ZUSCHRIFTEN

Elementaranalysen). Ausbeute >90%, NMR-spektroskopisch ldBt sich im Roh-
produkt kein Thioetherkomplex mehr nachweisen. 3a: Schmp. 120124 °C; 31P-
NMR: é = 8.5, 5.0, J(P.,P) = 85 Hz. 3b: Schmp. 214-217°C; *'P-NMR: é = 8.0,
7.7, J(P.P) = 85 Hz. 4a: Schmp. 171-175°C; *'P-NMR: § =78.9, 69.9, J(P.P) =
20 Hz. 4b: Schmp. 162-165°C; 'P-NMR: é =73.6, 72.9, J(P.P) = 22 Hz.

5: Die Herstellung folgt der fiir 1 und 2 angegebenen; die Produkte fallen als gelbe
Kiristallpulver in >95% Ausbeute an (korrekte Elementaranalysen). Sa: Schmp.
148-153°C; *'P-NMR: & = 82.1, 63.8, J(P,P) = 41 Hz. Sb: Schmp. 212-217°C;
3P-NMR: 6 = 82.2, 66.8, J(P,P) = 40 Hz. Sc: Schmp. 187-189°C; *'P-NMR:
J =814, 64.4, J(P,P) = 41 Hz.

6: Die Herstellung aus den Chlorokomplexen und Sulfoxiden folgt der fiir 1 und 2
angegebenen Vorschrift, 6a—c fallen dabei als blaBgelbe Kristallpulver in 85-90%
Ausbeute an (korrekte Elementaranalysen). (Rg)-6a:(Sg)-6a = 93:7 (86 % de); (Ry)-
6a: 3'P-NMR: ¢ = 81.8, 60.3, J(P,P) = 36 Hz: (S;)-6a: *'P-NMR: 4 =79.1, 62.3,
J(P.P) = 36 Hz. (Rg)-6b:(Sg)-6b=50:30 (0% de); (Ry)-6b: *'P-NMR: §=
80.9, 61.2, J(P,P) = 37 Hz; (S5)-6b: *'P-NMR: § =809, 61.8, JP,P) = 36 Hz.
(Rs)-6¢:(S5)-6¢ =12:88 (76% de); Ry-6¢: *'P-NMR: 8 =78.6, 60.4, J(P-P) =
37 Hz; (S5)-6¢: *'P-NMR: 6 = 80.6, 57.8, J(P,P) = 37 Hz.

Die Oxidation von Sa—c mit DMD wurde wie oben durchgefiihrt, wobei Vollstin-
digkeit des Umsatzes und Diastereoisomerenverhiltnis NMR-spektroskopisch am
Rohprodukt bestimmt wurden. 6a: Ausbeute 95%, (Rg)-6a:(S;)-6a =73:27 (46%
de). 6b: Ausbeute 90%, (R;)-6b: (Sg)-6b > 99:1 (=98% de). 6e: Ausbeute 95%,
(Rg)-6¢:(Ss)-6¢ =7:93 (86% de).

Abspaltung der Sulfoxide : 0.10 mmol Sulfoxidkomplex werden mit 75 mg Natrium-
todid (0.50 mmol}in 5 mL Aceton 15 h unter RiickfluBl erhitzt. Man engt zur Trock-
ne ein, nimmt den Riickstand in 2 mL Dichlormethan auf und chromatographiert
iiber Kieselgel. Zunéchst wird mit Dichlormethan [CpRu{(S,S)-chiraphos)i] und
anschlieBend mit Aceton das Sulfoxid eluiert, das beim Abziehen des Losungsmit-
tels rein und in quantitativer Ausbeute (NMR) erhalten wird, Das Enantiomeren-
verhiltnis wurde durch HPLC-Trennung (Siule Chiracel OD, Laufmittel Hexan/2-
Propanol 9:1, UV- und Drehwert-Detektor) bestimmt.
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Ein ungewohnlicher Weg zu potentiellen Platin-
Antitumorverbindungen: Synthese, Reaktivitit
und spektroskopische Eigenschaften des
Pt'Y-Komplexes fac-[PtCl,(NH,),L]ClI**

Ulrich Bierbach* und Jan Reedijk*

Den klinischen Erfolgen bei der Behandlung maligner Tumo-
ren mit Cisplatin (¢is-Diammindichloroplatin(ir) 1, Schema 1),
besonders im urogenitalen und gynikologischen Bereich!!}, ste-
hen drastische Nebenwirkungen im Verdauungstrakt und im Be-

