I11) Sowohl die Bildung von 3-H® und 4-H® als auch
ihre Umlagerung erfolgen iiber eine gemeinsame Zwi-
schenstufe 5-H®, die entweder zu den Cycloaddukten
3-H® und 4-H® weiterreagiert oder wieder zu den
Edukten 1-H® und 2 gespalten wird (Schema 3).

1-1®: 2

H
/
Y
"= YJ* = e
5-H®

Schema 3.

Zwischen diesen mechanistischen Mdoglichkeiten lieB
sich teilweise experimentell unterscheiden:

1) Eine 1:2-Mischung von 4 und Maleinsdureanhydrid
(MA) wurde in CDCl; bei 0°C mit 0.1 Aquivalenten
TFA umgesetzt. Innerhalb 60 min waren die 'H-NMR-
Signale von 4 verschwunden und die von 3 aufge-
taucht, wobei nur Spuren an Cycloaddukt aus 2 und
MA zu erkennen waren. Dieses war als Hauptprodukt
erst nach 2 Wochen entstanden.

2) 3 und 4 wurden durch ihre im Fiinfring deuterierten
Derivate {De)-3 und [D¢}-4 ersetzt!''. Die Umlagerung
von [D¢}-4 in CDCl; in Gegenwart von 5 Aquivalenten
an undeuteriertem 2 wurde durch Zugabe von 0.05
Aquivalenten TFA eingeleitet!'?. Nach 2 h hatte sich
[De]-4 in [De]-3 umgewandelt, ohne daB die Bildung
von undeuteriertem 3 zu erkennen war. Diese setzt erst
auf Zusatz von weiteren 0.25 Aquivalenten TFA nach
1-2d ein.

Nach diesen Experimenten erfolgt der rasche Ubergang
von 4-H® in 3-H® intramolekular als [3.3]-Umlagerung;
die Retro-Diels-Alder-Reaktion verlduft viel langsamer.
Fiir die thermische Umlagerung 4 — 3 gilt das Gleiche, da
bei der Reaktion [D¢]-4—[D4}-3 in Gegenwart von undeu-
teriertem 2 (5 Aquiv.) dieses nicht eingebaut wird. Damit
entfillt Hypothese I, wihrend zwischen den Hypothesen
11 und III noch nicht unterschieden werden kann. Obwohi
Diels-Alder-Reaktionen und Cope-Umlagerungen norma-
lerweise konzertiert verlaufen!'?, kann unter bestimmten
Bedingungen eine Zwischenstufe passiert werden!*-'4-'¢,
Zu groBle Unterschiede in den n-MO-Energien der Reak-
tanten kénnen die HOMO-LUMO-Wechselwirkung so
stark reduzieren, daB die stark negative Entropie fiir kon-
zertierte Ubergangszustidnde nicht mehr kompensiert wird.
Diese Situation koénnte fir die sehr unterschiedlichen
Diene 1-H® und 2 durchaus zutreffen. Damit wiirde ent-
sprechend Hypothese III eine Zwischenstufe vom Typ
5-H®!'"! zur Schliisselverbindung, die Diels-Alder- und
Cope-Produkte verbindet (siehe Schema 3).

Die Umlagerung 3-H®— 4-H® ist das erste Beispiel ei-
ner Cope-Umlagerung mit einer nicht stabilisierten Azo-
gruppe ohne Abspaltung von Stickstoff. Diese Umlage-
rung ist auf andere Systeme iibertragbar!'.
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Azo-Cope-Umlagerungen mit nicht stabilisierten
Azoverbindungen**
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Zu den zahlreichen Hetero-1,5-Dienen, von denen
Cope-Umlagerungen bekannt sind, gehdren auch 3,4-Di-
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aza- und 2,5-Diazaderivate. Im ersten Fall wird bei der
im zweiten ver-

Umlagerung die N-N-Bindung gelost,
schiebt sich lediglich die Azomethinfunktion'. Die un-
seres Wissens einzige 2,3-Diaza-Cope-Umlagerung 12,

bei der eine Azoverbindung zu erwarten ist, fithrt unter

Stickstoffverlust zu 1-Buten 3. Kiirzlich gelang an dem
durch Arylgruppen stabilisierten System 4 eine Azo-Cope-
Umlagerung, bei der erwartungsgemiBl das Hydrazon §

entsteht®!,

Nc N§ N/Aryl A N C
o A
MeAS —k)

Aryl

Wir beschreiben nun erstmals eine Azo-Cope-Umlage-
rung vom Typ 4=5, die trotz fehlender Arylstabilisierung
der Azogruppe ohne Stickstoffabspaltung verlduft und in
Abhidngigkeit vom Substitutionstyp sowohl das Azo- als
auch das Hydrazon-Isomer (teilweise reversibel) ergibt.
Dabei wird die bekannte ladungsbeschleunigte Umlage-
rung!”? durch Protonieren der N-Atome ausgenutzt. Aus-

