
ZUSCHRIFTEN 

Mit diesen Informationen an der 
Hand wurde die konjugierte Allylie- 
rung von cc,B-ungesattigten Alde- 
hyden in Angriff genommen, die mit 
den herkommlichen Methoden nur 
sehr schwierig zu erreichen ist.[', 31 

Die Verwendung des p-F-ATPHIAL 
lyllithium-Systems ergab eine deut- 
lich grooere 1,4-Selektivitat (Nr. 11, 
12 und 14) als die des ATPH/Allylli- 
thium-Systems (siehe Schema 1). 
Praparativ nutzlich 1aBt sich die 
konlugierte Allylierung mit p-F- 

,::..... .. ,...A. . . .... ..... . . . *: 

Abb. 1. Vorschlag fur die ATPH-,Allyllithi;m in- DME- bei 
Struktur des Komplexes aus 

BuLi. an dem die g"nstige rela- 
Zimtaldehyd, p-F-ATPH und - 98 "C durchfuhren (Nr. 15) .[lo] 

Die Verwendung des starker basi- 

Partner fur die gewiinschte 
konjugierte Alkylierung zu er- 
kennen ist. 

wegen der dann kaum no& mogli- 
chen Koordination von Li' an die 
Fluoratome von pF-ATPH zum 
Verlust der 1,4-Selektivitat (Nr. 13). 

Damit schien auch die konjugierte Addition von Prenylli- 
thium an Zimtaldehyd moglich zu sein. Tatsachlich lief diese 
Reaktion unter optimierten Reaktionsbedingungen rnit ausge- 
zeichneter Selektivitat ab (Nr. 17). Das Verhaltnis von a- zu 
y-Angriff bei der konjugierten Addition erwies sich als stark 
losungsmittelabhangig (Schema 4) .["I 

,.L/\\,CH=O-*-[pF-ATPH] + FLi 
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Kombinationen abgeleitet, wie sie zum Beispiel bei der biochemischen Um- 
wandlung von primaren Alkoholen in die entsprechenden Aldehyde rnit Alko- 
hol-Dehydrogenase als Oxidoreduktase und Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid 
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Chem. Soc. 1953, 75, 5018. 
Synthese von p-X-ATPH: 1) Umwandlung von I-X-4-brombenzol in p-X- 
Phenylboronsaure durch Umsetzen rnit Mg in THF und anschlieDende Zugabe 
von B(OMe),; 2) Suzuki-Kupplung der p-X-Phenylboronsaure mit dem 2,6- 
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(101 Allyllithium kann durch 30 min Umsetzen von Allyltributylstannan in THF 
oder DME mit BuLi in Hexan bei -78 "C hergestellt werden[Sd]. Eine Losung 
von Allyllithium in Ether wurde aus PhLi in Ether und Allyltriphenylstannan 
bei Raumtemperatur hergestellt: J. J. Eisch, Organomet. Synth. 1981, 2, 92; 
D. Seyferth, M. A. Weiner, Org. Synth. Collect. Vol. V ,  1973,452. 
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a-Angriff Y-Angriff a/ \@ 4 C H O  
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(d~= 72/28) (a/y= 10/90) 
[ l l ]  N. Asao, Y Yamamoto, Chem. Rev. 1993, 93, 2207. 

Schema 4. EinfluD des Losungsmittels auf die konjugierte Addition von Prenyl- 
lithium an Zimtaldehyd unter p-F-ATPH-Katalyse. 

