented. Furthermore, their high biological potential even against cisplatin-resistant

tumor cell lines and their structure—activity relationships are discussed.

DOI: 10.1039/C3DT33064H
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Biological activity of neutral and cationic iridium(IIT) complexes with kP and xP,kS

coordinated Ph,PCH,S(O)«Ph (x = 0-2) ligands

Gerd Ludwig®, Sanja Mijatovi¢®, Ivan Randelovié¢®, Mirna Bulatovi¢®, Djordje Miljkovic®,
Danijela Maksimovi¢-Ivanié¢®, Marcus Korb®, Heinrich Lang®, Dirk Steinborn®, Goran N.

Kaluderovi¢?

%nstitute of Chemistry, Martin Luther University Halle-Wittenberg, Kurt-Mothes-StraRe 2, D-
06120 Halle, Germany

YInstitute for Biological Research ‘“Sinisa Stankovic”, University of Belgrade, Bulevar
despota Stefana 142, 11060 Belgrade, Serbia

“Institute of Chemistry, Chemnitz University of Technology, Strake der Nationen 62, D-09111

Chemnitz, Germany

Abstract. Neutral iridium(III) complexes of the type [Ir(n>-CsMes)Clo{Ph,PCH,S(0),Ph-
kP}] (1-3) with diphenylphosphino-functionalized methyl phenyl sulfides, sulfoxides, and
sulfones Ph,PCH,S(O),Ph (x=0, L1; 1, L2; 2, L3) and the cationic complex [Ir(ns-
CsMes)CI{Ph,PCH,SPh-«P «S}][PFs] (4) were synthesized and fully characterized
analytically and spectroscopically. Furthermore, the structure of 2 was determined by X-ray
diffraction analysis. The biological potential of the neutral and cationic iridium(lIl)
complexes was tested in vitro against the cell lines 8505C, A253, MCF-7, SW480 and 518A2.
Complex [Ir(n>-CsMes)Cl{Ph,PCH,S(O)Ph-kP}] (2), with ligand L2 «P coordinated
containing a pendent sulfinyl group, is the most active one (ICs, values of about 3 uM), thus,
with activities comparable to cisplatin. Complex 2 proved to have an even a higher
antiproliferative activity than cisplatin against 8505C and SW480 cell lines, used as a model
system of highly anaplastic cancers with low sensitivity to conventional chemotherapeutics
such as cisplatin. Additional experiments demonstrated that apoptosis and autophagic cell

death contribute to the drug's tumoricidal action.

DOI: 10.1016/j.ejmech.2013.08.025
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Anticancer Potential of (Pentamethylcyclopentadienyl)chloridoiridium(l11) Complexes
Bearing kP and kP,kS-Coordinated Ph,PCH,CH,CH,S(O)«Ph (x=0-2) Ligands

Gerd LudWigl, Ivan Randelovié¢?, Dr. Danijela Maksimovié¢-Ivanié?, Dr. Sanja Mijatoviéz,
Mirna Z. Bulatovi¢?, Dr. Djordje Miljkovié¢?, Prof. Marcus Korb®, Prof. Dr. Heinrich Lang?,
Prof. Dr. Dirk Steinborn® and Prof. Dr. Goran N. Kaluderovié¢!

YInstitute of Chemistry, Martin Luther University Halle-Wittenberg, Kurt-Mothes-StraRe 2,
06120 Halle (Germany)

2Institute for Biological Research “Sinisa Stankovic”, University of Belgrade, Bulevar
despota Stefana 142, 11060 Belgrade (Serbia)

%Institute of Chemistry, Chemnitz University of Technology, StraRe der Nationen 62, 09111
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Abstract. Iridium(III) complexes of the type [Ir(n>-CsMes)Cl{Ph,PCH,CH,CH,S(0),Ph-
kP}] (x=0-2; 1-3) and [Ir(n°>-CsMes)CI{Ph,PCH,CH,CH,S(0)«Ph-kP,kS}][PFe] (x=0-1; 4
and 5) with 3-(diphenylphosphino)propyl phenyl sulfide, sulfoxide, and sulfone ligands
Ph,PCH,CH,CH,S(0)sPh were designed, synthesized, and characterized fully, including X-
ray diffraction analyses for complexes 3 and 4. In vitro studies against human thyroid
carcinoma (8505C), submandibular carcinoma (A253), breast adenocarcinoma (MCF-7),
colon adenocarcinoma (SW480), and melanoma (518A2) cell lines provided evidence for the
high biological potential of the neutral and cationic iridium(lll) complexes. Neutral
iridium(111) complex 5 proved to be the most active, with 1Csy values up to about 0.1 puM,
representing activities of up to one order of magnitude higher than cisplatin. Using 8505C
cells, apoptosis was shown to be the main mechanism through which complex 5 exerts its
tumoricidal action. The described iridium(I1l) complexes represent potential leads in the

search for novel metal-based anticancer agents.

