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Labilitatssteuerung in quadratisch-planaren
Pt-Komplexen durch elektronische
Kommunikation zwischen
n-Acceptorliganden™*

Deogratius Jaganyi, Andreas Hofmann und
Rudi van Eldik*

Professor Ernst-G. Jiger zum 65. Geburtstag gewidmet

Bei den Untersuchungen zum Substitutionsverhalten qua-
dratisch-planarer d®-Low-spin-Komplexe hat man sich seit
vielen Jahren intensiv mit dem o-trans-Einfluss oder dem
trans-Effekt beschiftigt.!! Im Falle von Pt gab es eine Reihe
detaillierter und systematischer Studien zu unterschiedlichen
trans-Gruppen?! mit einer groBen Bandbreite von Nucleo-
philen.! Die mechanistischen Untersuchungen machten
deutlich, dass in der Regel Ligandensubstituionsreaktionen
an Pt'-Komplexen iiber einen assoziativen Mechanismus
ablaufen, bei dem eine trigonal-bipyramidale Zwischenstufe
durchlaufen wird. In den letzten Jahren sind Aktivierungs-
volumina AV* aus kinetischen Messungen bei hohem Druck
zur mechanistischen Aufklarung der Reaktionswege heran-
gezogen worden; die negativen Werte weisen auf den
assoziativen Reaktionsweg hin.*l Neueren experimentellen
Befunden zufolge lauft der Austausch einiger Sulfide oder
Sulfoxide an Pt!-Komplexen wie cis-[PtPh,(Et,S),], cis-
[PtPh,(Me,S),] und [Pt(bph)(SR,),] (R =Me, Et; bph = Bi-
phenyl) unter Beteiligung eines o-trans-Einflusses und/oder
eines trans-Effekts nach einem dissoziativen Mechanismus
iiber eine dreifach koordinierte Zwischenstufe ab.!

Es ist ebenfalls lange bekannt, dass die Geschwindigkeit
von Substitutionen an Pt!-Komplexen erhéht werden kann,
wenn starke m-Acceptorgruppen am Metallzentrum koordi-
niert werden.[> ® Diese Beschleunigung ist das Resultat eine
Verringerung der Ladung am Metall durch den gewé&hlten
Liganden infolge der Riickbindung von Elektronen aus den
gefiillten Pt"-d-Orbitalen in die leeren antibindenden oder
nichtbindenden Liganden-Orbitale.”! Die erweiterte Hiickel-
Theorie, molekulare elektrostatische Potentiale und Ab-
initio-Rechnungen sind verwendet worden, um die m-Accep-
toreigenschaften von einzelnen Liganden zu beschreiben.!
Weiterhin wird der m-Effekt als ein wichtiger Faktor bei der
Suche nach einem Mechanismuswechsel bei quadratisch-
planaren Komplexen angenommen. Das Ersetzen eines
Thioetherliganden durch CO, das als m-Acceptorligand am
Pt'-Zentrum in Systemen wie cis-[PtR,L5] (R =Me, Ph; LS=
R,S, Me,SO)P! fungieren kann, verhindert, dass die Reaktion
als m-Acceptorligand am Pt'-Zentrum nach einem dissozia-
tiven Mechanismus ablduft, d.h., die Moglichkeit zur m-
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Riickbindung sorgt im Falle der Thioether-Pt!-Komplexe fiir
den Wechsel im Reaktionsmechanismus.

Trotz der wichtigen Frage nach dem Einfluss von -
Acceptorliganden auf die Substitutionreaktionen an Pt!-
Komplexen gab es bisher noch keine genaue und systema-
tische Untersuchung des wt-Acceptoreffekts (cis und trans). In
der Absicht, einen tieferen Einblick in dieses Phdnomen zu
gewinnen, wurde der Einfluss dieses Effekts in cis- und trans-
Position detailliert an Monoaqua-Pt'-Komplexen mit drei-
zahnigen N-Donorliganden untersucht. Die Ergebnisse ma-
chen deutlich, dass es nicht so sehr der m-Acceptoreffekt ist,
der die Geschwindigkeit der Substitution steuert, sondern
eher die elektronische Kommunikation zwischen den ver-
schiedenen m-Acceptorliganden — ein Phdanomen, das bis jetzt
noch nicht beobachtet wurde.

