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Erstmalige Isolierung des Enols einer
Carbonsiure durch Komplexierung an eine
(Ethan-1,2-diamin)platin(i1)-Einheit **

Markus Galanski, Bernhard Klaus Keppler* und
Bernhard Nuber

Enol-Isomere einfacher Aldehyde und Ketone sind schon lan-
ge bekannt!™, iber die Enole anderer Carbonylverbindungen
wie Carbonsduren und Carbonsédureester weill man jedoch nur
sehr wenig. Aufgrund der hohen thermodynamischen Instabili-
tat beziiglich des Carbonsdure-Isomers gelang es bislang nicht,
ein geminales Endiol oder dessen Metall-Derivat zu isolieren.
Uns sind nur wenige Enole von Carbonsduren in Losung be-
kannt, und zwar die zwei sterisch gehinderten Derivate der eno-
lisierten Essigsdaurel?), 2 2-Bis(pentamethylphenyl)ethan-1,1-
diol und 2,2-Bis(mesityl)ethan-1,1-diol, das Enol der Mandel-
sidure®!, Fulven-6,6-diol™, das Enol der a-Cyano-a-phenyles-
sigsdure!™ sowie Enole von Indencarbonsiuren'®l. Die Synthese
der geminalen Endiole erfolgte ausnahmslos durch Hydratisie-
rung der entsprechenden Ketene. Dilithium- und Organo-
magnesium-Derivate von 1,1-Endiolen sind bisher nur in L§-
sung als reaktive Zwischenstufen erzeugt und in situ weiter um-
gesetzt worden.

Mit der Synthese osteotroper (knochenaffiner) Analogal”
von cis-Diammindichloroplatin(), Cisplatin'®, eines der er-
folgreichsten tumorhemmenden Medikamente bei der Behand-
lung maligner Tumoren, wurde neben Ethan-1,2-diamin-[(bis-
(phosphonatomethyl)amino)acetato(2 —)- O, N'] platin(u) 4
(Schema 1) das Enol-Tautomer 4a erhalten (siche Abb. 1),
Somit konnte erstmals ein geminales Endiol-Derivat einer Car-
bonsdure in Festsubstanz isoliert werden.

Die Synthese von 4 erfolgt ausgehend vom Dichlorokom-
plex 1 iiber die Aktivierung mit Silbernitrat zum Aquakom-
plex 2, der anschlieBend in situ mit N,N-Bis(phosphonome-
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Schema 1. Synthese von 4 sowie Enol- und Keto-Isomere der komplexierten a-Ami-
nocarbonsdure und die mdglichen Zwitterionen 4a und 4b des Enol-Isomers.

thyl)aminoessigsdure (BPMAA) 3 umgesetzt wird (Schema 1).
Komplex 4 wird mit Aceton als weiller Feststoff geféllt. Beim
Umkristallisieren aus Wasser (pH = 1) wurde der Lésung nach
vier Wochen ein farbloser, klarer Kristall entnommen. Zusitz-
lich zur Kristallstrukturanalyse wurde von einem Bruchstiick
des Kristalls ein IR-Spektrum aufgenommen. Mit cis-Diammin-
[ (bis(phosphonatomethyl)amino)acetato(2 —)-O*, N platin(ir) 5
wurde vor einiger Zeit in unserer Arbeitsgruppe die Struktur des
Keto-Isomers im Kristall erhalten!”-19 (siche Abb.2). Die
Komplexierung von 3 an die cis-Diam(m)inplatin(in)-Einheiten
ermoglicht somit einen direkten Strukturvergleich beider Iso-
mere des Keto-Enol-Gleichgewichts einer Carbonsiure.

Die Liganden umgeben die Platinzentren erwartungsgemaf3
quadratisch-planar mit einer Winkelsumme von 360.1° bei 4a