DOI: 10.1002/cmdc.201300479
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Biological Potential of Halfsandwich Ruthenium(l1)- and Iridium(l11)

Complexes
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Abstract

In vitro studies with the ruthenium(ll) complexes of the type [Ru(n®-p-cymene)-
Cl{Ph,PCH,CH,CH,S(O)Ph-kP}] and [Ru(n’-p-cymene)CI{Ph,PCH,CH,CH,S(0).Ph-
«P, S} [PFs] (1-4) and with the analogous iridium(I11) complexes of the type [Ir(n>-CsMes)-
Clo{Ph;PCH,CH,CH,S(0)xPh-kP}] and [Ir(n°>-CsMes)CI{Ph,PCH,CH,CH,S(0),Ph-kP,kS}]-
[PFe] (5-8) revealed the high selectivity toward the cancer cell lines 8505C, A253, MCF-7,
SW480 and 518A2. Thus, the cationic ruthenium complex 4 proved to be the most selective
one. In case of the neutral and cationic ruthenium complexes 1-4 the caspase-dependent
apoptotic cell death was proven as the main cause of the drug’s tumoricidal action on 8505C

cell line.

Keywords: ruthenium(l1l) complexes, iridium(l11) complexes, biological potential.

1Corresponding author: G.N. Kaluderovi¢, Tel.: +49 345 5525678; fax: +49 345 5527028. E-mail:
goran.kaluderovic@chemie.uni-halle.de



Anhang — Publikation G 55

1. Introduction

The fascinating field of the bioinorganic chemistry has created a variety of novel met-
al-based compounds for the therapeutic treatment of cancer [1]. In this regard the discovery of
the antiproliferate activity of cisplatin by Rosenberg in 1965 can be stated as initial spark for
the therapeutic use of metal complexes as anticancer drugs [2, 3]. Since this time cisplatin is
still the standard and prototype for all the metal-based anticancer agents that followed [4].
Despite the success of cisplatin, the dose depending side effects (neuro-, hepto- and ne-
phrotoxicity) as well as the resistance of some carcinomas against different platinum based
drugs have limited the clinical application [5-10]. Thus, a wide range of novel transition met-
al complexes were screened for their antiproliferate activity (M = Ti, Au, Ru,...) [11]. Ruthe-
nium-based anticancer agents like the octahedral ruthenium(lll) complexes [imiH]trans-
[Ru(imi-kN)(dmso-kS)Cl,] (imi = imidazole) and [indH]trans-[Ru(ind-kN),Cl,] (ind = inda-
zole) were established and have reached clinical trials for cancer treatment (type I and Il in
Figure 1) [12-17]. Further steps on the field of ruthenium-based anticancer agents were taken
by the research groups of Sadler, Dyson and Keppler [18-27]. Thus, in vitro studies on the
ruthenium(l1) complexes of the type [Ru(n®-arene)(N"N)CI]X (N"N = diamine chelating lig-
and; X = Cl, PFg, BPhy; type I11 in Fig. 1) and [Ru(n°®-arene)Cl,(PTA)] (type IV; PTA: 1,3,5-
triaza-7-phosphaadamantane) revealed the cytotoxic activity of these complexes [28-30]. In
contrast, the development of the iridium-based anticancer agents is until now not yet so ad-
vanced [31-38]. This can be, at least in part, attributed to the relatively high Kinetic inertness
of iridium(111) complexes due to their low-spin d® valence electron configuration [39]. There-
fore, it is easy to understand that the iridium(I1l) complexes [imiH]trans-[Ir(imi-kN)(dmso-
kS)Cl,4] and [indH]trans-[Ir(ind-kN),Cl4] possess no cytotoxic activity [40]. Nevertheless, first
promising steps on the field of iridium-based anticancer agents were taken by the research
groups of Sheldrick and Sadler. For instance, the ability to decrease the cell viability was
proven for the iridium(111) complexes of the type fac-[Ir(N"'N)(dmso-kS)Clz] (NN = diimine
type ligand as in V, Figure 1) [41]. Despite iridium(lll) complexes like [Ir(n’-
CsMes)CI(X"Y)]™ (XY = ethylendiamine, 2,2’-bipyridine, 1,10-phenanthroline) and [Ir(n°-
CsMes)ClL(PTA)] (PTA = 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane) showed nearly no cytotoxicity
in the first instance [42, 36] Sheldrick et al. [43] and Sadler et al. [42] found that the function-
alization of the bipyridine or phenanthroline ligand and CsMes ligand, respectively, results in