Finf Komplexe — [Pt(Diethylenetriamin)H,O](CF;SO;),
(aaa), [Pt{2,6-Bis(aminomethyl)pyridinjH,O](CF;SO,), (apa),
[Pt{N-(Pyridyl-2-methyl)-1,2-diaminoethan}H,0](ClO,), (aap),
[Pt{Bis(2-pyridylmethyl)amin}OH]ClO, (pap) und [Pt(Terpy-
ridin)H,O](BF,), (ppp) (Schema 1) — wurden synthetisiert.

[ X
P
(\’?‘m N (\NH | \
HzN\IT’t/NHZ HoN—b—NH,  HoN—y—N_~
| |
OH, OH, OH,
aaa apa aap

= I TH I X
o N—Pt—N ~
!

OH,

pap PPP

Schema 1. Die Strukturen der untersuchten Pt'-Komplexe; die CF;SOs-
bzw. ClO,-Gegenionen wurden nicht dargestellt.

Die Aquakomplexe wurden durch Hydrolyse der jeweiligen
Chlorokomplexe hergestellt (sieche Experimentelles). Mit
ihnen konnen die m-Acceptoreigenschaften der Liganden in
der cis- und der trans-Position und ihrer Auswirkungen auf
das Substitutionsverhalten der Komplexe systematisch unter-
sucht werden.

Die Substitution des koordinierten Wassers [Gl. (1)] mit
den drei Nucleophilen (Nu) Thioharnstoff (TU), 1,3-Dime-

N N
- f ()
N—Pt—OH, + Nu N—Pt—Nu + H,0 (1)

4 « Ch

thyl-2-thioharnstoff (DMTU) und 1,1,3,3-Tetramethyl-2-thio-
harnstoff (TMTU) wurde unter Reaktionsbedingungen pseudo-
erster Ordnung mit der Stopped-flow-Methode untersucht.
Die Reaktionen wurden bei pH-Werten zwischen 2 und 3
durchgefiihrt, bei denen die Komplexe als Aquaspezies
vorliegen. Die Messtemperatur betrug in allen Féllen 25°C.

Die Geschwindigkeitskonstanten pseudo-erster Ordnung,
ks, die aus den kinetischen Kurven erhalten wurden, wurden
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gegen die Nucleophilkonzentration aufgetragen. Der y-Ach-
senabschnitt der erhaltenen Geraden ist nahezu null, sodass
der Zusammenhang zwischen kg, und [Nu] ausreichend
genau mit Gleichung (2) beschrieben werden kann, da ki,
welches fiir die Riickreaktion mit dem Wasser steht, nahezu
gleich null ist.
kons = ki+ky[Nu]~ k, [Nu] ()]
Die Konzentrationsabhéngigkeiten von kg, fiir DMTU als
eintretendes Nucleophil sind in Abbildung 1 dargestellt. (Die
Abbildung weist zwei y-Achsen auf; die linke gibt die Daten
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Abbildung 1. Abhingigkeit der beobachteten Geschwindigkeitskonstante
kops [s7'] von der Konzentration des angreifenden Nucleophils DMTU bei
25°C in wissriger Losung; [NaClO,] =0.1, pH2-3. 1 =aaa (@), 2=apa
(0),3=aap (@), 4=pap (V),5=ppp (¢). Un die Werte fiir die Reaktion
mit aaa in das Diagramm eintragen zu kénnen, wurden die verwendeten
Konzentration von DMTU durch 10 geteilt.

fiir ppp wieder.) Um die Daten fiir aaa im selben Diagram
unterzubringen, musste die tatsdchliche DMTU-Konzentra-
tion durch 10 geteilt werden. Die Geschwindigkeitskonstan-
ten zweiter Ordnung, k,, sind zusammen mit den spektro-
photometrisch und kinetisch durch die Aufnahme von UV/
Vis-Spektren bzw. Geschwindigkeitskonstanten iiber einen
weiten pH-Bereich bestimmten pK,-Werten in Tabelle 1
aufgefiihrt.