Abb. 1. Molekiilstruktur von 4a im Kristall. Ausgewéhlte Abstinde [pm] und Win-
kel [°]: Pt1-N1 203.1(12), Pt1-N2 205.0(13), Pt1-N3 205.9(12), Pt1-O1 198.9(10),
01-C3 129.9(19), 02-C3 127.8(20), C3-C4 138.6(22), P1-O3 154.0(10), P1-O4
146.8(12), P1-05 152.1(12), P2-O6 150.1(12), P2-O7 150.1(13), P2-08 151.6(12);
N1-Pt1-N2 84.0(5), N1-Pt1-N3 98.2(5), N2-Pt1-O1 93.7(5), N3-Pt1-O1 84.2(4),
03-P1-04 114.4(6), 03-P1-05 105.3(6), 04-P1-05 113.3(6), 06-P2-O7 113.8(7),
06-P2-08 110.5(6), O7-P2-08 112.4(7); 01-C3-C4-N3 8.54, Pt1-01-C3-C4 0.24.
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Abb. 2. Molekiilstruktur von 5 im Kristall. Ausgewiihlte Abstinde [pm] und Winkel
[°]: Pt1-N1 205.4(7), Pt1-N2 204.3(8), Pt1-N3 208.0(7), Pt1-O1 201.5(5), O1-C3
129.9(10), 02-C3 121.5(10), C3-C4 150.1(13), P1-03 155.1(6), P1-O4 150.9(6),
P1-05 153.9(7), P2-06 153.9(9), P2-07 154.1(7), P2-08 152.0(6); N1-Pt1-N2
88.7(3), N1-Pt1-N3 97.1(3), N2-Pt1-O1 89.0(3), N3-Pt1-O1 85.2(2), 03-P1-04
113.6(4), 03-P1-05 106.8(3), 04-P1-05 113.4(3), 06-P2-07 112.0(4), 06-P2-08
110.1(3), O7-P2-08 113.1(4); 01-C3-C4-N3 16.45, N3-P11-01-C3 1.69.

und 360.0° bei 5. Die N1-Pt1-N2-, N1-Pt1-N3- und O1-Pt1-N3-
Winkel weichen mit 84.0(5)—98.2(5)° stark vom idealen 90 °-
Wert ab. Die Pt-N- (203.1(12)-208.0(7) pm) und Pt-O-Bin-
dungslingen (198.9(10)-201.5(5) pm) liegen im iiblichen
Bereich. Die Winkelsumme im Pt1-N1-C1-C2-N2-Fiinfring
von 4a unterscheidet sich mit 513.7° erwartungsgemal stark
von der Winkelsumme (540°) eines planaren Fiinfrings. Die
Bestimmung der Diederwinkel ergab Werte zwischen 13.4
und 56.3°. Die Winkelsumme im Pt1-01-C3-C4-N3-Fiinf-
ring von 4a betrigt 538.7° mit Diederwinkeln von 0.2—11.9°,
diejenige im Finfring von 5 538.1° mit Diederwinkeln von
1.7-16.5".

Die unerwartet kurze C3-C4-Bindungslinge von 4a ent-
spricht mit 138.6(22) pm einer Doppelbindung. Dagegen belegt
die Lange der C3-C4-Bindung von 5 (150.1(13) pm) das Vorlie-
gen einer Einfachbindung. Bei Doppelbindungen erwartet man
im Idealfall einen Diederwinkel von 0 °; in der Struktur von 4a
im Kristall betrigt er jedoch 8.5°, d.h. die Bindung ist leicht
verdrillt. Dieser Umstand ist durch die Komplexierung iiber das
N3-Stickstoffatom an das Platinzentrum erkldrbar, wenn man
beriicksichtigt, da3 Pt1, O1, C3 und C4 coplanar angeordnet
sind (Diederwinkel 0.2°!). Der Unterschied zum O1-C3-C4-N3-
Diederwinkel von 5 an der C3-C4-Einfachbindung ist mit 16.5°
sehr deutlich; hier liegen die Atome N3, Pt1, O1 und C3 fast in
einer Ebene (Diederwinkel 1.7°).

DaB das Enol-Isomer 4a synthetisiert wurde, belegt ein Ver-
gleich der IR-Spektren von 4 und 4a. Komplex 4 zeigt bei
1655 cm ™! eine starke Carbonylbande, wihrend 4a zwei schar-
fe Banden bei 1633 und 1603 cm~! aufweist. Die Bande bei
1633 cm ™! wird der Valenzschwingung der enolischen Doppel-
bindung zugeordnet!?], die Absorption bei 1603 cm ™! der N-H-
Deformationsschwingung.

Eine direkte Aussage dariiber, ob das Zwitterion 4a oder 4b
(Abb. 1) im Kiristall vorliegt, ist aufgrund der Strukturanalyse
nicht méglich. Vergleicht man die Bindungslidngen und -winkel
der beiden Phosphonsduregruppen mit den Daten von Phos-
phonsdure (P-O 154, P=0 147 pm; O-P=0 113 und 116°,
O-P-0 102°) und denen eines Bis(phosphonsiurediethyl-
ester)-Derivats (P-0O 154 und 153, P=0 144 pm; O-P=0 116,
O-P-0 101 und 102°), so deuten diese auf das Vorliegen von
4a hin. Die Daten der Struktur von 4a im Kristall zeigen, da3
der Phosphonsdurerest P2 zum Ladungsausgleich am Platin ein-
fach deprotoniert vorliegt.
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Experimentelles

Alle Reaktionen wurden in destilliertem Wasser und unter LichtausschiuB durchge-
fithrt.