an increase of the cytotoxicity (cf. Fig. 1, example VI). Another possibility to tune the biolog-
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ical potential consists in the incorporation of an anionic N'C ligand instead of the neutral

diimine type ligand (complex VI, Figure 1) [44, 45].

Previously, our group has reported on neutral and cationic ruthenium(ll) and iridi-
um(III) complexes with w-diphenylphosphino-functionalized alkyl phenyl sulfides, sulfoxides
and sulfones that exhibit promising biological potential [46—49]. Here, we report on the bio-
logical potential of ruthenium(ll) complexes of the type [Ru(n®-p-cymene)-
Clo{Ph,PCH,CH,CH,S(0),Ph-kP}] and [Ru(n®-p-cymene)CI{Ph,PCH,CH,CH,S(O)<Ph-
kP,xS}][PFs] as well as on the tumoricidal action of these anticancer drugs. Furthermore
these ruthenium(Il) complexes and the analogous iridium(I1) complexes of the type [Ir(n°-
CsMes)Cl{Ph,PCH,CH,CH,S(0),Ph-kP}] and [Ir(n°>-CsMes)CI{Ph,PCH,CH,CH,S(0).Ph-
kP,kS}][PFs] were tested in vitro against lung fibroblasts MRC-5.
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Figure 1. Examples of ruthenium- and iridium-based anticancer drugs.
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2. Results and discussion

2.1. Syntheses and characterization

On the basis of our previous studies the neutral ruthenium(ll) complexes of the type
[Ru(n®-p-cymene)Clo{Ph,PCH,CH,CH,S(0),Ph-kP}] (1, 2) have been synthesized from the
precursor [{Ru(n®-p-cymene)Cl,)},] and the respective diphenylphosphino-functionalized
trimethyl phenyl sulfides and sulfoxides Ph,PCH,CH,CH,S(O)«Ph (x =0, L1; 1, L2) (Scheme
1, reaction pathway a). By means of an chlorido abstraction with [NH4][PFg] the cationic ru-
thenium(ll) complexes of the type [Ru(n®-p-cymene)CI{Ph,PCH,CH,CH,S(O),Ph-
kP,kS}[PFs] (3, 4) were gained (Scheme 1, reaction pathway b) [46, 47]. The same routine
was adapted for the analogous iridium(lll) complexes of the types [Ir(n’-
CsMes)Cl{Ph,PCH,CH,CH,S(0),Ph-kP}] and  [Ir(n®-CsMes)CI{Ph,PCH,CH,CH,SPh-
kP kS}[PFs] (5-8, cf. Scheme 1) [48, 49]. Based on the *H, *'P and **C NMR results and
under consideration of the crystallographicall characterization, the typical half sandwich
(“three-legged piano stool”) geometry was confirmed for the neutral and the cationic rutheni-

um and iridium complexes [46-49].

a) b) “ [PFg]
Ar Cl A‘r Alr
cl + PPhy(CHj)3S(0),Ph + [NH4][PFg]
M M M—c M—S(O),Ph
o el ot e o bph, - [NH,ICI PhoP—(CHy)s
(CH2)sS(0)xPh 3478
1 2 5 6 1.2.5.6 13 4 7 8
‘ p-cym = N’ M | Ru Ru Ir Ir M | Ru Ru Ir Ir
Ar 1 x |0 1 0 1 x |0 1 0 1
‘ Cp= ~ Ar| p-cym p-cym Cp Cp Ar| p-cym p-cym Cp Cp

Scheme 1. Synthetic routes to ruthenium(Il) and iridium(l11) complexes bearing Ph,PCH,CH,CH,S(O),Ph-xP
ligand (1, 2 and 5, 6) and Ph,PCH,CH,CH,S(0),Ph-xP,kS ligand (3, 4 and 7, 8), respectively.