Es ist verniinftig anzunehmen, dass der o-trans-Effekt bei
den nichtlabilen Liganden Pyridin und Amin gleich groB ist,®!
und es ist bekannt, dass der elektronische Einfluss der cis-
Liganden gewohnlich klein ist.:7! Daraus folgt, dass der

Tabelle 1. Die Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung, k,, und die pK,-Werte aus kinetischen und UV/Vis-Messungen; Ionenstirke 0.1 moldm

(NaClO,), T=25°C.

beobachtete kinetische Effekt hauptsédchlich durch die -
Acceptoreigenschaften hervorgerufen wird. Aus den Daten
lasst sich ablesen, dass die Einfiihrung eines Pyridinrings mit
nt-Acceptoreigenschaften beim Ubergang vom aaa- zum apa-
Komplex die Geschwindigkeit der Substitution des koordi-
nierten Wassers erheblich und zwar um mindestens den
Faktor 4 erhoht. Dieser Effekt ist bei den anderen Liganden
noch groBer.

Der cis-Effekt ist dominanter als der trans-Effekt. Die
Werte von k, fiir die Reaktion mit TU sind nur um 10%
groBer, aber im Fall von DMTU und TMTU verdoppelt sich
k,, wenn man vom trans-Komplex apa zum cis-Komplex aap
tibergeht. Dieser mn-cis-Effekt steht im Widerspruch zum
allgemein angenommenen Verhalten. Der o-cis-Effekt ist im
Allgemeinen erheblich kleiner als der o-trans-Effekt.[:7]

Die Komplexe wurden dahingehend ausgesucht, dass der 7t-
Effekt der verschiedenen Pyridinliganden sich additiv oder
multiplikativ verhilt. Beim Ubergang von aap zu pap sollte
man eine &dhnliche Steigerung von k, erwarten wie beim
Wechsel von aaa zu aap, d.h. eine Verdopplung des m-cis-
Effekts. Dies ist tatsidchlich auch ungeféhr der Fall. Weiterhin
ist beim Ubergang von aaa zu ppp eine grundsitzlich dhnliche
Erhohung von k, zu erwarten, da man hier mit einer
kombinierten Wirkung von apa und pap verglichen mit aaa
rechnen muss. Die beobachtete Erhohung von k, um einen
Faktor zwischen 5.6 x 10° und 4.8 x 10* beim Wechsel von aaa
zu ppp ist jedoch viel groBer als es auf der Basis der
kombinierten, beobachteten Effekte von apa und pap ange-
nommen werden kann (Steigerungen zwischen Faktor 47 und
219). Die ausgesprochen groBle Labilitidt des ppp-Komplexes
kann somit nicht einfach durch eine Kombination der -
Acceptoreffekte der drei Pyridingruppen erkldrt werden.
Tatsédchlich muss die konjugierte Form des Chelatliganden fiir
die signifikant erhohte Labilitit von ppp verantwortlich
gemacht werden, will hei3en, die elektronische Kommunika-
tion innerhalb des Chelats steuert den beobachteten m-Ac-
ceptoreffekt.

Die verwendeten Nucleophile unterscheiden sich in ihren
sterischen und nucleophilen Eigenschaften. Die Ergebnisse in
Tabelle 1 zeigen eine Abhidngigkeit der Substitution des
koordinierten Wassers vom sterischen Anspruch des ein-
tretenden Nucleophils. Das grofite und sterisch anspruchs-
vollste Nucleophil, TMTU, reagiert beim Wechsel von aaa zu
apa wesentlich langsamer als das kleinere TU. Die Tendenz
der Ergebnisse bei der Variation der nichtlabilen Liganden
beim Ubergang von aaa zu ppp zeigt, dass der sterische