Schema 1. Cisplatin 1 und allgemei- Y

ne Formel 2 fiir potentiell aktive P1"- H,N ci am, ! X
und  Pt"V-Antitumorverbindungen \Pt/ "'.F'.tc i
der zweiten Generation: am = VRN an” N x
Nicht-Abgangsgruppen (Am(min- HeN a ?
liganden), X = Abgangsgruppen

(€17, RCO7), Y = axiale Liganden

in Pt™-Komplexen (C1~, OH7). 1 2

reich der Nieren gegeniiber. Eine Méglichkeit zur Reduzierung
toxischer Nebenwirkungen besteht in der Verabreichung von
koordinativ gesittigten, kinetisch inerten Pt'Y-Antitumorver-
bindungen. Iproplatin, cis,trans,cis-[PtClL(OH),({PrNH,),]'*
und Tetraplatin, [PtCl,(dach)] (dach = d,l-trans-1,2-Diamino-
cyclohexan)P!, befinden sich im klinischen Test. Sdurestabile,
lipophile Pt'Y-Komplexe mit Carboxylatoliganden (in trans-
Stellung, anstelle von OH™ oder C17) sind moglicherweise die
ersten Antitumorwirkstoffe auf Platinbasis, die sich auf oralem
Wege verabreichen lassen!®). Neben der Minimierung der uner-
wilnschten Toxizitit spielt die Entwicklung von Substanzen mit
einem anderen Aktivitdtsspektrum (Tumorspezifitét) eine wich-
tige Rolle!®!. Dazu werden neuartige Ligandenkombinationen
benotigt, die unter Umstidnden die Struktur-Aktivitits-Bezie-
hung (vgl. 2, Schema 1) fiir Pt"- und Pt"Y-Antitumorverbindun-
gen (der zweiten Generation) nicht uneingeschrinkt befolgen.
Mit der (regioselektiven) Einfithrung eines Thioharnstoffderi-
vates konnten wir nun das Spektrum der Liganden Y in Pt"¥-
Komplexen vom Typ 2 um einen S-Donorliganden erweitern.
Die oxidative Dimerisierung von 1,1,3,3-Tetramethylthio-
harnstoff 3 fithrt zu einem zweifach positiv geladenen Bis(form-
amidinium)-Ion mit zentraler Disulfidbriicke (Schema 2). Sein
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Schema 2. Oxidative Dimerisierung von 3 (L) zu 4 ([L-L]C1,).

{*] Dr. U. Bierbach, Prof. Dr. J. Reedijk

Leiden Institute of Chemistry, Gorlacus Laboratories
Leiden University

P.O. Box 9502, NL-2300 RA Leiden (Niederlande)
Telefax: Int. +71/274451

[**} L =1,1,3,3-Tetramethylthioharnstoff. — Diese Arbeit wurde von der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft gefordert. Johnson Matthey Ltd. (Reading,
England) danken wir fiir die groBziigige Bereitstellung von Platin.
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Synthesepotential wurde erstmals anhand von Redoxsubstitu-
tionen in Fe'-Komplexen demonstriert, bei denen Thiolatoli-
ganden (unter Erhaltung der Oxidationsstufe des Zentral-Ions)
zu einem Disulfid oxidiert und durch Thioharnstoff verdringt
werden konnten!®l, Die 1:1-Umsetzung von 4 mit Cisplatin 1
fithrt zu 57! (Schema 3), Stammverbindung einer neuen Gruppe

ct + L

4 (MeOH, 2h, ca.20°C)

5 (68%)

G, 0, frans - [PlC'z( NH3)2L2] Cly

Schema 3. fuc-{PtCL;(NH,;),L]CI 5, Produkt der oxidativen Addition von 4 an Cis-
platin L. Ein Chlorid-Gegenion aus 4 findet sich als Ligand in 5 wieder. Folgender
Mechanismus scheint plausibel: 1. elektrophiler Angriff von [L-L]** auf das Pt-d_.-
Orbital unter 2e-Oxidation des Zentral-Tons; 2. quadratisch-pyramidaler, positiv
geladener Pt'Y-Ubergangszastand mit Thioharnstoffkoordination; 3. Vervolistindi-
gung der Oktaedergeometrie und Reduzierung der Ladung durch Anlagerung von
Cl™ trans zu 8.