Experimentelles 

Konjugierte Addition von Allyllithium an Zimtaldehyd unter p-F-ATPH-Katalyse 
(Tabelle 1, Nr. 15): Eine Losung von 2,6-Di(p-fluorphenyl)phenol (466 mg, 
1.65 mmol, wie in Lit. [7] beschrieben hergestellt) in Toluol (4 mL) wurde entgast 
und eine 1 M Losung von Me,AI in Hexan (0.55 mL, 0.55 mmol) bei Raumtempe- 
ratur unter Argon zugegeben, wobei sofort Methan entwich. Die erhaltene gelbe 
Losung wurde 30 min geriihrt und ohne Reinigung direkt eingesetzt. Nach der 
Zugabe von Zimtaldehyd (63.1 pL, 0.5 mmol) bei - 98 "C wurde Allyllithium, das 
aus Allyltributylstannan (233 pL, 0.75 mmol) und einer 1.6 M Losung von BuLi in 
Hexan (469 pL, 0.75 mmol) hergestellt worden war[lO], in DME (2 mL) 
bei - 98°C tropfenweise iiber eine Kaniile zugegeben. Die Losung wurde 15 min 
bei - 98 "C geriihrt und anschlieBend in eine 1 N HCI-Losung gegossen. Nach der 
Extraktion rnit Ether wurden die vereinigten Extrakte iiber Na,SO, getrocknet. 
Abziehen der Losungsmittel und Reinigen des Ruckstands durch Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel (Dichlormethan/Hexan 114 bis Ether/Hexan 1/1 als Eluentien) 
lieferte das Gemisch der 1,4- und l,2-Addukte als farbloses 0 1  (72.3mg, 
0.415 mmol, 83 % Ausbeute). Das Verhaltnis 1,4- zu 1,2-Addukt wurde durch GC- 
Analyse bei einer Saulentemperatur von 150°C zu 95/5 bestimmt. ~ 1,CAddukt 
3-Phenyl-5-hexenal: 'H-NMR (300 MHz, CDCI,, 2 0 ° C  TMS): 6 = 9.68 (1 H, t, 
J=2.0Hz,CHO),7.18-7.36(5H,m,Ph),5.59-5.75(1H,m,CH=C),4.90-5.06 
(2H, m, C=CH,), 3.30 (1 H, quint, J = 7 . 3  Hz, PhCH), 2.68-2.84 (2H, m, 
CH,CO), 2.31 -2.48 (2H, m, CH,C=C). 
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Platinkomplexes an Thymin und Uracil unter 
physiologischen Bedingungen** 
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Alle vier DNA-Basen, Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G) 
und Thymin (T) (Uracil (U) in RNA), konnen Metallatome 
uber ihre Ringstickstoffatome und die exocyclischen N- und 
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Komplexen zur Krebsbekampfung ist das N7-Atom des Guanins, 
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ZUSCHRIFTEN 

das in der groRen Furche des DNA-Duplex leicht zuganglich ist. 
Es ist der starkste Elektronendonor der vier Basen, besonders 
wenn es einem anderen Guaninrest benachbart ist.['] So ver- 
brucken 90 % der Pt-Komplexes G- und G- sowie A- und G-Re- 
ste innerhalb der Strange.I2I Das N3-Atom des Thymins sollte 
eine starke Bindungsstelle fur Platin b i e t e ~ ~ , [ ~ ]  hat aber einen 
hohen pK,-Wert (ca. und ist zudem infolge der Einbin- 
dung in A-T-Basenpaare in Doppelstrang-DNA schwer zu- 
ganglich. Deshalb treten Verbuckungen zu Thymin nicht auf.C2l 
Die Reaktionen rnit Platin-Am(m)in-Komplexen sind auch 
dann sehr lang~am,[~ '  wenn das N3-Atom von Thymin wie in 
einstrangiger DNA und in Thymin-Derivaten frei zuganglich 
ist. Die Untersuchung neuer Methoden zur kinetischen Kontrol- 
le des Angriffs von Pt an Thyminreste ist daher von groRem 
Interesse. Wir berichten hier uber die ungewohnlich starke und 
schnelle Bindung eines cytotoxischen Platinkomplexes an N3 
von Thymin (und Uracil) unter physiologischen Bedingungen. 