Anhang — Publikation G 58

2.2. Biological studies

In our previous studies the cytotoxicity of the mentioned ruthenium and iridium com-
plexes (1-8) was measured by SRB assay against the 8505C human thyroid carcinoma, A253
submandibular carcinoma, MCF-7 breast adenocarcinoma, SW480 colon adenocarcinoma,
and 518A2 melanoma cell line and the cell viability was estimated after 96 h of action [46, 47,
49, 50]. The ICsq values of complexes 1-8 are listed in Table S1 and the activities of cisplatin
are included for comparison. To determine if the growth inhibitory effect of the ruthenium
and iridium complexes 1-8 is specific to cancer cells, MRC-5, primary lung fibroblast cells
were further used to assess on the toxicity of this compounds. The toxic effect of 1-8 on the
MRC-5 cells was evaluated by SRB assay [50]. The selectivity index (SI) results from the
quotient ICso(MRC-5)/ICso(tumour cell line). In Table 1 the SI of the compounds 1-8 are pre-
sented. For all complexes a lower toxicity on lung fibroblasts than on cancer cell lines was
determined which can be exemplified by the comparison of the 1Cs values (SI) of 1-8 against
the cancer cell line MCF-7 and the normal cell line MRC-5. Thus, the SI for the neutral ruthe-
nium(1l) complexes are varying from 4 (1) to 22 (2). The highest selectivity was found for the
cationic ruthenium(Il) complex 4, which possesses an up to 25 times higher activity against
cancer cell line MCF-7 (ICsp = 0.14 uM) than against normal cells MRC-5 (ICs = 3.60 uM).
In case of the neutral and cationic iridium complexes 5-8 the selectivity ranged between 7
and16 (5, SI =10; 6, SI =7; 7, SI = 16; 8, SI = 17).
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Figure 2. 1Cs, values (in uM) of the ruthenium(ll) (1-4) and iridium(l11) complexes (5-8) determined on the
cancer cell lines (presented are average values from 5 cell lines) and the lung fibroblasts (MCR-5). For compari-
son the values for cisplatin are given.
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Table 1. SI, selectivity index, (ICso(MRC-5)/ICsq(cancer cell line)) of ruthenium(ll) and iridium(l11) complexes
1-8 in comparison with cisplatin.

Compound X 518A2 8505C A253 MCF-7 SW480
1 0 2.5 2.0 1.9 4.1 2.7
2 1 2.8 3.3 2.8 21.9 3.3
3 0 1.5 1.5 5.4 11.8 1.5
4 1 3.7 3.7 2.9 25.4 4.1
5 0 6.3 9.5 9.5 9.5 3.2
6 1 2.9 3.4 4.1 6.8 2.1
7 0 6.3 12.5 15.6 15.6 6.3
8 1 4.3 5.7 5.7 17.0 1.9
cisplatin 0.4 0.1 0.8 0.3 0.2

2 The coordination mode of the ligand is given in parentheses.

To explore the mechanism of action of the neutral and cationic ruthenium complexes
1-4, 8505C cells were treated with the ICso dose and increased concentrations (2x1Csy dose)
of these complexes for 72 h. Then, the presence of early and late apoptotic cells were ana-
lyzed by double Annexin-V/PI staining. As can been seen in Fig. S1, in comparison to control
(nontreated cells), 72 h treatment with the 1Cs, dose of 1-4 show nearly no sign of both early
apoptotic cells marked by externalization of phosphatidylserin and late apoptotic/necrotic
cells stained by both Annexin-V and PI. Nevertheless, in contrast to the non-treated cells (ear-
ly apoptosis 1.0%, late apoptosis/necrotic cells 0.9%) the accumulation of apoptotic cells was
induced through increased concentrations (2x1Cso dose) of the ruthenium(ll) complexes 1-4
(early apoptotic 1 15.1%, 2 15.5%, 3 8.9%, 4 20.0%; late apoptotic/necrotic cells 1 10.6%, 2
13.0%, 3 6.9%, 4 14.4%; cf. Figure 3). Furthermore, when the 8505C cells were treated with
the 1Cso dose of the complexes 1-4 only in the case of 4 enhanced activation of caspases was
detected (cf. Figure S2). In so far as the doubled concentration of the I1Cs value of the ruthe-
nium(ll) complexes was applied, an elevated caspase activity after treatment of 8505C cells
has been confirmed (cf. Figure S2). An autophagic process was not intensified in comparison
to nontreated controls, even as the 8505C cells were applied with the 2xICsy concentrations of
complexes 1-4, indicating that an autophagic process is not involved in drugs action neither in
protective nor destructive manner. (cf. Figure S3). In comparison with the results for the iridi-
um(I11) complex 8 it is obvious that the iridium compound is superior to the analogous ruthe-
nium complex. This is due to the fact that apoptosis is much faster induced by the iridium
complex 8 after treatment with the 1Csy dose for 48h [49]. Superior potential of this iridium
complex is further proven through the activation of caspases after 48h exposure of the 8505C
cells to the ICsq dose of 8 [49].
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Figure 3. The effect of ruthenium(ll) complexes 1-4 on malignant cell death. 8505C cells were exposed to
2x1Csy doses of compound 1-4 and apoptosis was evaluated by Annexin V-FITC/PI assay.