3

Nucleophil k, [M~1s7!]
aaa apa aap pap pPpPP
TU 29.1 £0.40 101.1+0.7 110+1 393+2 163400 £ 2230
DMTU 11.9+0.2 412403 80.4+0.5 39345 216970 £+ 2980
T™TU 32+0.02 1234+0.1 29.3+0.2 182+2 152900 +2700
pK,

kinetisch 6.35+0.03 5.96 +0.05 5.60+0.06 5.30+0.03 4.42+£0.05
thermodynamisch 6.26 £0.100 6.04+£0.08 5.71+£0.03 5.53+£0.07 4.62+0.04

[a] Daten sind in guter Ubereinstimmung mit den in Lit. [12] angegebenen Werten.
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Einfluss auf die Geschwindigkeit der Substitution kleiner
wird und im Falle des ppp-Komplexes vollig verschwunden ist.
Dies kann mit einer Erhohung der Elektrophilie des Pt!-
Zentrums in der Komplexserie mit dem Maximum beim ppp
gedeutet werden. In ppp ist das Metallzentrum so elektrophil,
dass eine sterische Behinderung des eintretenden Liganden so
gut wie keine Rolle spielt. Tatsdchlich scheint die hohere
Nucleophilie von DMTU und TMTU als Folge des induktiven
Effekts der Methylgruppen die aufgrund des zunehmenden
sterischen Anspruchs zu erwartende Erniedrigung von k,
mehr als zu kompensieren.

Die Abhidngigkeit von k, von der Basizitit der Komplexe ist
in Abbildung 2 dargestellt. Dabei ist Igk, gegen den pK,-Wert
der Aquakomplexe aufgetragen. Die lineare Regression fiir
vier der Komplexe (ohne ppp) liefert fiir die eintretenden

X

4.5 T sp 55 6.0 6.5
pKg ————
Abbildung 2. Auftragung von Igk, gegen den pK,-Wert der Aquakom-

plexe bei 25°C fiir die angreifenden Nucleophile TU (o), DMTU (x) und
TMTU (2). 1 =aaa, 2 =apa, 3 =aap, 4 = pap, 5 = ppp.

Liganden TU, DMTU und TMTU ausreichend gute Geraden
mit Steigungen von —1.0+£0.2, —1.4+0.2 bzw. —1.6£0.2.
Die pK,-Werte dienen als ein MaB fiir die Elektronendichte
um das Pt'-Zentrum, welche letztlich die Elektrophilie des
Metallzentrums, die Stdrke der Pt-OH,-Bindung und damit
die Aciditét des koordinierten Wassermolekiils bestimmt. Die
Werte fiir k, hingen eindeutig von der Basizitit der Komplexe
ab; die Austauschgeschwindigkeit des koordinierten Wassers
erhoht sich mit abnehmendem pK,-Wert, d. h. mit zunehmen-
der Elektrophilie des Metallzentrums, welche ihrerseits die
Geschwindigkeit der assoziativen Substitution steuert. Der
Anstieg der Reaktivitdt beim Wechsel von aaa zu pap ist das
Ergebnis der zunehmenden m-Acceptoreigenschaften des
Chelatliganden, welcher die Elektronendichte am Metallzen-
trum und den pK,-Wert herabsetzt. Der (die) mt-Acceptorli-
gand(en) erhoht(en) die Elektrophilie des Metallzentrums
und ist (sind) verantwortlich fiir die beobachtete Korrelation
von lgk, mit dem pK,-Wert. Die negativeren Steigungen fiir
die sterisch anspruchsvolleren Nucleophile DMTU und
TMTU in Abbildung 2 ergeben sich daraus, dass — wie oben
beschrieben - sterische Effekte bei elektrophileren Komplexe
einen weniger ausgepridgten Einfluss auf die Reaktionsge-
schwindigkeit haben.
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Der ppp-Komplex ist im Vergleich zu den anderen unge-
wohnlich reaktiv und féllt auch aus der Igk,-pK,-Korrelation
hearus. Fiir ein dhnliches System mit Chlorid als Abgangs-
gruppe wurde als Erklarung fiir die Beschleunigung die
Spannung im Ringsystem angefiihrt.’) Dies ist aber nur ein
moglicher Faktor, der diesen Prozess beeinflussen kann. Aus
der vorliegenden Ergebnissen folgt, dass der m-Effekt in
diesem System nicht einfach eine Addition oder Kombination
der einzelnen cis- und trans-Effekte ist. Die Bildung von zwei
aromatischen Fiinfringen unter Beteiligung des Pt"-Zentrums
im ppp-Komplex hat einen groBen Einfluss auf die be-
obachtete Reaktivitit; die Aromazitdt ermoglicht eine grofe-
re Ausdehnung der m-Konjugation. Die Folge ist ein elek-
tronendrmeres Pt'-Zentrum, wie es sich auch an den pK,-
Werten ablesen ldsst. Durch m-Riickbindung kann dieses
System effizient ein fiinffach koordiniertes Intermediat sta-
bilisieren und/oder den fiinffach koordinierten Uberganzu-
stand energetisch absenken. Die Ergebnisse einer bereits
durchgefiihrten detaillierten Untersuchung der Temperatur-
und der Druckabhéngigkeit der hier vorgestellten Reaktionen
werden wir an anderer Stelle vorstellen.