Wir haben kurzlich berichtet,[61 daR der von uns verwendete 
Pt"-Komplex 1 (als Chlorid-Salz) fur eine Reihe von Krebszelli- 
nien, einschlieBlich Cisplatin-resistenter Zellen, cytotoxisch ist. 
In Wasser liegt eine Mischung aus 1 und 1 a rnit offenem bzw. 
geschlossenem Ring vor. Mit Desoxythymidin-5'-monophos- 

l a  

OH 

5-dTMP 2 

phat (5'-dTMP) reagiert 1 innerhalb weniger Minuten. Das 
3'P{'H}-NMR-Spektrum einer 1 :I-Mischung aus 1 und 5'- 
dTMP bei pH* 7.1 (Messung in D,O, Abb. 1) besteht aus drei 
Signalgruppen: zwei Dubletts bei 6 = 25.4 und 25.8, die 31P in 
einem P,N-Chelatring zuzuordnen sind, zwei Dubletts bei 
6 = - 6.0 und - 5.9, die 31P in einem P-gebundenen, nicht- 
chelatisierenden Liganden zuzuordnen sind, und zwei Singuletts 
bei 6 = 4 fur die Phosphatgruppe des koordinierten 5'-dTMP. 
Die 'J(31P,'95Pt)-Werte von 3327 und 3367 Hz, die aus den 
Satelliten der Dubletts bei hohem und tiefem Feld erhalten 
wurden, sind typisch fur ein zum N-Atom trans-standiges 
31P-Atom.[71 'I Im Unterschied dazu erwartet man, daR eine 
Bindung des 5'-dTMP-Restes uber Sauerstoff zu einer 
1J(31P,195Pt)-Koppl~ng~kon~tante von uber 4000 Hz fur die 
trans-Bindung fuhrt. Die Dublettaufspaltungen resultieren aus 
den 2J(31P,31P)-Kopplungen von ca. 20 Hz zwischen den P- 
Atomen der chelatisierenden und der nichtchelatisierenden Li- 
ganden. Im 'H-NMR-Spektrum verschwindet das Singulett fiir 
die 5-CH3-Gruppe von 5'-dTMP, und zwei neue, um A6 = 0.2 
hochfeldverschobene Singuletts treten auf - eine Verschiebung, 
die fur die Bindung von N3 an ein Pt-Zentrum typisch ist.['] 

n 

n I/ 
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Abb. 1. 109.4-MHz-3'P{1H}-NMR-Spektrum einer 1 :1-Losung (20 mM) von 1 
und 5'-dTMP bei pH* = 7.07 und 298 K sowie die Zuordnung zu 2 a (Hauptpro- 
dukt) und 2b (Nebenprodukt). 

Die NMR-Daten sind in guter Ubereinstimmung mit der Bil- 
dung von 2 (die Ladung an der Phosphatgruppe wurde vernach- 
lassigt), in dem 5'-dTMP uber das deprotonierte N3-Atom an Pt 
gebunden ist. Die Verdopplung der Signale (Intensitatsverhalt- 
nis 1 : 1 S) kann rnit der Bildung zweier Diastereomere, 2a und 
2b, erklart werden, die sich in einer 180"-Drehung des 5'-dTMP- 
Liganden um die Pt-N3-Bindung unterscheiden. Wechselwir- 
kungen zwischen der Aminogruppe, die uber den konformativ 
beweglichen (,,dangling") Arm angebunden ist, und dem koor- 
dinierenden dTMP (z. B. uber die Phosphat- oder Carbonyl- 
gruppen) konnten eine Rolle bei der Stabilisierung dieser Kom- 
plexe spielen. Uber detaillierte Kraftfeldrechnungen werden wir 
an anderer Stelle berichten.["] 

Bei der Reaktion von 5'-UMP rnit 1 wurden lhnliche 31P- 
NMR-Parametern erhalten, wobei allerdings das Verhaltnis der 
beiden Isomere ca. 1 : 1 betrug. Sowohl im 'H- als auch im 31P- 
NMR-Spektrum fuhrten Titrationen von 5'-dTMP und 5'-UMP 
rnit 1 zur Bildung getrennter Signale fur die Reaktanten und die 
Produkte, was auf einen relativ zur NMR-Zeitskala langsamen 
Ligandaustausch hindeutet. 