First attempts with the iridium(l1l) complexes [Ir(n°>-CsMes)Cl,{Ph,PCH,S(O)Ph-
kP}] and 8 demonstrated, that these iridium complexes tend to decrease level of free radicals
(ROS - reactive oxygen species and RNS — reactive nitrogen species) in 8505C cells [48, 49].
With an attempt to explore the involvement of oxidative stress in the cytotoxicity of the ru-
thenium(1l) complexes 1-4, cells were stained with specific dye DHR (dihydrorhodamine
123) which became fluorescent in contact with reactive oxygen (ROS) and nitrogen species
(RNS). The cumulative effect was measured after 48 h of exposure to 1-4. In contrast to cis-
platin, decreased level of free radicals were determined upon the treatment with all rutheni-
um(1l) complexes (Figure 4). The observed phenomenon was previously described in thyroid
cancer cells treated with proteasome inhibitor (bortezomib) and explained with cell specific
response to toxic stimuli [51, 52]. Scavenging of ROS by thyroid cancer cells in response to
cytotoxic stimuli could be at least in part assigned to elevated redox protection. Nonetheless,
as proven for the iridium(111) complexes [Ir(n°-CsMes)Cl.{Ph,PCH,S(O)Ph-kP}] and 8, this
protection of the cells against oxidative stress did not compromise the effectiveness of the

drug but indicated that ROS production is not the cause of drug tumoricidal action.
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Figure 4. Investigation of the production of ROS (reactive oxygen species) and RNS (reactive nitrogen species)
after exposure of 8505C cells to ruthenium(ll) complexes 1-4 for 48h.

2.3. Conclusion

In this study, ruthenium(ll) complexes of the type [Ru(n®-p-cymene)-
Cl{Ph,PCH,CH,CH,S(O)Ph-kP}] and [Ru(n’-p-cymene)CI{Ph,PCH,CH,CH,S(0).Ph-
«P,kS}[PFs] as well as iridium(l1l) complexes of the type [Ir(n>-CsMes)Cly{Ph,P-
CH2CH,CH,S(0),Ph-kP}] and  [Ir(n°>-CsMes)CI{Ph,PCH,CH,CH,S(0)xPh-kxP,kS}][PFe]
with coordinated diphenylphosphino-functionalized trimethyl phenyl sulfide and sulfoxide

ligands, were tested for their biological potential. The following conclusions can be drawn:

1. In case of the ruthenium compounds complex 4 with a sulfinyl functionalized-ligand pos-
sesses the highest selectivity meaning that this complex is 25 times more toxic towards cell
line MCF-7 (ICsp = 0.14 uM [47]) than for the fibroblast (ICsp = 3.60 uM). For the iridi-
um(I11) complexes the highest selectivity was detected for complex 8 against the cancer cell
line MCF-7 (F = 17; IC5o(MCF-7) = 0.10 uM/ICs5o(MRC-5) = 1.70 uM). The graphical com-

parison is revealed in Figure 5.

2. The iridium(Ill) complexes 5 and 7 with a coordinated sulfide-functionalized ligand
showed an up to eight times higher selectivity on all cell lines than the analogous rutheni-
um(ll) complexes 1 and 3. The same tendency was not retrieved for the comparison of the
iridium(111) complexes 6 and 8 with a sulfoxide-functionalized ligand and the analogous the
ruthenium(I1) complexes 2 and 4 (cf. Figure 5).
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3. A direct correlation between the selectivity towards the cancer cell lines and the oxidation
state of the sulfur (~SPh vs. —S(O)Ph) in the ligands was observed. Thus, the ruthenium(ll)
complexes 2 and 4 with the pendant sulfoxide group exhibited an up to five times higher se-
lectivity comparison with complexes 1 and 3. The reverse tendency was observed for the

analogous iridium(111) complexes (5 vs. 6 and 7 vs. 8; cf. Figure 5).

