
nach den Ergebnissen eines MoBbauer-Spektrums (300 K) ein Fc"/Fe"'-Verhaltnis 
von 1:l  aufweisen (Fe": AEQ=2.69mms-' ,  d =l.?Omrns-'; Fe"': 
A& = 0.55 mms-'. d = 0.46mms-'), bzw. rubinrote Oktaeder (R = Et). die 
nach den Ergebnissen eines MoObauer-Spektrums (300 K) ausschlieDlich Fe"' ent- 
halten (A&, = 0.77 mms-', 6 = 0.44 mms-I). 

2: Rubinrote Kristalle aus Trichlormethan durch Eindiffundieren von Diethylether. 
Ausbeute: 1.47 g ( 5 5 % ) ,  Zers. ab 200°C; IR (KBr): i; =1730cm-' (C=O. breit); 
FAB-MS (3-Nitrobenqlalkohol-Matrix): mi- 2138 "11, c Fe,L;]. 
3: Rubinrote Kristdk aus Dichlormethan durch Eindiffundieren von Diethylether. 
Ausbeute: 1.23 g (40%), Zers. ab 200°C: IR (KBr): i; =1700 em-' (C=O, breit); 
FAB-MS (3-Nitrobenzylalkohol-Matrix): mjz 2475 [NH, L Fe,L;]. 
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Oxidation metallkoordinierter Thioether mit 
Dimethyldioxiran, ein neuer stereoselektiver 
Zugang zu chiralen Sulfoxiden ** 
Wolfdieter A. Schenk*: Jurgen Frisch, 
Waldemar Adam * und Frank Prechtl 
Professor Helmut Werner zum 60. Gehurtstag gewidmet 

Enantiomerenreine Sulfoxide RS(O)R' sind als Zwischen- 
und Endprodukte von grol3er Bedeutung[']. Zu ihrer Synthese 
eignet sich vor allem die nucleophile Substitution an diastereo- 
merenreinen SulfinsCureestern oder -amidenK2I. Eine weitere 
recht zuverlassige Methode ist die stereoselektive Oxidation 
prochiraler Thioether. Der Einsatz von Mikroorganismen oder 
isolierten Enzymen bei ihrer Herstellung enttHuscht oft die ho- 
hen Erwartungen hinsichtlich Ausbeute und Selektivitat[']. Da- 
gegen hat sich die Oxidation von Alkylarylsulfiden mit enantio- 
rnerenreinen Oxa~iridinen[~I und vor allem mit tBuOOH in 
Gegenwart asymmetrischer Titankatalysatoren nach Kagan 
et ,I.['] oder Uemura et a1.E6] bewahrt. Dialkylsulfide werden je- 
doch generell nur mit maBiger Enantioselektivitat ~ x i d i e r t [ ~ - ~ l .  
Wir berichten hier iiber einen prinzipiell neuen Ansatz zur Lo- 
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Institut fiir Anorganische Chemie der Univcrsitat 
Am Hubland, D-97074 Wiirzburg 
Telefax: Tnt. + 931/888-4605 
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Institut fur Organische Chemie der Universitat 
Am Hubland, D-97074 Wiirburg 
Telefax: Int. + 931/888-4606 
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sung dieses Selektivitatsproblems. Dazu wird zunachst der pro- 
chirale Thioether an ein enantiomerenreines chirales Komplex- 
fragment koordiniert und anschlieoend rnit einem reaktiven 
Sauerstoff-Transferreagens oxidiert. 

Seit langerem ist bekannt, dalj auch das dreifach koordinierte 
Schwefelatom in Thioetherkornplexen noch einern elektrophilen 
Angriff, z.B. durch Me,O + , zuganglich istL7I. Dimethyldioxiran 
(DMD) hat sich als auBerordentlich effektives, bevorzugt elek- 
trophil reagierendes Sauerstoff-Transferreagens erwiesen1'1, das 
auch in der metallorganischen Chemie eingesetzt werden kanr~[~I. 
Wir uberpruften daher zuerst, ob cs rnoglich ist, die leicht erhalt- 
lichen Thioetherkomplexe 1 a, b und 2a, b rmt DMD in Ace- 
ton["] zu oxidieren (Schema 1). Tdtsachlich erhalt man die Sulf- 

I 

Schema 1. la-4a: R = Ph; lb-4b: R = CH,Ph. Der zweidhnige Phosphanli- 
gand von 1 und 3 ist Bis(dipheny1phosphino)methan (dppm) von 2 und 4 Bis(diphe- 
ny1phosphino)ethan (dppe) . 

oxidkomplexe 3a, b bzw. 4a, b in hoher Ausbeute, die spektro- 
skopisch und durch unabhangig hergestellte Referenzproben 
charakterisiert wurden. Kreuzungsexperimente zeigen, dalj die 
Reaktion nicht uber eine Reaktionsfolge von a) Dissoziation des 
Thioethers, b) Oxidation des unkoordinierten Thioethers und 
c) Wiederanlagerung des Sulfoxids verlauft: Oxidation eines 
aquimolaren Gemischs von l a  und 2b rnit DMD ergab die 
Sulfoxidkomplexe 3 a und 4 b, aber nicht die Kreuzungspro- 
dukte 3 b  und 4a.  Im Kontrollversuch erhielten wir aus einem 
1 b/2 a-Gemisch nur 3 b und 4a,  aber keine nachweisbaren Men- 
gen (< 2 %, 31P-NMR-Spektrum) von 3 a oder 4 b. 