Die pH*-abhangige Stabilitat des 5'-dTMP-Komplexes 2 
wurde 31P-NMR-spektroskopisch im pH-Bereich von 2 bis 12 
untersucht. Abbildung 2 a zeigt, daB die Bildung der beiden Iso- 
mere 2a und 2 b durch einen pK,-Wert von 5.1 chrakterisiert ist: 
Die Bildung beginnt bereits bei pH* 3 und ist bei pH* 8 vollstan- 
dig. Lippert et al." ' - 31 zeigten am Beispiel von Ammin-Kom- 
plexen, daI3 der Austausch des koordinierten 5'-dTMP bei nied- 
rigen pH*-Werten uber die ungewohnliche tautomere Iminol- 
form von 5'-dTMP ablaufen kann. Sie wiesen auaerdem darauf 

X I %  40 '" r' 
20,J,, 0 , , , , 2:j , , , , , , 

2 4 6 8 1 0  0 200 400 600 
pH* - ClmM - 

Abb. 2. Abhangigkeit des Anteils x an gebundenem 5'-dTMP in einer 1: 1-Losung 
(20 mM) von 1 und 5'-dTMP bei 298 K a) vom pH*-Wert und b) von zugesetztem 
Chlorid. Der pH*-Wert betrug bei b) 6.02, bei dem 5'-dTMP vor der CI--Zugabe 
unvollstandig gebunden ist (siehe a). Bei beiden Titrationen blieben die relativen 
Anteile der beiden Isomere gleich, soda5 lediglich die Summe aufgetragen ist. 
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2.7 hin, daD die exocyclischen, zu 

N3 ortho-standigen Sauer- 
stoffatome wesentlich zur 

1 2.3 sterischen Abschirmung des 
NNMe,) Pt-Zentrums gegeniiber ei- 

2.1 nem Angriff beitragen kon- 
nen. Die 'H-NMR-Signal- 
lagen der beiden Singuletts 
fur die NMe,H+-Gruppen 
der Seitenarme von 2 hangen 

2.5 

12 14 
1.9 

pH*- 
v 

Abb. 3. pH-Abhingigkeit des 'H- 
NMR-Signals der NMe,-Gruppe im 
Seitenarm von 2. Die Kurven sind 
recbnerisch an die MeDwerte anee- 

infolge der Deprotonierung 

(beide Isomere)) stark vom 
dieser Gruppen (pK, = 7.8 

paljt (pK,(2a) =7.71, ; pKJ2b) = pH-Wert ab (Abb. 3). 
7.87, 0). Untersucht wurde eben- 

falls die Stabilitat von 2 bei 
Zusatz von Chloridionen. Abbildung 2 b zeigt, daD der Zusatz 
von 0 . 5 ~  KCI nur zum Austausch von etwa der Halfte des 
gebundenen 5'-dTMP fiihrt. Die Bindung von 5'-dTMP an Pt ist 
dementsprechend zwar stark, aber reversibel, wie wir es bereits 
fur iiber N7 gebundenes 5'-GMP festgestellt hatten. 

