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Platinum coordination chemistry with nucleobases 
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T r o t s c h e r ,  I r i s  D i e t e r  a n d  G u d r u n  Frommer  

F a c h b e r e i c h  C h e m i e ,  U n i v e r s i t a t  D o r t m u n d ,  4 6 0 0  D o r t m u n d ,  
F.R.G. 

A b s t r a c t  - S y n t h e t i c ,  s t r u c t u r a l  a n d  r e a c t i v i t y  a s p e c t s  o f  
m e t a l  c o m p l e x e s  o f  P t ,  Pd a n d  Au, c o n t a i n i n g  t h e  p y r i m i d i n e  
n u c l e o b a s e s  I - m e t h y l u r a c i l  a n d  I - m e t h y l t h y m i n e ,  a r e  r e p o r -  
t e d .  A p a r t i c u l a r l y  r i c h  c o o r d i n a t i o n  c h e m i s t r y  i s  f o u n d  
w i t h i n  t h e  *-A P t  s y s t e m  ( A  = NH3 o r  A2 = c h e l a t i n g  d i a m i -  
n e )  a n d  a t t r i b u ? e d  t o  a c o m b i n a t i o n  o f  f a v o r a b l e  g e o m e t r y  
( r e l a t i v e  p o s i t i o n s  o f  e x o c y c l i c  o x y g e n s  o f  p y r i m i d i n e  b a s e s  
a d j a c e n t  t o  t h e  P t  b i n d i n g  s i t e  N 3 ) ,  h i g h  b a s i c i t y  o f  t h e s e  
s i t e s ,  a n d  r e a d y  o x i d i z a b i l i t y  o f  P t ( I 1 ) .  E x a m p l e s  d i s c u s s e d  
i n c l u d e  m i x e d - n u c l e o b a s e  c o m p l e x e s ,  d i n u c l e a r  P t ( I 1 )  c o m p l e -  
x e s ,  m i x e d - m e t a l  c o m p l e x e s ,  a n d  m i x e d - v a l e n c e  s t a t e  com- 
p o u n d s .  

INTRODUCTION 

Among P t  c o m p l e x e s  o f  n u c l e o b a s e s ,  t h o s e  c o n t a i n i n g  t h e  p y r i m i d i n e  b a s e s  
u r a c i l  a n d  t h y m i n e  d i s p l a y  a p a r t i c u l a r l y  r i c h  c o o r d i n a t i o n  a n d  r e d o x  
c h e m i s t r y  ( r e f .  1 ) .  Work i n  t h i s  a r e a  was i n i t i a t e d  b y  R o s e n b e r g  a n d  c o w o r -  
k e r s  i n  t h e  e a r l y  s e v e n t i e s  ( r e f .  2) when t h e y  d e s c r i b e d  a c l a s s  o f  so 
c a l l e d  " p l a t i n u m  p y r i m i d i n e  b l u e s " ,  d e r i v e d  f r o m  a q u a t e d  &-(NH ) P t C l  
and  2 . 4 - d i o x o p y r i m i d i n e s  ( u r a c i l s )  a n d  r e l a t e d  l i g a n d s .  The 3 ' t 2 1 u e s *  
d i s p l a y e d  i n t e r e s t i n g  a n t i t u m o r  a c t i v i t y  a n d  p r o v i d e d  a c h a l l e n g i n g  
c o o r d i n a t i o n  c h e m i s t r y .  A m a j o r  b r e a k t h r o u g h  i n  t h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  
n a t u r e  o f  t h e s e  " b l u e s "  came f r o m  t h e  d e s c r i p t i o n  o f  a r e l a t e d  c c - p y r i d o n e  
b l u e ,  shown t o  b e  a t e t r a n u c l e a r ,  m i x e d - v a l e n c e  P t  compound  w i t h  a m e t a l  
a v e r a g e  o x i d a t i o n  s t a t e  o f  + 2 . 2 5  ( r e f .  3 )  a n d  f r o m  f i n d i n g s  t h a t  d i n u c l e a r  
K - p y r i d o n e  c o m p l e x e s  u n d e r g o  r e a d y  o x i d a t i o n  t o  d i p l a t i n u m ( I I 1 )  compounds  
( r e f .  4 ) .  T h i s  c h e m i s t r y  h a s  s u b s e q u e n t l y  b e e n  shown t o  a l s o  h o l d  u p  f o r  
t h e  r e l a t e d  I - m e t h y l u r a c i l  ( I - M e U )  s y s t e m  ( r e f .  5 , 6 ) .  

