
ZUSCHRIFTEN 
(apt = - 145 gegen [PtC1,]2-1121) durch einen Thioharnstoff- 
liganden in 5 fuhrt erwartungsgemal3 zu einer starkeren Ab- 
schirmung des Pt-Kerns und somit zu einer Hochfeldverschie- 
bung der '95Pt-Resonanz. 

Das primare Zielmolekul ini Wirkungsmechanismus von Pt- 
Antitumorverbindungen ist chromosomale DNA[13]. In einer 
Modellreaktion setzten wir 5 rnit 5'-Guanosinmonophosphat 
(5'-GMP), einem einfachen monomeren Nucleinsaurefragment, 
unter physiologischen Bedingungen um. Uber erste Ergebnisse 
dieser Untersuchungen sowie iibcr anstehende Aktivitatsstudien 
mit 5 an der P388-Leukimie in vivo sol1 jedoch an anderer Stelle 
berichtet werden. 

Experirnentelles 
Die 'H- und '95Pt-NMR-Messungen wurden an einem Bruker-WMSOO-NMR- 
Spektrometer bei 300 bzw. 64 MHz durchgefiihrt, die Messung der IR- und Eern- 
IR-Spektren (KBr- bzw. Polyethylen-PreDlinge) an einem Bruker-IFS-13 3v-FT-IR- 
Spektrometer. 
Synthese von 5:  Zu einer Losung von 0.167 g (0.5 mmol) 4 [6] in 5 mL wasserfreiem 
Methanol werden 0.150 g (0.5 mmol) Cisplatin 1 [14] gegehen. Die Suspension wird 
2 h bei Raumtemperatur unter AusschluR von Licht geruhrt. Die entstandene oran- 
gegelbe Losung wird rnit wasserfreiem Diethylether bis zur einsetzcnden Triibung 
versetzt. Nach mehrtagigem Stehen im Kiihlschrank fallt 5 in Form eines orange- 
farbenen. mikrokristallinen Niederschlags an, der abfiltriert und mit Diethylether 
gewaschen wird. 5 kristallisiert als 5 . 0.5 CH,OH, was durch CHN-Analysen bestl- 
tigt wird. Es werden 0.176 g Produkt erhalten (68 YO). 

Eingegangen am 19. Mlrz 1994 [Z 67771 

[l] L. R. Kelland, S. J. Clarke, M. J. McKeage. Platinum Met. Rev. 1992. 36, 178. 
[2] V. H. C. Bramwell. D. Crowther, S.  OMalley. R. Swindell. R. Johnson, E. 

[3] Y Kido, A. R. Khokhar, Z. H. Siddik, Anti Cancer Drugs 1993. 4, 251. 
[4] L. R. Kelland, G. Abel, M. J. McKeage, M. Jones, P. M. Goddard, M. Valenti, 

[5] B. K. Keppler in Metal Complrses in Cancer Chemotherapy (Hrsg.: B. K. 

[6] U. Bierbach. W Barklage. W. Saak, S. Pohl, Z .  Naturforsch. B 1992, 47, 1593. 
[7] Systematischer Name yon 5 :  (OC-6-33)-Diammintrichloro(l,l,3.3-tetrame- 

[8] U. Bierbach, J. Reedijk. unveroffentlichte Ergebnisse. 
[9] R. Kuroda, S. Neidle. I. M. Ismail, P. I. Sadler, Inorg. Chem. 1983, 22, 3620. 

1101 G. Muller, J. Riede. R. Beyerle-Pfnur, B. Lipperr, J. Am.  Chem. Soc. 1984,106, 

1111 S. J. S.  Kerriaon, P. J. Sadler, J. Mugn. R e ~ o n .  1978, 31, 321. 
[I21 I. M. Ismail, P. J. Sadler in Platinum, Coldand Other Metal Chemotherapeutic 

[33] J. Keedijk, Inorg. Chim. Acta 1 9 2 ,  198-200, 873. 
[14] S .  C. Dhara, Indian J. C'hem. 1970. 8, 193. 

Creaven, Cancer Treat. Rep. 1985, 69. 409. 

B. A. Murrer. K. R. Harrap. Cancer Res. 1993,53. 2581. 

Kcppler), VCH, Weinheim. 1993. S. 1. 

thylthioharnstoff-~S)platin(~v)-chlorid. 

1999. 

Agents (ACS Symp. Ser. 1983,209, 171). 

Saurekatalysierte Olefmierung von Benzaldehyd 
Henk-Peter van Schaik, Robert-Jan Vijn und 
Friedrich Bickelhaupt * 

Olefinierungen von Carbonylverbindungen werden norma- 
lenveise 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 fur die klassische Wittig-Reaktion"] 
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ebenso wie fur ihre VariantenL2I. Wir berichten hier iiber eine 
saurekatalysierte Olefinierung, namlich die durch eine feste 
Lewis-Saure katalysierte Umsetzung von Benzaldehyd mit Ole- 
finen. Diese Reaktion ist aber nicht nur in Hinsicht auf die 
Saurekatalyse bemerkenswert : Erstens handelt es sich um eine 
Eintopfreaktion rnit iiberraschendem und unseres Wissens bis- 
her noch nicht beobachtetem Verlauf; zweitens ist sie, trotz ge- 
wisser inharenter Beschrankungen, insofern praparativ reizvoll, 
als das fur 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 
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Schema 1. Umsctzung von Benzaldehyd 1 rnit 2a (15% 3a bei 60% Aldehydum- 
satz) und 2b (30% 3b bei 25% Aldehydumsatz). RT = Raumtemperatur. 