Um die Flhigkeit von 1, Thymin in Doppelstrang-DNA an- 
zugreifen, zu testen, wahlten wir das selbstkomplementare Oli- 
gonucleotid d(TTGGCCAA). Chottard et al.['41 hatten es in 
Studien zum Mechanismus der G-G-Verbriickung innerhalb ei- 
nes Stranges durch c~~-[P~(NH,),(H,O),]~ + verwendet und da- 
bei festgestellt, da13 dieser Pt-Komplex nicht von Thymin gebun- 
den wird. Der Komplex 1 wurde zu einer 2mM Losung von 
Doppelstrang-d(TTGGCCAA) in 0.1 M NaCIO,-Losung ti- 
triert, die 4 m ~  Natriumphosphat (pH 7.0; H,O/D,O, 9/l) ent- 
hielt. Im 242.7-MH~-~'P-NMR-Spektrum traten mindestens 
vier neue Signale rnit Ig5Pt-Satelliten bei 6 ~ 2 6  und -7 auf, 
sowie wenigstens vier neue Signale im Bereich 6 = 0- 1, die cha- 
rakteristisch fur das DNA-Phosphat-Riickgrat sind. Im 600- 
MHz-'H-NMR-Spektrum nahm die Intensitat der beiden Sin- 
guletts fur die beiden Thymin-CH,-Gruppen bei 6 = 1.83 und 
1.75 wahrend der Titration langsam ab, und etwa sieben Pseu- 
do-Singuletts traten auf (in Gegenwart von 4 Molaquiv. 1 : 
6 =1.42, 1.57, 1.63, 1.68, 1.86, 1.92, 1.99). Das Auftreten von 
hochfeldverschobenen Methylprotonensignalen legt nahe, daD 
das Pt-Atom tatsachlich wie in der Modellverbindung direkt an 
N3 von Thymin gebunden wird. Die Intensitat der Signale bei 
6 = 8.17 und 8.15 (H8 von G(3) und G(4)) nahmen bei Zugabe 
von 1 ebenfalls ab, und es traten zahlreiche neue Signale im 
Bereich 6 =7.8-8.5 auf, was darauf hindeutet, daD das N7- 
Atom von Guanin ebenfalls eine Bindungsstelle ist. Das Spek- 
trum war allerdings zu komplex, um ohne weiteres eine eindeuti- 
ge Zuordnung treffen zu konnen. Ein scharfes Signal bei 
6 = 13.0 sowie ein breiteres bei 6 = 13.75 wurden den Watson- 
Crick-H-verbriickten Iminoprotonen der GC- bzw. AT-Basen- 
paare zugeordnet. Die Iminoprotonen der AT-Basenpaare 
scheinen also schneller rnit dem Losungsmittel auszutauschen 
als die der zentralen GC-Basenpaare, vermutlich infolge einer 
unvollstandigen Bindung der endstandigen Basenpaare des Du- 
plex. Bei der Reaktion mit 1 verbreiterte sich das Signal bei 
6 = 13.0. Die Komplexitat der Spektren ist zum einen auf die 
ahnliche Affinitat der Bindung von 1 an Thymin und Guanin 
zuriickzufiihren, zum anderen auf die Bindung an beide Stran- 
ge, was zu einer Vielzahl moglicher Produkte fiihrt. Mit mehr als 
4 Molaquivalenten 1 entstanden Niederschlage, die sich nicht 
wieder auflosten. 

Die SchluDfolgerung, daI3 der Komplex 1 sowohl an Thymin- 
als auch an Guanin-Basen mit ahnlichen Affinitaten binden 
kann, wird durch NMR-Untersuchungen von Mischungen un- 
terstiitzt, die sowohl 5'-dTMP als auch 5'-dGMP bei pH* 7.19 

enthielten. Bei einem Pt/5'-dTMP/5'-dGMP-Molverhlltnis von 
0.5:l : I  ( 2 0 m ~ )  waren 35% des 5'-dGMP und 18% des 5'- 
dTMP gebunden, bei einem Molverhaltnis von 1 : 1 : 1 jeweils 

Es gibt nur wenige Beispiele fur die schnelle Reaktion von 
Pt-Komplexen rnit Thymin-Basen. Der starke trans-Effekt des 
P-Atoms in quadratisch-planaren Pt"-Komplexen" 51 spielt da- 
bei vermutlich eine wichtige Rolle. So berichteten Bandoli 
et a1.[161, daD der Zweikernkomplex [{(dppf)Pt(p-OH)},]2+ 
(dppf = 1 ,l'-Bis(diphenylphosphany1)ferrocen) in Dimethylfor- 
mamid (dmf), Dimethylsulfoxid und Acetonitril von 1 -Methyl- 
thymin (1-Me-T) iiber N3 koordiniert wird, wobei die Reaktio- 
nen allerdings langsam waren (nach ca. 14 Stunden bei 
Raumtemperatur vollstindig); die Kristallstruktur des dmf- 
Komplexkations [ (dppf)Pt(l -Me-T-H - ')(drnf)]+ wurde ermit- 
telt. Dariiber hinaus stellten sie fest,"'] da13 cis-[Pt(PMe,),]'+ 
gegeniiber 1-Me-T in Wasser unreaktiv ist, es sei denn, es wur- 
den 2 Molaquivalente NaOH zugegeben, was die Rolle der Base 
zur Erleichterung der Abstraktion des Protons an N3 unter- 
streicht. Im vorliegenden Fall konnte die Aminogruppe des Sei- 
tenarms die Entfernung dieses Protons erleichtern. Verbindun- 
gen des Typs 1 haben eine gro13e Anwendungsbreite bei der 
Kontrolle der Ringoffnung von Chelaten, bei der Steuerung 
eines Ligandenaustauschs sowie beim basenspezifischen Angriff 
an DNA und RNA. 