The p r e s e n t  p a p e r  s u m m a r i z e s  some o f  t h e  c o o r d i n a t i o n  c h e m i s t r y  o f  P t ( I I ) ,  
P d ( I 1 )  a n d ,  i n  p a r t ,  A u ( I I 1 )  w i t h  t h e  m o d e l  n u c l e o b a s e s  I - m e t h y l u r a c i l  a n d  
I - m e t h y l t h y m i n e  ( F i g .  1 )  r e l a t e d  t o  t h e  " b l u e s "  a s  w e l l  as m i x e d  n u c l e o b a s e  
c o m p l e x e s  a s  m o d e l s  o f  h y p o t h e t i c a l  Pt-DNA c r o s s - l i n k s .  

0 

F i g .  1. S t r u c t u r e  a n d  a t o m  n u m b e r i n g  
scheme o f  m o d e l  n u c l e o b a s e s  I -me-  
t h y l u r a c i l  ( R  = H ) ,  I-MeUH, a n d  
I - m e t h y l t h y m i n e  ( R  = C H 3 ) ,  I -MeTH. 

MONONUCLEAR Pt( l l )  COMPLEXES 

M o n o ( n u c 1 e o b a s e )  c o m p l e x e s  o f  t y p e  Cis- [ ( N H 3 ) 2 P t ( L ) H 2 0 ] '  ( L  = I -MeU o r  
1-MeT) a r e  c o n v e n i e n t l y  p r e p a r e d  b y  c o n t r o l l e d  p r o t o n a t i o n  o f  G - ( N H  ) 
P t L 2  v i a  t h e  i n t e r m e d i a t e  G - [ ( N H  ) P t ( L H ) L ] +  w h i c h  c o n t a i n s  t h e  p y r i m i -  3 2  
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d i n e  n u c l e o b a s e  LH i n  a r a r e  t a u t o m e r i c  s t r u c t u r e  ( 2 - o x o , 4 - h y d r o x o  f o r m ) ,  
p l a t i n a t e d  a t  N3 ( r e f .  7 ) .  A s e c o n d  n u c l e o b a s e  L ,  when r e a c t e d  w i t h  
- c i s - [ ( N H  ) P t L ( H 2 0 ) ]  , g i v e s  c i s - ( N H 3 ) 2 P t ( L ) ( L ' )  ( r e f .  8 ) .  A p p l y i n g  a 
N 7 - p l a t i a a g e d  9 - m e t h y l g u a n i n e  a s  t h e  s e c o n d  b a s e  L ' ,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  
o b t a i n  m i x e d  p y r i m i d i n e - s , p u r i n e - E  c o m p l e x e s  w h i c h  r e p r e s e n t  n o v e l  m o d e l s  
o f  h y p o t h e t i c a l  c r o s s - l i n k s  o f  t h i s  t y p e  i n  t h e  DNA i n t e r i o r  ( r e f .  9 ) .  