In einem typischen Experiment wurde Benzaldehyd 1 rnit ei- 
nem Aquivalent des Alkens 2 und dem festen Lewis-sauren Ka- 
talysator EPZ-1 OL3I in Nitromethan 44 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Hierbei wurde Styrol3a (15 %) oder fl-Me- 
thylstyrol3 b (30 %) erhalten; diese Ausbeuten beziehen sich auf 
den jeweiligen Umsetzungsgrad von 60 bzw. 25%. Bei hoheren 
Temperaturen oder langeren Reaktionszeiten wurden zwar bes- 
sere Umsatze erziehlt, aber die Bildung von Nebenprodukten 
nahm ebenfalls zu; so wurde 3a, wie bekanntL4I, zu (E)-lJ-Di- 
phenylbut-I-en dimerisiert. Vor allem bei hoherer Temperatur 
(100 "C) entstanden die Indene 5 a (< 1 %) oder 5b (10%) sowie 
in zunehmendem MaBe polymere Produkte (Schema 2). 

Die auf den ersten Blick uberraschende Bildung von 3 la& 
sich auf der Grundlage von an sich bekannten mechanistischen 
Prinnipien zwanglos deuten (Schema 2). Man darf davon ausge- 
hen, daR der saure Katalysator X rnit 1 die Zwischenstufe6 
erzeugt, die sich unter Bildung von 7 an 2 addiert; dies ent- 
spricht dem ersten Schritt einer Prins-Reaktion[']. Wahrend 
aber im weiteren Verlauf der Prins-Reaktion, abgesehen von 
einigen besonderen Fallen[61, 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 anL7]. Fur die darauf folgende saurekatalysierte 
Ringoffnung gibt es in der Oxetanchemie einige Beispiele['], aus 
denen hervorgeht, da13 die Spaltung des Vierrings envartungsge- 
ma13 unter Bildung des stabilsten Carbokations erfolgt ; dem- 
gemill3 sollte aus 8 das Intermediat 9 mit einer kationischen 
Benzyleinheit entstehen, das in einer Gr~b-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 2 b erhalten wurde und die zu 8 b regio- 
isomere Struktur aufweist, bekannt, da13 es durch Saure sowohl 
zum Acetaldehyd als auch zu 1 gespalten werden kann[*"I (Sche- 
ma 3). Die Olefinierung wird jedoch nicht ausschlieBlich durch 
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Schema 2. Postulierter Mechanismus fiir die Produktbildung. X entspricht dem 
Katalysator EPZ-I 0. 
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Schema 3. Fragmentierung des Onetans 11 [8 a]. 

die thermodynamisch bedingte Gleichgewichtslage bestimmt, 
denn Modellrechnungen zeigen, da8 sich fur die Reaktion 
1 + 2 -+ 3 + 4 (Schema 1) stark negative Reaktionsenthalpien 
(AHR) und Gibbs-Energien (AGR) ergeben (mit 2a: AHR= 
- 4.5; mit 2b: AHR = - 5.2; AG, = - 4.6 kcalmol-'), die zu 
einer nahezu vollstandigen Verschiebung der Gleichgewichtsla- 
ge nach rechts fiihren miifiten. 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 
envarten 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 cc-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 rnit kationischer Diphenylhydroxymethyl-Einheit 
thermodynamisch zu ungiinstig ware. Ahnliches gilt fur das ein- 
gesetzte Olefin 2, dessen Nucleophilie weder zu niedrig noch zu 
hoch sein darf; dies schIiel3en wir aus der Beobachtung, daB 

Benzaldehyd weder rnit I-Octen noch mit 1 ,I-Diphenylethen 
reagierte. Vermutlich ist bei I-Octen der Angriff des Olefins auf 
6 unter Bildung von 7 zu ungunstig, bei 1,l-Diphenylethen 
konnte entweder die (Lewis-jSaure direkt mit dem Olefin unter 
Bildung eines stabilen Zwitterions reagieren, oder aber gebilde- 
tes 7 (mit kationischer Diphenylmethyl-Einheit !j ist so stabil, 
da8 der Ringschlu8 zum Oxetan 8 nicht eintritt. 

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

E-xperimen telles 
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 mmol2 zugefiigt und weitere 44 h geriihrt; im Falle von 
2a erfolgte dies mit einem durch AcetoniTrockeneis gefullten RiickfluOkiihler. 
Nach Beetidignng der Reaktion wurde der Katalysator ahfiltriert und im Filtrat die 
Ausbeute durch GC/MS-Analyse rnit Nitrobenzol als internen Standard bestimmt; 
die Ideotitat der Produkte wurde auaerdem durch 'H-NMR-Spektroskopie von 
Proben, die durch praparative Gaschromatographie in reiner Form erhallen wur- 
den, bestatigt. 3a (authentische Probe); 3b [lo]; 5 a  [ l l ]  (die Ausbeute lag unter 1 %, 
so daO nur massenspektrometrische Identifuierung modich war); 5 b [12]; (E)-l,3- 
Diphenyl-1 -buten [4a]; Benzalaceton (authentische Probe). 
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