kationischer, wasserldslicher Pt'Y-Komplexe (die Reaktion mit
[PtCl,(en)] und anderen Cisplatinderivaten fithrt zu analogen
Komplexen!®l). Die Gesamtreaktion 1dB8t sich als oxidative
trans-Addition eines Thioharnstoffliganden und eines Chloro-
liganden beschreiben. Die erwiinschte rrans-Addition zweier
Thioharnstoffliganden wird nicht beobachtet. Daraufhin wur-
den die Anionen in 4 gegen nichtkoordinierendes Tetrafluoro-
borat (BF;) ausgetauscht, um ¢inen UberschuB mit L. konkur-
rierender anionischer Liganden in Losung zu vermeiden. Nun
trat jedoch auch nach mehrstiindigem Erhitzen unter RiickfluB
keine Reaktion ein, so daB wohl freies Chlorid in Losung beim
Mechanismus der oxidativen Addition eine Rolle spielen mull
(vgl. Erlauterungen in der Legende zu Schema 3).

5 ist in wiBriger Losung ungewdhnlich acid: Eine 0.01 M Lo-
sung hat einen pH-Wert von 2, der innerhalb von 10 Minuten
nach dem Aufldsen des Pt'V-Komplexes erreicht wird. Zwischen
dem pH-Wert und —lgc,,v ergab sich ein lincarer Zusammen-
hang, der darauf hindeutet, daB} unabhingig vom Grad der Ver-
diinnung pro Komplex-Kation ein Proton freigesetzt wird und
5 somit als starke Sdure fungiert. Eine mégliche Erklirung da-
fir ist: Durch die labilisierende Wirkung des S-Donors auf die
trans-standige Pt-Cl-Bindung tritt Hydrolyse ein, und anschlie-
Bend wird der Aqua- zum Hydroxoliganden deprotoniert.

Die breiten Valenzschwingungsbanden v, (NH) und v, (NH)
der Amminliganden liegen im IR-Spektrum von S mit ¥ = 3270
bzw. 3010 cm ™! bei ungewohnlich niedrigen Wellenzahlen. Die-
ser Befund ist auf das Vorliegen von Wasserstoffbriickenbin-
dungen vom NH-CI-Typ im Festkdrper zuriickzufiihren, wie sie
bisher nur bei Antitumorkomplexen von Pt™Y, in denen die N-H-
Bindung stark polarisiert ist, beobachtet und durch Rontgen-
strukturanalyse bestatigt wurden!®!. Die Bande der v, (CN)-
Schwingung des Thioharnstoffliganden (C = Thiocarbonylkoh-
lenstoff) bei ¥ =1586 cm ! ist gegeniiber der von freiem 3 um
AV = 80 cm ™! zu hoheren Wellenzahlen verschoben. Dies 138t
aufeine Koordination des Liganden iiber das Schwefelatom und

1702 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1994

die damit verbundene Zunahme der C-N-Doppelbindungsan-
teile im Thioharnstoff schlieBen. Drei intensive Schwingungs-
banden im Fern-IR-Spektrum wurden folgendermallen zu-
geordnet: ¥, (PtCl) =341 cm™, ¥, (PtCl)=326cm™" fir
Chlorid trans zu NH,, entsprechend ¢’ und ¢” unter C-Symme-
trie des Komplexes, sowie #(PtCl) = 309 cm ™! fiir Chlorid trans
zum S-Donorliganden.

Das 'H-NMR-Spektrum von 5 in [D,]Methanol zeigt neben
einem Singulett fiir die Methylprotonen des Thioharnstoffligan-
den bei 6 = 3.35 ein ungewéhnlich gut aufgelstes Neunlinien-
muster der Amminprotonen, dessen Zentrum bei § = 5.82 liegt
(Abb. 1). Dieses kommt durch '*>Pt-'H-Kopplung, *J = 48 Hz

IJ( HN’IH)
zJ( 195Pt,‘H)

Abb. 1. Protonenresonanz der Amminliganden in 8 (300 MHz, [D,]Methanol,
¢=10"2mM, 298 K, TMS) mit Schema der heteronuclearcn Kopplungen.