4. In comparison of the results of the biological experiments for the ruthenium(ll) complexes
(1-4) and the iridium(111) complexes (5-8), it is important to note that the iridium complexes
are superior to the ruthenium complexes. Namely, the time kinetic of Ir complex 8 tumoricid-

al action is remarkably higher [49].

Summing up, in vitro tests revealed that for both the ruthenium(ll) complexes 1-4 as
well as the iridium(I1l) complexes 5-8 a selectivity towards all tested cancer cell lines was
established. Moreover, experiments performed on cell line 8505C confirmed the relevance of
the caspase-dependent apoptosis for drugs tumoricidal action. It should be pointed out that
ROS are not responsible for the ruthenium(Il) complexes 1-4 tumoricidal action since they

significantly decreased the level of free radicals.

M= Ru1
[M-L1-xP]
M=Ir5
PPh,(CH,)sSPh L1
M = Ru 3° v 2(CH2)3
M=Ir7
[M-L1-xP,xS] ]
M:.Ru 2v R
X
- L2:47) - ¢
M = Ru 46 | [ PPha(CH:),S(0Ph L2
X
M-L2-xP,x a
[ xPiS] M=1rg® X

— — r ——r T
] 5 10 15 - 20 25 30
Selectivity

Figure 5. Range of the selectivity (based on the values for the five cancer cell lines and the MRC-5 cell line
under investigation) of the ruthenium(ll) complexes 1-4 ([Ru] = Ru(n®-p-cym)Cl,; x =1, 2) and of the related
iridium(111) complexes 5-8 ([Ir] = Ir(n°>-CsMes)Cl,; x = 1, 2).

2 Selectivity of 2, 3, 4 and 8 against cell line MCF-7. ® Selectivity of 2, 3, 4 and 8 against the four cell lines
518A2, 8505C, A253 and SW 480.
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3. Experimental

3.1 General Comments

Reagents and cells. Fetal calf serum (FCS), RPMI-1640, phosphate-buffered saline (PBS),
dimethyl sulfoxide (DMSQO), and propidium iodide (P1) were obtained from Sigma (St. Louis,
MO). Annexin V-FITC (AnnV) was from Biotium (Hayward, CA). Acridin orange (AO) was
from Labo-Moderna (Paris, France). Apostat was purchased from R&D (R&D Systems, Min-
neapolis, MN USA). Human thyroid carcinoma 8505C, submandibular gland carcinoma
A253, breast adenocarcinoma MCF7, melanoma 518A2 and colon cancer SW480 were from
ATCC. Cells are routinely maintained in HEPES-buffered RPMI-1640 medium supplemented
with 10% FCS, 2 mM I-glutamine, 0.01% sodium pyruvate, and antibiotics (culture medium)
at 37 °C in a humidified atmosphere with 5% CO,. After standard trypsinization, cells were
seeded at 1 x 10°— 2.5 x 10°/ well in 96-well plates for viability determination and 1.5 x 10°/

well in 6-well plate for flow cytometry.

3.2 Determination of cell viability by sulphorhodamine assay (SRB). The viability of adherent
viable cells was measured by SRB assay [50]. Cells were exposed to a wide range of doses of
the drugs for 96 h and then fixed with 10% of TCA for 2 h at 4 °C. After fixation, cells were
washed in distilled water, stained with 0.4% SRB solution 30 min at RT, washed and dried
overnight. The dye was dissolved in 10 mM TRIS Buffer and the absorbance was measured at
540 nm with the reference wavelength at 640 nm. Results are expressed as percentage of con-

trol that was arbitrarily set to 100%.

3.3 AnnexinV-FITC/PI, AO staining and Caspase detection. Cells were exposed to 1Cso and
the 2xICsq dose of 1-4 for 72 h. After trypsinization cells were stained with AnnV-FITC/PI
(Biotium, Hayward, CA) or Apostat according to the manufacturer’s instruction. Alternative-
ly, cells were stained with solution of 100 uM AO 15 min at 37°C. Cells were analysed with
CyFlow® Space Partec with Partec FloMax® software.

3.4 Measurement of ROS Generation. The production of reactive oxygen and nitrogen species
was determined by redox-sensitive dye, dihydrorhodamine 123 (DHR). The cells were stained
with 1 uM DHR for 20 min before treatment with 1-4. After 48 h incubation, cells were de-
tached, washed in PBS, and the fluorescence intensity was analysed with a CyFlow® Space
Partec using Partec FloMax® software.
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