50%. 

Experimentelles 
5'-UMP und 5'-dTMP wurden von Sigma bezogen. Der Komplex 1 wurde wie in 
Lit. [6] beschrieben hergestellt und charakterisiert. Das Oligonucleotid 
d(TTGGCCAA) wurde als HPLC-gereinigtes Natriumsalz von OSWEL DNA Ser- 
vice (University of Southampton, Groljbritannien) bezogen. 
Die pH-Messungen wurden mit einem Corning-145-pH-Meter durchgefuhrt, das 
rnit einer Aldrich-Mikrokombinationselektrode ausgestattet und gegen Pufferlo- 
sungen (pH = 4, 7 und 10; Aldrich) kalibriert war. Die pH*-Werte wurden rnit 1 M 
DNO, oder NaOD eingestellt. 
Die NMR-Spektren wurden unter Verwendung von 5-mm-Probenrohrchen auf fol- 
genden Geraten aufgenommen: JEOL GSX270, Bruker AM400, Bruker DRX500 
und Varian INOVA600. Als Standards wurden Natriumtrimethylsilylpropanoat 
(uber internes Dioxan bei S = 3.744; 'H-NMR) und 85proz. H,PO, (extern; '*P- 
NMR) verwendet. Typische Aufnahmebedingungen: 'H-NMR: 45-6O0-Pulse, 
2.5 s Relaxationsverzogerung, 64-256 Transienten, abschliebende digitale Auflo- 
sung 0.2 Hz pro Punkt; das Wassersignal wurde, falls erforderlich, durch Vorsatti- 
gung oder durch die Puls-Feldgradienten-Sequenz WATERGATE unterdruckt [18]; 
31P-NMR: 50-90"-Pulse, 512-2048 Transienten, abschlieljende digitale Auflosung 
3-5 Hz pro Punkt. 
Fur die Experimente rnit d(TTGGCCAA) wurden pL-AEquote einer 4 0 m ~  Losung 
von 1 (in dem Losungsmittel, das fur das Oligonucleotid verwendet wurde: H,O/ 
D,O, 9/ l ;  4 m ~  Phosphat, 0.1 M NaClO,, pH 7.0) portionsweise zugegeben, so daB 
Gesamtmengen an 1 von 0.5, 1, 2 und 4 Molaquiv. vorlagen. 
An die TitrationsmeBwerte wurden mit dem Programm KaleidaGraph (Synergy 
Software, Reading, PA, USA) auf einem Macintosb-Computer Titrationskurven 
nacb der Henderson-Hasselbalch-Gleichung angepaljt. 

Eingegangen am 4. Dezember 1996 [29852] 

Stichworte: Bioanorganische Chemie - DNA-Erkennung 
NMR-Spektroskopie * Nucleobasen * Platin 

[l] a) A. Pullman, B. Pullman, Q. Rev. Biophys. 1981,14,289-380; b) I. Saito, M. 
Takayama, H. Sugiyama, K. Nakatani, A. Tsuchida, M. Yamamoto, .I Am. 
Chem. Soc. 1995, 117, 6406-6407. 

[2] J. Reedijk, Chem. Commun. 1996, 801-806. 
[3] B. Lippert, Prog. Inorg. Chem. 1989, 37, 1-97. 
[4] G. M. Blackburn in Nucleic Acids in Chemistry and Biology (Hrsg.: G. M. 

[5] M. C. Lim, R. B. Martin, .I Inorg. Nucl. Chem. 1976,38, 1915-1918. 
[6] A. Habtemariam, P. J. Sadler, Chem. Commun. 1996, 1785-1786. 
[7] G. K. Anderson, K. Kumar, Inorg. Chem. 1984, 23, 4064-4068. 
[8] P. S. Pregosin in Phosphorus-31 N M R  Specrroscopy in Stereochemical Analysis 

[9] 0. Renn, B. Lippert, H. Schollhorn, U. Thewalt, Inorg. Chim. Acta. 1990,167, 

Blackburn, M. J. Gait), IRL, Oxford, 1990, S .  21. 