(..Platinsatelliten*), und **N-'H-Kopplung, 7 = 53 Hz, zu-
stande. Diese letztere Quadrupolkopplung wird nur bei Pt"V-
Komplexen beobachtet!'?). Das integrale Intensititsverhiltnis
von NH,- zu CH,-Protonen ist 1:2 und bestétigt so das Vorlie-
gen nur eines Thioharnstoffliganden in 5. In wasserfreiem
[D,JMethanol 1Bt sich auch nach mehreren Stunden kein sub-
stantieller H,D-Austausch am Signal der Amminprotonen fest-
stellen. Das 'H-entkoppelte 1?°Pt-NMR-Spektrum von 5 in
[D,Methanol zeigt ein Quintett bei 6 = 910 (ext. Standard
K,[PtCL]), was umgerechnet
6= —721 fir [PtCl]>~ als

Standard entspricht!*!l. Die

Aufspaltung kommt durch die LI(19PE 1N) 4*
Kopplung zweier dquivalenter '
Y4N-Kerne der NH,-Liganden
(I=1) mit dem Platiniso-
top 1°°Pt (I =1/2, natiirliche
Haiufigkeit 34%) zustande
(Abb. 2). Die Kopplungskon-
stante *J(1?°Pt, 1*N) liegt mit
173 Hz in einem fir Pt"V-Kom-
plexe mit Amminliganden
trans zu Chloroliganden cha-
rakteristischen Bereich und
1aBt auBerdem einen cis-Ein-
flufl des axialen S-Donors auf
die '*°Pt-'*N-Kopplung er-
kennen*2), Die Einfithrung ei-
nes S-Donorliganden, d. h. der
formale Ersatz eines Chloro-
liganden in cis-[(NH,),PtCl,]

| IS SIS NS Nov— |
920 910 900

-~ fpt

Abb. 2. Das '*>Pt{*H}-NMR-Spek-
trum von 5 (64 MHz, [D,]Methanol,
c=10"2M, 298K, ext. Standard
K,[PtCL}(aq)) mit Schema der
heteronuclearen Kopplung.
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(6p, = —145 gegen [PtCl¢]*~1'2)) durch einen Thioharnstoff-
liganden in 5 fithrt erwartungsgemil} zu einer stirkeren Ab-
schirmung des Pt-Kerns und somit zu einer Hochfeldverschie-
bung der '**Pt-Resonanz.

Das primére Zielmolekiil im Wirkungsmechanismus von Pt-
Antitumorverbindungen ist chromosomale DNA!'3]. In einer
Modellreaktion setzten wir 5 mit 5’-Guanosinmonophosphat
(5’-GMP), einem einfachen monomeren Nucleinsdurefragment,
unter physiologischen Bedingungen um. Uber erste Ergebnisse
dieser Untersuchungen sowie {ibcr anstehende Aktivitdtsstudien
mit 5 an der P388-Leukéimie in vivo soll jedoch an anderer Stelle
berichtet werden.

Experimentelles

Die 'H- und '**Pt-NMR-Messungen wurden an einem Bruker-WM300-NMR-
Spektrometer bei 300 bzw. 64 MHz durchgefithrt, die Messung der IR- und Fern-
IR-Spektren (KBr- bzw. Polyethylen-PreBlinge) an einem Bruker-IFS-113v-FI-IR-
Spektrometer.

Svathese von §: Zu einer Losung von 0.167 g (0.5 mmot) 4 [6] in 5 mL wasserfreiem
Methanol werden 0.150 g (0.5 mmot) Cisplatin 1[14] gegeben. Die Suspension wird
2 h bei Raumtemperatur unter AusschluB von Licht gerithrt. Die entstandene oran-
gegelbe Losung wird mit wasserfreiem Dicthylether bis zur einsetzenden Triibung
versetzt. Nach mehrtdgigem Stehen im Kihlschrank fallt § in Form eines orange-
farbenen, mikrokristallinen Niederschlags an, der abfiltriert und mit Diethylether
gewaschen wird. § kristallisiert als § - 0.5 CH,OH, was durch CHN-Analysen besti-
tigt wird. Es werden 0.176 g Produkt erhalten (68 %).
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Séurekatalysierte Olefinierung von Benzaldehyd

Henk-Peter van Schaik, Robert-Jan Vijn und
Friedrich Bickelhaupt*®

Olefinierungen von Carbonylverbindungen werden norma-
lerweise unter mehr oder weniger basischen Reaktionsbedin-
gungen durchgefiihrt, wobei der nucleophile Angriff eines ne-
gativierten Kohlenstoffatoms auf die Carbonylgruppe die Reak-
tion einleitet. Dies gilt fiir dic klassische Wittig-Reaktion!!!