Die Oxidation rnit DMD ist problemlos auf die Komplexe 
5a-c rnit dem (S,S)-chiraphos-Liganden ubertragbar (Sche- 
ma 2); die Sulfoxidkomplexe 6, deren Identitat wiederum durch 

5 6 

Schema 2. Sa, 6a: R = Ph; 5b, 6b: R = CI1,Ph; 5c, 6c:  R = iPr 

unabhangig a m  [CpRu{(S,S)-chiraphos}Cl] und Sulfoxid syn- 
thetisierte Referenzproben belegt wurde, entstehen dabei eben- 
falls nahem quantitativ. 

Das in der Koordinationssphare synthetisierte Sulfoxid laljt 
sich rnit Natriumiodid in Aceton quantitativ abspalten, wobei 
das Komplexfragment in wiedervenvendbdrer Form zuruckge- 

wonnen wird (Schema 3). Die Trennung der Sulfoxide mit 
HPLC an einer chiralen Saule bcstatigt die NMR-spektrosko- 
pisch bestimmten Diastereoselektivitaten und damit auch den 
stereospezifischen Verlauf der Abspaltung. So erhalt man bei- 
spielsweise aus (Rs)-6b unter Erhalt der Konfiguration am 
Schwefelzentrurn enantiomerenreines (S)-7 b. Die absolute 
Konfigurdtion von 7aL5'] und 7 b['"] ergibt sich aus dem Vorzei- 
chen von [0(ID. den positiven Drehwert von 7 c  ordnen wir in 
Analogie zu dem von (S)-MeS(0)nPr ([.ID = - 139') und (R)- 
MeS(0)iBu ([.ID = +,138")[*"] der (R)-Konfiguration zu. 

0 0 

I . .  
(R) -7 

Die recht hohe Diastereoselektivitat dieser Sauerstoffubertra- 
gung ist kinetisch bedingt. Das Schwefelatom in Thioetherkom- 
plexen unterliegt gewohnlich einer raschen pyramidalen Inver- 
sion["'. Erst bei -40°C werden beispielsweise in den NMR- 
Spektren von 5 b  getrennte Signale fur die beiden nahezu ener- 
giegleichen (18 YO de) Diastereoisomere beobachtet. Diese konnen 
in jeweils drei Rotameren beziiglich der Ru-S-Bindung auftre- 
ten, wobei nach den NOE-Differenzspektren zu urteilen (Ein- 
strahlung auf die Cp-Resonanzfrequenzen erzeugt bei beiden 
Diastereomeren von 5 b eine vergleichbare Verstarkung der 
SCH,- und SCH,-Signale; NOE = Kern-Overhauser-Effekt), 
dasjenige bevorzugt ist, bei dem beide Substituenten am Schwe- 
felzentrurn zum Cyclopentadienylliganden hin orientiert sind. 
In dieser Stellung wird das freie Elektronenpaar am Schwefel- 
atom durch die Arylgruppen dcs chelatisierenden Phosphans 
sterisch abgeschirmt["]. Das Sauerstoffatom mu13 daher bevor- 
zugt auf eines der beiden anderen Rotamere von (R,)-5 b uber- 
tragen werden. Die Diastereoselektivitat der Oxidation hangt da- 
rnit sowohl vom Energieunterschied der nicht beobachtbaren 
energiereicheren Rotamere als auch von deren unterschiedlicher 
Reaktivitat ab. Da eine Vielzahl C,-symmetrischer zweizahniger 
Phosphanliganden bekannt und auch kommerziell erhaltlich ist, 
zeichnet sich mit den hier beschricbenen Ergebnissen ein neuer 
Weg zur enantioselektiven Oxidation von Thioethern ab, der die 
bekannten Verfahren in vorteilharter Weise erganzen kann. 