(Hrsg.: J. G. Verkade, L. D. Louis), VCH, New York, 1987, S .  465. 

123-130. 

Angew. Chrm. 1997, 109, Nr. 11 0 VCH Verlugsgesellschuft mhH, 0-69451 Weinheim, 1997 0044-8249/97/109l1-1235 $17.50+ ,5010 1235 



ZUSCHRIFTEN 
[lo] A. Habtemariam, T. W. Hambley, N. Margiotta, P. J. Sadler, noch unveroffent- 

[ l l ]  G. Raudaschl-Sieber, B. Lippert, Inorg. Chem. 1985, 24, 2426-2432. 
[12] H. Schollhorn, U. Thewalt, B. Lippert, J .  Am. Chem. Soc. 1989, 111, 7213- 

1131 M. Schmulling, B. Lippert, R. van Eldik, Inorg. Chem. 1994, 33, 3276-3280. 
(141 F. Reeder, F. Gonnet, J. Kozelka, J.-C. Chottard, Chem. Eur. J. 1996, 2, 

(151 F. A. Cotton, G. Wilkinson, Advanced Inorganic Chemistry, 5.  Aufl., Wiley- 

1161 G. Bandoli, G. Trovo, A. Dolmella, B. Longato, Inorg. Chem. 1992,31,45-51. 
[17] G. Trovo, B. Longato, Inorg. Chim. Acra 1992, 192, 13-16. 
[18] M. Piotto, V. Saudek, V. Sklenar, J. Biomol. N M R  1992, 2, 661-665. 

lichte Ergebnisse. 

7221. 

1068 - 1076. 

Interscience, New York, 1988, S. 1299-1300. 

Bildung von Isobenzolen durch thermische Iso- 
merisierung von 1,3-Hexadien-5-in-Derivaten** 
Henning Hopf,* Harald Berger, Gerhard 
Zimmermann,* Uta Nuchter, Peter G. Jones und  
Ina  Dix 

Die erstmals Ende der 60er Jahre beschriebene Cyclisierung 
von 1,3-Hexadien-S-in 1 zu Benzol 3['] hat sich in den letzten 
Jahren als praparativ nutzliche Reaktion zur Herstellung von 
schalenformigen nichtalternierenden polycyclischen Arenen 
(Fullerenfragmenten) erwiesen.[2a-c1 Uberdies wurden die Akti- 
vierungsparameter fur die Benzolbildung aus 1 bestimmt, und 
als ihr erster Schritt wurde die elektrocyclische Bildung von 
1,2,4-Cyclohexatrien 2 (Isobenzol) v~rgeschlagen.[~] Da dieses 
hochreaktive Isomer des Benzols vor kurzem von Christl und 
Mitarbeitern durch Behandlung des Dibromcarben-Addukts 
von 1,3-Cyclopentadien rnit Methyllithium bei - 30 "C gebildet 
worden war,[41 stellte sich die Frage, ob 2 und seine Derivate 
auch thermisch aus 1 und von diesem abgeleiteten Kohlenwas- 
serstoffen zuganglich sind. Wie die nachstehend beschriebenen 
Experimente zeigen, ist das der Fall. 

Erhitzt man eine 1 : I-Mischung aus cis- und trans-1 und Sty- 
rol 4 in einer Ampulle auf 200 "C, so ist nach 90 min 70 O h  des 
Dienins und 30 O h  des Abfangreagens verbraucht (GC-Analyse 
des Pyrolysats mit Fluorbenzol als innerem Standard). Als Pro- 
dukte treten auf: Benzol3 (3 %), Aufbauprodukte (Homo- und 
Codi- sowie -trimere, 68 YO), Polymere (29 %) und Spaltgase 
(Spuren; Schema 1). Die Fraktion der Aufbauprodukte besteht 
aus ca. 35 Verbindungen, von denen 22 in Mengen < 1 'YO anfal- 
len. Den Hauptteil dieser Fraktion bilden die beiden Diels- 

[*I Prof. Dr. H. Hopf, DipLChem. H. Berger 
Institut fur Organische Chemie der Technischen Universitdt 
Hagenring 30, D-38106 Braunschweig 
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Prof. Dr. P. G. Jones, I. Dix 
Institut fur Anorgdnische und Analytische Cbemie der 
Technischen Universitat Brdunschweig 
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1 2a 2b 3 

5 6 7 8 
Schema 1. Thermische Isomerisierung von 1,3-Hexadien-S-in 1 und Abfangexperi. 
mente mit Styrol4. 