®
SN (7Y croia
K(N & (-H®)
R

6lR| x 1 v 8
al H |CICHg)2 d] CH2 ad
b|CHa|CICH3)2  €{{CHz2l2 bd
ci H | (CHal2 ae

cd

(3.3]
e
LN/

s
a
bd
ae
cd

Schema 1. Siurekatalysierte Diaza-Cope-Umlagerungen in CDCl,, wenn
nicht anders angegeben bei Raumtemperatur (bei SiureilberschuB liegen die

Hydrazone 9 protoniert vor).

gangspunkt ist die Cycloaddition zwischen dem Isopyrazol
6a und Cyclopentadien 7d, die in Abhingigkeit von der
Saurekonzentration zu einem mobilen Gleichgewicht zwi-
schen der Azoverbindung 8ad und dem Hydrazon 9ad (als
9ad-H®) fiihrt. Es wurde nachgewiesen, dal die Umwand-
lung 8ad-H®—9ad-H® als intramolekulare [3.3]-Umlage-
rung vom Cope-Typ und nicht Gber die wesentlich langsa-
mere Retro-Diels-Alder-Reaktion erfolgt. Entsprechend
lieBen sich nach Schema 1 eine Reihe weiterer isomerisie-
rungsfihiger Cycloaddukte 8 und 9 gewinnen!, von de-
nen an funf Beispielen™ die Strukturabhingigkeit der Um-
lagerung demonstriert wird (Schema 2).

Wie man aus Schema 2 ersieht, bleibt die Reversibilitit
der Umlagerung 8ad+=9ad bei Einfiihrung einer Methyl-
gruppe (8bd =9bd) voll erhalten, jedoch bei deutlich ver-
ringerter Reaktionsgeschwindigkeit. Die Cycloaddukte aus
dem Isopyrazol 6a und 1,3-Cyclohexadien 7e bzw. Iso-
pren 7f, 8ae bzw. 8af, isomerisieren nur noch irreversibel
zu den Dihydropyrazolen 9ae bzw. 9af. Bei den Cycload-
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Y

[0F3

U3

U4

dukten aus Dihydropyridazin 6¢ und Cyclopentadien 7d
findet nur eine Umlagerung von 9¢d in die Azoverbindung
8cd statt!

a Mg 3TFA A Mg asMg
fcat/mol] A 8ad <1 min [cal/mol]
N 8bd S min
58.17 OITFA R~y - 621°  +30
20 min 9ad
an 9bd
9 berechnet ohne
Methylgruppe
N 5TFA,35min
N - -
8ae 32d,84° C, 10
51.4 0.1 TFA EN—N 490  -24
5d Bae
N
-21.4

5d

%:ITFA,GG
3TFA, <1min
Bcd PRALELATNRELLLLL ‘N/N 46.4

Q,
It 5TFA4d
ga 12d,,95°C
480 = 01 TFA ép— %6

Schema 2.

Nach Berechnungen mit dem SCRIPT-Kraftfeldpro-
gramm!” sind in den Systemen U1 und U4 die Azoverbin-
dungen um- 3.0 kcal/mol bzw. 6.8 kcal/mol stabiler, wih-
rend bei U2 und U3 die Hydrazone um 2.4 kcal/mol bzw.
21.4 kcal/mol energiedrmer sind (Schema 2). Tatsachlich
lassen sich mit 0.1 Aquivalenten TFA 9ad, 9bd und 9cd
glatt in die isomeren Azoverbindungen umlagern, 9¢cd je-
doch trotz der groBeren Energiedifferenz wesentlich lang-
samer. Der strukturelle EinfluB auf die Energiebarriere fiir
die Isomerisierung wird bei U2 und U3 so groB, dal} die
berechneten Energiedifferenzen nicht mehr tiberpriifbar
sind. Die Umlagerungen mit hohem Sauretiberschufl wei-
sen zwar in die richtige Richtung, sind jedoch wegen der
wesentlich stirkeren Basizitit der Hydrazonform nicht
aussagekriftig. Mit 0.1 Aquivalenten TFA néhert sich der
Umsatz von 8ae zu 9ae nach 32 d bei 84°C asymptotisch
dem Grenzwert von 10%, da 9ae-H® kaum noch als Proto-
nenquelle wirkt. Eine Isomerisierung von 8af zu 9af mit
0.1 Aquivalenten TFA ist auch nach 12 d bei 95°C nicht
festzustellen. DaB die mit TFA im UberschuB8 erzwungene,
regioselektive Umlagerung intramolekular ablduft, beweist
die Reaktion von 6a mit Isopren 7f. In drei konkurrieren-