DIPLATINUM(I1)  COMPLEXES 

C o n d e n s a t 3 2 n  o f  c i s - [ ( N H  P t ( L ) H 2 0 ) ] +  g i v e s  t h e  d i n u c l e a r  c i s - [ ( N H  3 2  ) P t L  2 
P t ( N H 3 ) 2 ]  w i t h  h e a d - t a i l  a r r a n g e d  L -N3 ,04  l i g a n d s  ( r e f . 1 0 ) .  The c o r r e -  
s p o n d i n g  h e a d - h e a d  i s o m e r  ' p r e p a r e d  f r o m  c i s - ( N H 3 ) 2 P t L 2  a f t e r  r e a c t i o n  
w i t h  c i s - [  ( N H 3 I 2 P t ( H  O)2]2'.s I n  a s i m i l a r  way, d i n u c l e a r  c o m p l e x e s  w i t h  
d i f f e r e n t  a m i n e s  a t  ?he  t w o  P t s  c a n  b e  o b t a i n e d  ( r e f .  11,+12). N o v e l  d i n u -  
c l e a r  c o m p l e x e s  o f  c o m p o s i t i o n  c i s - [ ( N H  ) P t L  P t ( N H  ) C 1 ]  a n d  c i s - ( N H  ) 
P t L  P t C 1 2  c o n t a i n i n g  h e a d - h e a d  o r i e n t e d  q-$leT 2 1 i g a n d s  h a v e  r e c e n t l y  b z e z  
i s o l a t e d  a n d  s t r u c t u r a l l y  c h a r a c t e r i z e d  ( r e f ,  1 3 ) .  

3 2  

M I X E D  M E T A L  COMPLEXES 

O f  t h e  many h e t e r o n u c l e a r  c o m p l e x e s  c o n t a i n i n g  P t ,  1-MeU o r  I -MeT a n d  
a n o t h e r  m e t a l ,  w h i c h  we h a v e  p r e p a r e d  a n d  s t u d i e d  o v e r  t h e  y e a r s  ( r e f .  I ) ,  
t w o  t r i n u c l e a r  e x a m p l e s  a r e  o f  p 3 r t i c u l a r  i n t e r e s t  w i t h  r e g a r d  t o  t h e  
"b lues" ,+  c i s - [ ( N H  ) P t  ( I - M e U ) 2 A g ]  ( P t P t A g ) ,  a n d  c i s - [ ( N H  ) 2 P t L 2 P d L 2 P t  
(NH ] ( P t P d P t  ?. 4We ' c o n s i d e r  P t P t A g  a p r e c u r s o r  o f F h e  P t?2 .25 ) -1 -MeU-  
b l u z  ? r e f .  14) b a s e d  o n  s t r u c t u r a l  c r i t e r i a  ( s h o r t e n i n g  o f  P t - P t  s e p a r a t i o n  
on  Ag b i n d i n g )  a n d  t h e  r e d o x  p r o c e s s  

[ P t P t A g I 3 +  + [ P t P t ]  2+ - [ P t ( 2 . 2 5 ) I 4  5+ + A g o  

P t P d P t  r e p r e s e n & ?  t h e  p r o t o t y p e  o f  a y e t  unknown P t 3  c o m p l e x ,  c i s - [ ( N H  I 2 P t  
L 2 P t L 2 P t ( N H  ) ] , w h i c h  i s  c o n s i d e r e d  a p o t e n t i a l  c o m p o n e n t  o f  t h e  " b ? u e s "  
( r e f .  1 5 ) .  q & P d P t l n +  h a s  b e e n  s t r u c t u r a l l y  c h a r a c t e r i z e d  b o t h  o r  n = 2 

t w o  a d d i -  a n d  n = 3 ,  And c y c ' l i c  v o l t a m m e t r y  h a s  r e v e a l e d  t h e  e x i s t e n c e  o f  
t i o n a l  i n t e r c o n v e r t a b l e  r e d o x  s t a t e s :  

[ P t P d P t ] '  + [ P t P d P t ]  '+ [ P t P d P t ]  3+ + [ P t P d P t I 4 +  