[*] Prof. Dr. F. Bickethaupt, Drs. H.-P. van Schaik
Scheikundig Laboratorium, Vrije Universiteit
De Boelelaan 1083, NL-1081 HV Amsterdam (Niederlande)
Telefax: Int. + 20/6461479
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ebenso wie fiir ihre Varianten'?). Wir berichten hier tiber eine
sdurekatalysierte Olefinierung, nimlich die durch eine feste
Lewis-Sdure katalysierte Umsetzung von Benzaldehyd mit Ole-
finen. Diese Reaktion ist aber nicht nur in Hinsicht auf die
Saurckatalyse bemerkenswert: Erstens handelt es sich um eine
Eintopfreaktion mit liberraschendem und unseres Wissens bis-
her noch nicht beobachtetem Verlauf; zweitens ist sie, trotz ge-
wisser inhdrenter Beschridnkungen, insofern priparativ reizvoll,
als das fiir die Olefinierung der Carbonylgruppe verwendete
Kohlenstoffatom aus einem einfachen Olefin stammt, d.h. aus
einer sehr preiswerten Ausgangsverbindung. Das Prinzip der
Reaktion ist in Schema 1 dargestellt.

H
OaS
o]
+
Me, R

H
3
O

H
+

EPZ-10

McNO,, RT,44 h

Me
2 >=o 4
Me
l +1

a:R=H Me—C~CH=CH-Ph
bR =Me 5

Me H

Schema 1. Umsetzung von Benzaldehyd 1 mit 2a (15% 3a bei 60% Aldchydum-
satz) und 2b (30% 3b bei 25% Aldehydumsatz). RT = Raumtemperatur.

In einem typischen Experiment wurde Benzaldehyd 1 mit ei-
nem Aquivalent des Alkens 2 und dem festen Lewis-sauren Ka-
talysator EPZ-10™ in Nitromethan 44 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt. Hierbei wurde Styrol 3a (15 %) oder p-Me-
thylstyrol 3b (30 %) erhalten; diese Ausbeuten beziehen sich auf
den jeweiligen Umsetzungsgrad von 60 bzw. 25%. Bei hoheren
Temperaturen oder lingeren Reaktionszeiten wurden zwar bes-
sere Umsdtze erziehlt, aber die Bildung von Nebenprodukten
nahm ebenfalls zu; so wurde 3a, wie bekannt™), zu (£)-1,3-Di-
phenylbut-1-en dimerisiert. Vor allem bei héherer Temperatur
(100 °C) entstanden die Indene 5a (<1 %) oder 5b (10 %) sowie
in zunehmendem MaBe polymere Produkte (Schema 2).

Die auf den ersten Blick iiberraschende Bildung von 3 1408t
sich auf der Grundlage von an sich bekannten mechanistischen
Prinzipien zwanglos deuten (Schema 2). Man darf davon ausge-
hen, daB der saure Katalysator X mit 1 die Zwischenstufe 6
erzeugt, die sich unter Bildung von 7 an 2 addiert; dies ent-
spricht dem ersten Schritt einer Prins-Reaktion!®]. Wihrend
aber im weiteren Verlauf der Prins-Reaktion, abgesehen von
einigen besonderen Fillen!®!, der RingschluB zum Oxetan keine
wesentliche Rolle zu spielen scheint, bietet sich bei 7 die Bildung
des (komplexierten) Oxetans 8 (Schema 2, Weg A) als einfachste
Hypothese an!”. Fiir die darauf folgende sdurekatalysierte
Ringdffnung gibt es in der Oxetanchemie einige Beispiele!®!, aus
denen hervorgeht, daf} die Spaltung des Vierrings erwartungsge-
mal unter Bildung des stabilsten Carbokations erfolgt; dem-
gemil sollte aus 8 das Intermediat 9 mit einer kationischen
Benzyleinheit entstehen, das in einer Grob-Fragmentierung!®!
3a oder 3b liefert. Vermutlich sind die meisten dieser Reaktions-
schritte reversibel. So ist zum Beispiel vom Oxetan 11, das durch
Photoaddition von 1 an 2b erhalten wurde und die zu 8b regio-
isomere Struktur aufweist, bekannt, daB es durch Sdure sowohl
zum Acetaldehyd als auch zu 1 gespalten werden kann!® (Sche-
ma 3). Die Olefinierung wird jedoch nicht ausschlieBlich durch
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