Experimentelles 
Alle Arbeiten wurden unter Schutzgas in gereinigten Losungsmitteln durchgefiihrt. 
"P-NMR-Spektren wurden bei 162 MHz in [D,]Aceton bei 25 "C gemessen, &An- 
gaben beziehen sich auf 8Sproz. H,PO,. 
1,2: 0.25 mmol [CpRu(dppm)Cl] bzw. [CpKu(dppe)CI] werden rnit 50 mg NH,PF, 
(0.30 mmol) und 1.00 mmol Thioether 3-4 h in 10 mL Methanol unter RiickfluB 
erhitzt. Man engt zur Trockne ein und kristallisiert den Riickstand zweimal aus 
Dich1ormethan:Diethylether um: die Produkte fallen dabei als gelbe Kristallpulver 
in ca. 90% (la, b) bzw. 75% (Za, b) Ausbeute an (korrekte Elementaranalysen). 
la: Schmp. 173-175'C: "P-NMR: 6 =7.7. lb: Schmp. 192-197°C; 3iP-NMR: 
6 = 8.8. 2a: Schmp. 164-167°C; "P-NMR: d =73.7. 2b: Schmp. 218-220°C; 

3 und 4 erhilt man analog aus den Chlorokomplexen und Sulfoxiden in 80-85% 
Ausbeute. 
3,4: Zu einer LBsung von 0.15 mmol Thioetherkomplex in 3 mL Aceton gibt man 
bei 0°C langsam 0.60 mmol DMD in Aceton [lo]. Nach 45 min werden alle fliichti- 
gen Beslandteile im Vakuum entfernt und dcr Riickstand aus Aceton/Diethylether 
umkristallisiert. Die Produkte fallen dabei als bla5gelbe Kristallpulver an (korrekte 

31P-NMR: d =72.8. 

1700 8 VCH Verlagsgeselischajt mbH, 0-69451 Weinlieim. 1 994 0044-8249/94/f515-1700 $ 10.00f .2SlO Angew. Chem. 1994, 106, Nr.  15/16 



Elementaranalysen). Ausbeute > Y O % .  NMR-spektroskopisch 16Rt sich im Roh- 
produkt kein Thioetherkomplex mehr nachweisen. 3a: Schmp. 120.- 124 'C; 31P- 
NMR: 6 = 8.5, 5.0, J(P.P) = 85 Hz. 3b: Schmp. 214-217°C; "P-NMR: 6 = 8.0, 
7.7, J(P.P) = 85 Hz. 4 a :  Schmp. 171-175°C; 3'P-NMR: 6 =78.9, 69.9, J(P,P) = 
20 Hz. 4b: Schmp. 162-165°C; "P-NMR: 6 =73.6, 72.9, J(P,P) = 22 Hz. 
5: Die Herstellung folgt der fur 1 und 2 angegebenen; die Produkte fallen als gelbe 
Kristallpulver in > 95 %, Ausbeutc an (korrekte Elementaranalysen). 5a: Schmp. 
148-153°C; 3'P-NMR: 6 = 82.1, 63.8, J(P,P) = 41 Hz. 5b: Schmp. 212-217°C; 
3iP-NMR: 6 = 82.2, 66.8, J(P,P) = 40 Hz. 5c:  Schmp. 187-189'C; 31P-NMR: 
6 = 81.4, 64.4, J(P,P) = 41 Hz. 
6:  Die Herstellung aus den Chlorokomplexen und Sulfoxiden folgt der fur 1 und 2 
angegebenen Vorschrift. 6 a - c  fallen dabei als blaWgelbe Knstallpulver in 85-9OY0 
Ausbeutean(korrekteElementaranalysen).(R~-6a:(Ss)-6a = 93:7(86% de); (RE)- 
6 a :  "P-NMR: 6 = 81.8, 60.3, J(P,P) = 36 Hz; (Ss)-6a: 31P-NMR: 6 =79.1, 62.3. 
J(P,P) = 36 Hz. (Rs)-6b:(S,)-6b = 50:50 (0% de); (R3-6b: 31P-NMR: 6 = 

(RJ-6c:(Ss)-6c =12:88 (76% de); Rs-6c: 3'P-NMR: 6 =78.6, 60.4, J(P-P) = 
80.9, 61.2, J(P,P) = 37 Hz; (SS)-6b: 3'P-NMR: 6 = 80.9, 61.8, J(P,P) = 36 Hz. 