4: 946 mg (2.90 mmol) 1 werden in 40 mL Wasser suspendiert, mit 937 mg
(5.52 mmol) Silbernitrat versetzt und einen Tag bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
dem Abfiltrieren des entstandenen Silberchlorids wird die gelbe Losung auf 10 mL
eingeengt. Danach werden 750 mg (2.85 mmol) 3 zugegeben, eine Stunde bei 50°C
und einen Tag bei Raumtemperatur geriihrt. 4 wird mit Aceton gefllt, abfiltriert
und im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 77.3% (bezogen auf die eingesetzte
Menge Silbernitrat). Falls 4 mit freiem Ligand verunreinigt ist, so kann es aus
Wasser umkristallisiert werden.

'H-NMR (D,0, 25°C, 200 MHz): § = 2.42 (m, 4H, N—CH,CH, —N), 3.1-3.6
(m,4H, 2 CH,-P), 4.04 (s, 2H, CH,—COOQ), 5.0-6.0 (2 breite Signale, 2 NH,);
B3C-NMR (D,0, 25°C, 50 MHz, [Dg]Aceton): 6 =47.1, 478, 61.7 (d,
'J(C,P) =149 Hz,2C), 66.2, 184.5; *'P-NMR (D,0, 25°C, 81 MHz, 85% H,PO,):
6 =11.73; IR (KBr): ¥ =1655cm ™! (C=0); korrekte C,H,N-Analyse.
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Raumgruppe C2/c (Nr.15), a=18.83(2), b=10.029(8), c=14.41(1) A,
B =94.5718), V=27089A% Z=8, p., =260gcm3 F000)=2008:
3808 Reflexe mit 3 < 20 <« 57.5°, Reflexe mit 7> 2.0 ¢(J) nicht ermittelt.
Strukturlosung und Verfeinerung mit 2830 unabhéngigen Reflexen mit
I>250() fur 91 Parameter. Absorptionskorrektur empirisch, 9 Reflexe,
8.0 <260 <51.0°. R =0.068, R(w) = 0.064. Restelektronendichte max. 6.50,
min —3.30 eA~3, sehr hohe Restelektronendichte am Platinatom verursacht
durch die starke Absorption des Schwermetalls. SynTex-R3-Diffraktometer,
Moy,-Strahlung (1 = 0.71073 A), Graphitmonochromator. Strukturldsung
und -verfeinerung erfolgte auf einer Microvax II mit SHELXTL PLUS Release
4.11/V und der Patterson-Fourier-Methode. Die Wasserstoffatome wurden in
ihre berechneten Positionen (HFIX) eingesetzt. b) Weitere Einzelheiten zur
Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Fachinformationszentrum Karls-
ruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen, unter Angabe der Hinterlegungs-
nummer CSD-58895 angefordert werden.

[10] Kristalidaten von 5: Kristallabmessungen [mm]: 0.17 x 0.17 x 0.51, monokline
Raumgruppe C2/c (Nr.15), a =18.386(8), b = 9.978(3), ¢ =14.3854) A,
B =103.64(3)°, V = 2564.58 A3, Z =8, p,.. =267 gem™3 F000) =1976:
4031 Reflexe mit 3 < 26 < 60.0°, davon 3066 ! > 2.0 (/). Strukturldsung und
Verfeinerung mit 2857 unabhingigen Reflexen mit > 2.50() fir
178 Parameter. Absorptionskorrektur empirisch, 8 Reflexe, 5.8 < 26 < 51.4°.
R =0.034, R(w) = 0.036. Restelektronendichte max. 2.4, min. —1.54 ¢A 3.
SynTex-R3-Diffraktometer. Moy,-Strahlung (4 = 0.71073 A), Graphitmono-
chromator, Strukturldsung und -verfeinerung erfolgte auf einer Microvax II
mit SHELXTL PLUS und der Patterson-Fourier-Methode. Die Wasserstoff-
atome wurden in ihre berechneten Positionen (HFIX) eingesetzt {9b].
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