Alder-Regioisomere 5 und 6 (48 %), die in einem Verhaltnis von 
1 : 1 entstehen, sowie die [2 + 21-Cycloadditionsprodukte aus 2 
und 4, 7-Phenylbicyclo[4.2.O]octa-l,4-dien 7 und 7-Phenylbicy- 
clo[4.2.0]octa-1,3-dien 8, die zu insgesamt 6 % in dieser Fraktion 
enthalten sind und in einem Isomerenverhlltnis von 7:3 anfal- 
len. Zur Strukturzuordnung von 7 stand der authentische, erst- 
mals von Christl und Mitarbeitern hergestellte Kohlenwasser- 
stoff fur Vergleichszwecke zur Ver fug~ng .~~]  AuDer den vier 
1 : I-Addukten 5-8 enthalt die Hauptfraktion noch C,,H,,- 
Kohlenwasserstoffe, die jeweils aus zwei Molekulen 1 und einem 
Molekiil 4 gebildet worden sind, sowie C,,H,,-Verbindungen, 
fur deren Aufbau jeweils ein Molekul 1 und zwei Molekule 4 
benotigt werden (46 %). Die Strukturen dieser Verbindungen 
wurden noch nicht ermittelt. Wird auf den Zusatz von 4 verzich- 
tet, so konnen 7 und 8 im Pyrolysat nicht nachgewiesen werden. 
Wie bereits Christl et al. gezeigt haber~,[~] stehen 7 und 8 bei 
130 "C im thermischen Gleichgewicht; Regioisomere von 7 
und 8 wurden nicht erhalten. Bei Temperaturen unterhalb 
von 180-190°C sowie oberhalb von 260-270°C sind die 
Cycloaddukte 7 und 8 nicht nachweisbar. Im ersten Fall 
(TI 190 "C) reicht die zur Verfugung stehende thermische Ener- 
gie offenbar nicht aus, um die fur die Elektrocyclisierung erfor- 
derliche Aktivierungsenergie von 30 kcal mol- [31 aufzubrin- 
gen, und im zweiten ( T 2  260 "C) werden wahrscheinlich die 
Reaktion von 2 zu Benzol 3 durch Wasserstoffverschiebung als 
auch die Cycloreversion von 7 und 8 bereits so stark begiinstigt, 
daIJ sich beide Codimere (durch GC/MS-Analyse) nicht mehr 
detektieren lassen. Der Nachweis der Isobenzolbildung durch 
Abfangreaktion gelingt also nur innerhalb eines schmalen Tem- 
peraturfensters. 

Nach dem experimentellen Nachweis der Bildung von 2 durch 
thermische Isomerisierung von 1 haben wir einige Kohlenwas- 
serstoffe mit dem Hexadienin-Grundkorper herge~teIlt[~~- ']  
und thermisch umgesetzt, darunter die Dibenzofulvene 9a-d. 

Erhitzt man 9 a  in Losung (Toluol) oder Substanz auf 250 "C, 
so wird das in Analogie zur Umsetzung 1 + 3 erwartete 1,3- 
Diphenyl-fluoranthen 11 zwar gebildet, allerdings nur in Spuren 
(2%; Schema 2). Hauptprodukt der Reaktion ist das Dimer 
13a (87 O/O), dessen Struktur spektroskopisch (siehe Tabelle 1) 
und durch eine Rontgenstrukturanalyse des 1,2-Dichlorethan- 
Bissolvats (Abb. 1) aufgekllrt wurde.[61 Bemerkenswert ist im 
Cyclohexadienring die gedehnte C9-C9'-Bindung rnit 163.8 
(8) pm, vermutlich eine Folge der sterischen Uberfrachtung an 
diesen Kohlenstoffatomen. 
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