TETRANUCLEAR Pt(2.25)  BLUES 

We h a v e  r e c e n t l y  p r e p a r e d  s e v e r a l  a n a l o g u e s  o f  t h e  t e t r a n u c l e a r  P t ( 2 . 2 5 ) -  
1-MeU b l u e  ( r e f .  5 ) ,  i n c l u d i n g  e x a m p l e s  c o n t a i n i n g  h e t e r o c y c l i c  a m i n e  
l i g a n d s  ( 2 , 2 ' - b p y )  a n d  m i x e d  a m i n e s  ( ( N H  )2,, 2 , 2 ' - b p y )  ( r e f .  12). I n  t h e  
c o u r s e  o f  t h e s e  s t u d i e s  we w e r e  c o n f r o n t e d  w i t h  t h e  f a c t  t h a t  v i r t u a l l y  a l l  
" b l u e s "  i s o l a t e d  f r o m  s t r o n g l y  a c i d i c  med ium c o n t a i n e d  a c i d ,  e i t h e r  a s  a n  
i m p u r i t y  o r  i n  s t o i c h i o m e t r i c  a m o u n t s .  A d d i t i o n a l  c o m p l i c a t i o n s  a r o s e  f r o m  
t h e  i n s t a b i l i t y  o f  P t ( 2 . 2 5 )  b l u e s  i n  w e a k l y  a c i d i c  s o l u t i o n  d u e  t o  w a t e r  
o x y d a t i o n ,  a p r o c e s s  

H20 - 0 . 5  O2 + 2H+ + 2e -  (3) 

t h a t  a l s o  g e n e r a t e s  p r o t o n s ,  a n d  a p a r t i a l  d i s s o c i a t i o n  o f  t h e  f o r m e d  
d i p l a t i n u m ( I 1 )  c o m p l e x ,  

[ A  P t  L 1'' + 2H20 A 2 P t L 2  + G - [ A 2 P t ( H 2 0 ) ]  2+ 4 2 2  ( 4 )  

w h i c h  g e n e r a t e s  w e a k l y  a c i d i c  p r o t o n s .  P o t e n t i o m e t r i c  t i t r a t i o n s  a n d  U V - v i s  
s p e c t r o s c o p y  h a v e  b e e n  a p p l i e d  t o  i d e n t i f y  t h e  v a r i o u s  p r o c e s s e s .  

PARTIALLY REDUCED DIPLATINUM( I I I )  COMPLEXES 

W h i l e  t e t r a n u c l e a r  P t ( 2 . 2 5 ) ,  l o g i c a l l y ,  a r e  c o n s i d e r e d  p a r t i a l l y  o x i d i z e d  
P t ( I 1 )  s p e c i e s ,  m i x e d - v a l e n c e  compounds  d e r i v e d  f r o m  c h l o r o - c a p p e d  d i p l a t i -  
n u m ( I I 1 )  c o m p l e x e s  ( r e f .  1 6 )  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  p a r t i a l l y  r e d u c e d  P t ( I I 1 )  
s p e c i e s .  F o r m a t i o n  o f  i n t e n s e l y  c o l o r e d  ( A m a x  5 0 0  - 5 5 0  nm) s p e c i e s  t a k e s  
p l a c e  s p o n t a n e o u s l y  i n  t h e  s o l i d  s t a t e  (loss o f  C 1 2 )  a n d  i n  s o l u t i o n  ( w a t e r  
o x i d a t i o n  ? )  a n d  t h r o u g h  r e d u c t i o n  b y  e i t h e r  mono- o r  d i n u c l e a r  P t ( I 1 )  com- 
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pounds  ( r e f .  1 7 ) .  More r e c e n t l y ,  we  f o u n d  t h a t  t h e s e  s p e c i e s  a r e  a l s o  
f o r m e d  upon o x i d a t i o n  o f  d i p l a t i n u m ( I 1 )  c o m p l e x e s  w i t h  H2PtC16. The g e n e r a l  
c o m p o s i t i o n  o f  t h e  p a r t i a l l y  r e d u c e d  d i p l a t i n u m ( I I 1 )  compounds a p p e a r s  t o  
be t h a t  o f  t w o  c h l o r o  b r i d g e d  d i p l a t i n u m  u n i t s  w i t h  P t - P t  s e p a r a t i o n s  
d i f f e r i n g  m a r k e d l y  f r o m  t h e  P t  o x i d a t i o n  s t a t e  ( r e f .  1 8 ) .  