3TFA, CHCl3
6a + | . Baf + gaf + m
# 13min,0°C =

N/

7f (29%) (18%) 9'al (49%)

den Reaktionen (GC-Kontrolle) entstehen 8af, 9af und
das Isomer 9’af nebeneinander. Das nach U3 ausschlief-
lich gebildete 9af kann also nicht durch Cycloreversion
entstanden sein, da 9’af fehlt. Fiir alle Isomerisierungen ist
daher eine ein- oder zweistufige, intramolekulare [3.3]-Um-
lagerung!¥! anzunehmen.
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Koordination eines makropolycyclischen
Kronenetherbisamid-Rezeptors in der zweiten
Koordinationssphiire von Tetraamminplatin(ir)**

Von David R. Alston, Alexandra M. Z. Slawin,
J. Fraser Stoddart*, David J. Williams und
Ryszard Zarzycki

Auf der Suche nach einem molekularen Rezeptor fiir
das Antitumormittel cis-[Pt(NH;),Cl,] (,,Cisplatin*‘), der
besser als {18]Krone-6 (18C6)!"! auf diesen Komplex zuge-
schnitten ist, haben wir makrobicyclische Polyether che-
misch modifiziert, die mit kationischen cis-Diamminrhodi-
um-Komplexen Addukte bilden®?. Vorl4ufige Versuche
hatten gezeigt, daB8 Verbindung 1 in vielen organischen
Solventien mit Cisplatin keine Addukte bildet. Aufgrund
unserer Beobachtung!” von Interaddukt-Wasserstoffbriik-
ken zwischen (a) Ammin- und Chlorid-Liganden sowie (b)
Ammin-Liganden und solvatisierenden Dimethylacet-
amid(dma)-Molekiilen in [{cis-[Pt(NH,),Cl,]- dma},-18C6]
konstruierten wir 9, ein Rezeptormolekiil, das zwischen
den beiden trisubstituierten Benzolringen eine vierte Kette
mit zwei Amidbindungen als potentielle Wasserstoffbriik-
ken-Donoren zu Chlorid-Liganden enthilt. Wir beschrei-

X Br a
(@\ (@ \/b©b\/
H H
0 N N
g o R °_ &r 4 ©
"4 Yy "4
o +#7 o ~7 .
o [¢]
&o ‘o/ o‘) R /f, R ‘t g
o~ % o
o 0' 0 00
h\/o O\/
Br T \j__/
1, = H 2, R=H 9
4, = Br 3, R = Br

u
M oM M X X X X
"
e}
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ben hier die von 4-Brom-2,6-dimethylphenol ausgehende,
achtstufige Synthese (-2 —+3—+4—-+5-6—7—8-9)" des
makrocyclischen Bisamids 9 sowie die Rontgen-Struktur-
analysen™ des freien Rezeptormolekiils und seines 2:1-
Addukts mit [Pt(NH;),J[PF]..

Die Struktur von 9 (Abb. 1 oben) hat, von A aus gese-
hen', einen flachen, ldnglichen Hohlraum (Abb. 1 unten),
der ,,unten“ von der Bisamidbriicke, ,,oben* von den drei
benachbarten Polyetherketten und auf den Seiten von den
beiden leicht geneigten (33° zwischen den mittleren Ebe-
nen), tetrasubstituierten Benzolringen begrenzt wird (Ab-
stand der beiden Zentren: 4.9 A). Besonders wichtig ist,
daB die beiden Amid-N—H-Bindungen in Richtung der
Offnung A des Rezeptor-Hohlraums weisen.

Abb. 1. Oben: Struktur von 9 im Kristall. A und B markieren Offnungen.
Unten: Kalottenmodell von 9, von der Offnung A aus gesehen.

Trotz dieser giinstigen Orientierung kann Cisplatin in
Halogenkohlenwasserstoffen, die 9 enthalten, nicht geldst
werden'®. Anders dagegen [Pt(NH,),J[PFs],, das sich in
CH,Cl1,/Me,CO/MeOH (1:1:1, v/v) in Gegenwart von
einem Aquivalent 9 15st. Beim Uberschichten dieser Lo-
sung mit n-Pentan bildet sich jedoch ein kristallines 2:1-
Addukt aus Rezeptor und Komplex (Fp=216-218°C, Ace-
tonsolvat!®, Struktur siche Abb. 2). Ursache fiir die Bil-
dung eines 2 : 1-Addukts ist, da [Pt(NH,),]*® eine Wasser-
stoffbriicken-Acceptoroberfliche sucht/’l, Diese wird
durch die beiden Amid-Carbonylsauerstoffatome (041
und 052) und zwei Ether-Sauerstoffatome (02 und OS5)
zur Verfiigung gestellt; letztere dominieren die Oberfliche
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