(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!!!
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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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+Me,C=CHR 2
PhCH=0 PhCH=CHR + [Me,C=0]
1 X, CH,NO, 3 [4]
-X
~ + phicH 07X 7]
PhCH-O-X~ Y —
¢ RHC—CMe,
9
2
Ph—C‘H—O-X‘ A:RT Ph-CHZ G —X-
RHC-CMe, O RHC—CMe,
+
| 7 8 _
B: 100°C
~-HOX~
R -H \‘+‘," R [
Me 4 ~HOX~
Me Me® Me Jjmec
5 10

Schema 2. Postulierter Mechanismus fir die Produktbildung. X entspricht dem
Katalysator EPZ-10.

b
hv Ph-CH:$-O (+ Me,C=CHMe}

H* 1
1 +20 —> | +oa —<
Me,C— CHMe o MeCHO {+Me,C=CHPh)
11
Schema 3. Fragmentierung des Oxetans 11 [8a].

a

die thermodynamisch bedingte Gleichgewichtslage bestimmt,
denn Modellrechnungen zeigen, daf} sich fiir die Reaktion
1+ 23 + 4 (Schema 1) stark negative Reaktionsenthalpien
(AHp) und Gibbs-Energien (AGy) ergeben (mit 2a: AHy =
— 4.5; mit 2b: AH, = — 5.2; AGy = — 4.6 kcalmol ™), die zn
einer nahezu vollstindigen Verschiebung der Gleichgewichtsla-
ge nach rechts fiihren miiBten. Die Bildung von 5 unter drasti-
scheren Bedingungen diirfte wohl iiber das Allyl-Kation 10 ver-
laufen, das (mehrstufig) aus 7 (Schema 2, Weg B) oder aus 9
entstehen kann.

Aceton 4, das neben 3 als zweites Fragmentierungsprodukt zu
erwarten ist, konnte nicht als solches nachgewiesen werden, ver-
mutlich weil es unter den Reaktionsbedingungen mit Benzal-
dehyd sehr schnell zum Aldolkondensationsprodukt Benzalace-
ton weiterreagiert, das im Reaktionsgemisch identifiziert wurde
(Schema 1). Hieraus leitet sich direkt die erste Beschrankung
der neuen Olefinierungsreaktion ab: die zu olefinierende Carbo-
nylverbindung darf keine «-Wasserstoffatome enthalten, da
sonst die Aldolkondensation dominiert. AuBerdem darf das
durch die Protonierung der Carbonylverbindung gebildete Kat-
ion nicht zu stabil sein; so wurde zwischen Benzophenon und 2a
selbst bei 100 °C keinerlei Reaktion beobachtet, vermutlich weil
die der Umsetzung 6 —7 entsprechende Reaktion im Falle des
Intermediats mit kationischer Diphenylhydroxymethyl-Einheit
thermodynamisch zu ungiinstig wire. Ahnliches gilt fiir das ein-
gesetzte Olefin 2, dessen Nucleophilie weder zu niedrig noch zu
hoch sein darf; dies schlieBen wir aus der Beobachtung, daf}
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Benzaldehyd weder mit 1-Octen noch mit 1,1-Diphenylethen
reagierte. Vermutlich ist bei 1-Octen der Angriff des Olefins auf
6 unter Bildung von 7 zu ungiinstig, bei 1,1-Diphenylethen
konnte entweder die (Lewis-)Sdure direkt mit dem Olefin unter
Bildung eines stabilen Zwitterions reagieren, oder aber gebilde-
tes 7 (mit kationischer Diphenylmethyl-Einheit!) ist so stabil,
daB der RingschluB zum Ozxetan 8 nicht eintritt,

Weitere Untersuchungen zum Mechanismus sowie zur Opti-
mierung und Abgrenzung dieser neuen Reaktionsfolge sind im
Gange.

Experimentelles

In einem typischen Experiment wurden unter Stickstoff 20 mmol 1 und 1 g EPZ-10
{3] (ca. 15 h bei 130 °C im Ofen erhitzt) in 20 mL Nitromethan bei Raumtemperatur
geriihrt. Hierzu wurden 20 mmol 2 zugefiigt und weitere 44 h gerithrt; im Falle von
2a erfolgte dies mit einem durch Aceton/Trockeneis gefiillten RiickfluBkiihler.
Nach Beendigung der Reaktion wurde der Katalysator abfiltriert und im Filtrat die
Ausbeute durch GC/MS-Analyse mit Nitrobenzol als internen Standard bestimmt;
die Identitit der Produkte wurde auBerdem durch 'H-NMR-Spektroskopie von
Proben, die durch priparative Gaschromatographie in reiner Form erhalten wur-
den, bestiitigt. 3a (authentische Probe); 3b [10]; 5a [11] (die Ausbeute lag unter 1%,
so daB nur massenspektrometrische Identifizierung moglich war); 5b [12]; (£)-1,3-
Diphenyl-1-buten [4a]; Benzalaceton (authentische Probe).
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