COMPARISON WITH Pd(lll), Au(ll l)  A N D  trans-PT(III) 

The r i c h n e s s  o f  t h e  c o o r d i n a t i o n  c h e m i s t r y  on t h e  * - A 2 P t ( I I ) / 1 - M e U  
( 1-MeT) s y s t e m  w i t h  r e g a r d  t o  f o r m a t i o n  o f  homo- o r  h e t e r o n u c l e a r  o l i g o -  
m e r i c  s t r u c t u r e s  ( r e f .  I), P t - h e t e r o m e t a l  i n t e r a c t i o n s  ( r e f .  1 9 ) ,  m e t a l -  
m e t a l  bond f o r m a t i o n  ( r e f .  I ) ,  and i t s  r e d o x  c h e m i s  r y  i s  u n i q u e .  A t t e m p t s  
t o  e s t a b l i s h  a s i m i l a r  b r o a d  c h e m i s t r y  w i t h  t h e  d a n a l o g u e s  P d ( I 1 )  and  
A u ( I I 1 )  as  w e l l  as  t r a n s - ( N H  ) P t ( I 1 )  we re  u n s u c c e s s f u l .  The p r o b l e m  w i t h  
P d ( I 1 )  a p p e a r s  t o  be r e l a t e d  % 0 2 i t s  f a s t  k i n e t i c s ,  w h i c h  makes t h e  c o o r d i -  
n a t i o n  c h e m i s t r y ,  compared t o  P t ( I I ) ,  c o n s i d e r a b l y  l e s s  p r e d i c t a b l e  ( r e f .  
2 0 ) ,  and t h e  f a c t  t h a t  o x i d a t i o n  o f  d i p a l l a d i u m ( I 1 )  r e q u i r e s  much h i g h e r  
p o t e n t i a l s  ( r e f .  2 1 ) .  A u ( I I I ) ,  on t h e  o t h e r  hand,  e x e r t s  t o o  h i g h  a p o l a r i -  
z i n g  e f f e c t  when c o o r d i n a t e d  t o  N3 o f  1 - M e U  o r  I-MeT t o  l e a v e  any a p p r e c i -  
a b l e  e l e c t r o n  d e n s i t y  a t  t h e  e x o c y c l i c  o x y g e n s  a d j a c e n t  t o  t h e  m e t a l  c o o r -  
d i n a t i o n  s i t e  t o  p e r m i t  a d d i t i o n a l  m e t a l  b i n d i n g  a t  t h e s e  s i t e s  ( r e f .  2 2 ) .  
As a consequence ,  t h e  t e n d e n c y  o f  d i -  o r  h e t e r o n u c l e a r  c o m p l e x  f o r m a t i o n  i s  
v e r y  much r e d u c e d  o r  even  l o s t .  F i n a l l y ,  t r a n s - ( N H  ) P t L 2 ,  w h i l e  s i m i l a r  t o  
t h e  =- isomer w i t h  r e s p e c t  t o  p r i n c i p l e s  o f  h e t e r o n u c l e a r  comp lex  f o r m a -  
t i o n  ( r e f .  231,  a p p e a r s  t o  be i n f e r i o r  t o  t h e  l a t t e r  f o r  s t e r i c  r e a s o n s  
( l a r g e r  O...O s e p a r a t i o n s ) ,  as  c o n c l u d e d  f r o m  c o n s i d e r a b l y  s m a l l e r  a s s o c i a -  
t i o n  c o n s t a n t s  w i t h  h e t e r o m e t a l s .  
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