Wir konnten somit zeigen, dass es moglich ist, den Effekt
eines m-Acceptors ohne die Stérungen durch den viel
starkeren und den m-Effekt oft tiberdeckenden o-Donoreffekt
zu untersuchen. Der m-cis-Effekt ist mit Sicherheit groer als
der m-trans-Effekt. Die Untersuchung hat zum ersten mal
gezeigt, dass die Substitutionsgeschwindigkeit umgekehrt
proportional zur Basizitdt des Komplexes als Ganzes und
nicht nur der eintretenden oder austretenden Gruppe ist.
Auch wurde erkannt, dass es moglich ist, durch m-Acceptor-
effekte den pK,-Wert des Komplexes und damit auch letztlich
seine Labilitit gezielt einzustellen. Am wichtigsten ist jedoch
die Erkenntnis, dass im speziellen Falle des ppp-Komplexes
die elektronische Kommunikation zwischen den m-Acceptor-
liganden fiir die drastische Zunahme der Labilitdt verant-
wortlich ist. Wie kiirzlich gezeigt wurde,' erniedrigt sich die
Geschwindigkeit der Substitution um den Faktor 60, wenn
diese elektronische Kommunikation zwischen zwei aromati-
schen Ringen unterbrochen wird. Die cis- und/oder trans-m-
Acceptoreffekte an sich sind beim Fehlen einer direkten
Kommunikation von untergeordneter Bedeutung fiir die
Labilitdt von quadratisch-planaren d3-Komplexen.

Experimentelles

Die Liganden Diethylentriamin, Bis(2-pyridylmethyl)amin und Terpyridin
wurden von Aldrich bezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt. N-
(Pyridyl-2-methyl)-1,2-diaminoethan wurde nach Lit. [11a] synthetisiert
und 2,6-Bis(aminomethyl)pyridin ausgehend von 2,6-Bis(brommethyl)py-
ridin nach einer Methode zur Synthese von 6-Aminomethyl-2,2'-bipyri-
din.l'"<] Die Komplexe aaa und ppp wurden nach Lit. [11d,e] hergestellt
und die Chloroplatin-Vorstufe fiir pap, aap und apa nach der gleichen
Methode wie der Chlorokomplex von ppp.l"' Die letzten beiden Komplexe
wurden mit Silbertriflat zu den gewiinschten Aquakomplexen aap und apa
umgesetzt. Im Falle von pap wurde der Chlorokomplex mit Natriumhy-
droxid hydrolysiert, um den Hydroxokomplex zu erhalten, der mit
Natriumperchlorat im Uberschuss ausgefillt wurde. Die Reinheit aller
Komplexe wurde mit Elementaranalysen und 'H-NMR iiberpriift. Die
kinetischen Messungen wurden an einer Applied-Photophysics-SX-18M V-
Stopped-flow-Apparatur durchgefiihrt. Die Daten wurden mit den zuge-
horigen Programmen aufgezeichnet und ausgewertet.