37 Hz; ( S , ) - ~ C :  "P-NMR:6 = 80.6, 57.8, J(P,P) = 37 Hz. 
Die Oxidation von 5a-c  mit DMD wurde wie oben durchgefuhrt, wobei Vollstaii- 
digkeit des Umsatzes und DiastereoisomerenverhHltnis NMR-spektroskopisch am 
Rohprodukt bestimmt wurden. 6a:  Ausbeute 95%, (R,)-6a:(Ss)-6a =73:27 (46% 
de).  6b: Ausbeute 90%, (R,)-6b: (Ss)-6b 2 99:l ( 2 9 8 %  de). 6c:  Ausbeute 95%, 
(RE)-6c:(Ss)-6c =7:93 (86% de).  
Abspaltung der Sulj?o.oxider 0.10 mmol Sulfoxidkomplex werden mit 75 mg Natrium- 
iodid (0.50 mmol) in 5 mL Aceton 15 hunter RiickfluBerhitzt. Man engt zur Trock- 
ne ein, nimmt den Ruckstand in 2 mL Dichlormethan auf und chromatographiert 
iiber Kieselgel. Zunachst wird mit Dichlormethan [CpRu{(S,S)-chiraphos)I] und 
anschIieWend rnit Aceton das Sulfoxid eluiert. das beim Abziehen des Losungsmit- 
tels rein und in quantitativer Ausbeute (NMR) erhalten wird. Das Enantiomeren- 
verhaltnis wurde durch HPLC-Trennung (Saule Chiracel OD, Laufmittel Hexan12- 
Propanol 9: 1, UV- und Drehwert-Detektor) bestimmt. 

Eingzgangen am 2. Dezember 1993, 
veranderte Passung am 3. Mgrz 1994 [Z 65321 
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Ein ungewohnlicher Weg zu potentiellen Platin- 
Antitumorverbindungen : Synthese, Reaktivitat 
und spektroskopische Eigenschaften des 
Pt'"-Komplexes fac-[PtCl,(NH,),L]Cl** 
Ulrich Bierbach * und Jan Reedijk * 

Den klinischen Erfolgen bei der Behandlung maligner Tumo- 
ren mit Cisplatin (cis-Diammindichloroplatin(I1) 1, Schema I), 
besonders im urogenitalen und gynakologischen Bereich['], ste- 
hen drastische Nebenwirkungen im Verdauungstrakt und im Be- 

Schema 1 Cisplatin 1 und allgemei- 
iie Formel 2 fur potenttell aktive Pt"- 
und PtiV-Antitumorverbindungen 
der zweiten Generahon am = 

Nicht-Abgdngsgruppen (Am(m)in- HaN 
Iganden), X = Abgangsgruppen 
(Cl-, RCO;), Y = axiale Liganden 

am,.,, ... x 

am/ ;  h x  
Spt..' H3N \ Pt' 

Y 
' \CI 

in Pt"-Komplexen (Cl-, OH-) 1 2 
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reich der Nieren gegenuber. Eine Moglichkeit zur Reduzierung 
toxischer Nebenwirkungen besteht in der Verabreichung von 
koordinativ gesattigten, kinetisch inerten Pt"-Antitumorver- 
bindungen. Iproplatin, cis,trans,~is-[PtCI,(OH),(iPrNH,),I[~] 
und Tetraplatin, [PtCl,(dach)] (dach = d,l-trans-I ,ZDiamino- 
cy~lohexan)[~], befinden sich im klinischen Test. Saurestabile, 
lipophile Pt'"-Komplexe mit Carboxylatoliganden (in trans- 
Stellung, anstelle von OH- oder C1-) sind moglichenveise die 
ersten Antitumonvirkstoffe auf Platinbasis, die sich auf oralem 
Wege verabreichen lassent4]. Neben der Minimierung der uner- 
wiinschten Toxizitit spielt die Entwicklung von Substanzen rnit 
einem anderen Aktivitatsspektrum (Tumorspezifitat) eine wich- 
tige R ~ l l e [ ~ ] .  Dazu werden neuartige Ligandenkombinationen 
benotigt, die unter Umstanden die Struktur-Aktivitats-Bezie- 
hung (vgl. 2, Schema 1) fur Pt"- und Pt'"-Antitumorverbindun- 
gen (der zweiten Generation) nicht uneingeschrankt befolgen. 
Mit der (regioselektiven) Einfuhrung eines Thioharnstoffderi- 
vates konnten wir nun das Spektrum der Liganden Y in Pt"- 
Komplexen vom Typ 2 urn einen S-Donorliganden enveitern. 

Die oxidative Dimerisierung von 1,2,3,3-Tetramethylthio- 
harnstoff 3 fiihrt zu einem zweifach positiv geladenen Bis(form- 
amidinium)-Ion mit Lentraler Disulfidbrucke (Schema 2). Sein 

r 1 

3 4 
Schema 2 Oxidative Dunerisierung von 3 (L) zu 4 ([L-L]Cl,) 

[*I Dr. U. Bierbach, Prof. Dr. I. Reedijk 
Leiden Institute of Chemistry, Gorlaeus Laboratories 
Leiden University 
P.O. Box 9502, NL-2300 RA Leiden (Niederlande) 
Telefax: Int. +71/274451 

[**I L = 1,1,3,3-Tetrarnethylthioharnstoff. - Diese Arbeit wurde von der Deut- 
schen Forschungsgemeinschaft gefordert. Johnson Matthey Ltd. (Reading, 
England) danken wir f i r  die grooziigige Bereitstellung von Platin. 