Eingegangen am 10. November 2000 [Z16074]
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Erste, atrop-enantioselektive Totalsynthese der
axial-chiralen Phenylanthrachinon-Naturstoffe
Knipholon und 6'-O-Methylknipholon**

Gerhard Bringmann* und Dirk Menche
Professor Wolfgang Kiefer zum 60. Geburtstag gewidmet

Unter den mehr als hundert Anthrachinon-Naturstoffen
mit Biarylachsel'!!l nehmen Phenylanthrachinone®# wie
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und vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. Wir danken
Prof. B. M. Abegaz und Dr. M. Bezabih fiir eine authentische Probe
von 6'-O-Methylknipholon und fiir wertvolle Diskussionen. J. Kraus
danken wir fiir hilfreiche Anregungen und V. Barthel fiir technische
Unterstiitzung. — 92. Mitteilung: G. Bringmann, J. Hinrichs, K. Peters,
E.-M. Peters, J. Org. Chem. 2001, 66, 629 —632.
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Knipholon 1aP! und 6’-O-Methylknipholon 1bP! eine beson-
dere Stellung ein: Da sie konstitutionell unsymmetrisch sind,
entstehen sie biosynthetisch offensichtlich durch eine gerich-
tete, enzymatische Biarylkupplung und nicht etwa durch eine
rein ,,chemische“ Dimerisierung entsprechender Monoanthra-
chinone. Fiir eine solche enzymatische Herkunft von 1a und
1b spricht auch, dass sie optisch aktiv und damit stabil axial-
chiral sind. Erstmals 1984 von Dagne und Steglich isoliert,?!
sind 1a und verwandte Phenylanthrachinone inzwischen in
zahlreichen, vielfach volksmedizinisch genutzten!> 3! afrikani-
schen Pflanzen der Gattungen Bulbine, Bulbinella und
Kniphofia (alle Asphodelaceae) gefunden worden.[

Erst kiirzlich wurde die Achsenkonfiguration von Knipho-
lon 1a durch quantenchemische CD-Rechnungen als M
aufgeklirt.’l Aufgrund der interessanten Struktur (einschlieB-
lich der rotationsgehinderten Biarylachse) von 1a und seiner
hohen Antimalaria-Aktivitédt bei gleichzeitig niedriger Toxi-
zitétl"! sind 1a und verwandte Phenylanthrachinon-Natur-
stoffe attraktive Syntheseziele. Wir berichten hier iiber die
atropselektive Totalsynthese von Knipholon 1a und seinem
ebenfalls natiirlich vorkommenden 6’-O-Methylether 1b und
damit iiber den ersten stereoselektiven Zugang zu axial-
chiralen Anthrachinon-Naturstoffen.®!

Zum gezielten Aufbau der Biarylachse wéhlten wir das von
uns entwickelte ,,Lacton-Verfahren“.’! Geplante Schliissel-
schritte der sich daraus ergebenden Synthesestrategie (Sche-
ma 1) waren die intramolekulare Arylkupplung des Brom-
esters 4 zum Biaryllacton 3, dessen atrop-enantionselektive
Spaltung zum ,offenen“ Biaryl 2 und die regioselektive
Einfithrung einer Acetylgruppe an C-3".
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Schema 1. Retrosynthese von Knipholon 1a und seinem 6’-O-Methylether
1b.

Die ,,obere* Molekiilhélfte der Zielverbindungen 1a und
1b entspricht dem Naturstoff Chrysophanol 6. Fiir die
Synthese eines geeignet funktionalisierten Anthrachinonbau-
steins (Schema 2) kann man direkt von dem (ebenfalls
natiirlichen)!') Aloe-Emodin 5 ausgehen, dessen Seitenkette
bereits oxygeniert ist: Es ldsst sich bequem in groBen Mengen
aus k#uflichem Aloin!'! gewinnen, aber, wie wir hier be-
schreiben, auch aus Chrysophanol 6, das gleichermaf3en
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