Stereoselektivititsinderungen bei
Diels-Alder-Reaktionen durch hydrophobe
Solvenseffekte und durch B-Cyclodextrin**

Von Hans-Jorg Schneider* und Naresh K. Sangwan

Die mogliche Steuerung von Diels-Alder-Additionen
durch wiBrige Losungsmittel''! und durch zugesetzte Cy-
clodextrine'? begegnet in neuerer Zeit erheblichem Inter-
esse und beruht wahrscheinlich auf einer extern erzeugten
Kompression von Dien und Dienophil als gemeinsamer
Ursache¥. Nachdem es uns kiirzlich gelang, die Kinetik
solcher Reaktionen erstmals mit Solvophobieparametern
zu korrelieren und mit Cyclodextrin hohe Beschleunigun-
gen sowie eine enzymanaloge Sittigungskinetik nachzu-
weisen, berichten wir im folgenden iiber signifikante An-
derungen der Produktverhiltnisse.
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Tabelle 1. Diastereoselektivitiiten (endo/exo-Produkt) bei Diels-Alder-Reak-
tionen mit Cyclopentadien in Abhiingigkeit vom Solvens [a].

Dieno- 90%Dioxan MeOH 50% MeOH 30% MeOH H,0

phil 10% H.0 50% H,O  70% H,O

1(b) — 1.10+£0.05 1.12+£0.05 — 1.10+0.05
2 — 30+ 1.5 3651 — 474

3 c] 205+1 23.5+2 39+3 4+4 48.5+4

4 3712 —_ - 60tS —

{a) In homogener Losung bei 20°C; bindre Solv ische; Z t

zung angegeben als % (Vol + Vol); Analyse durch Integration von 'H-NMR-
Signalen (400 MHz-Messungen), deren Lage mit Literaturangaben iiberein-
stimmte (N. Kamezawa, K. Sakashita, K. Hayamizu, Org. Magn. Reson. |
(1969) 405). [b] endo-COOEt/exo-COOEL, Fehler: Abweichung zwischen
zwei Signalpaar-Auswertungen. [c} Weitere Messung in 70% MeOH: 342,

Bei Umsetzungen von Cyclopentadien mit Maleinsdure-
derivaten 2-4 finden wir eine Zunahme des Anteils der
Produkte endo-A2-endo-A4 durch Verwendung von Was-
ser (Tabelle 1). Diese Zunahme hat ein dhnliches Ausmaf
wie bei fritheren Untersuchungen!"?. Der besonders hy-
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drophobe Cyclohexylester 4 fithrt dabei nicht zu einer
nennenswert hdheren Selektivitdtsinderung als 2 und 3,
was auf die hier mogliche vermehrte Bildung von Assozia-
ten ohne produktive Orientierung der n-Systeme hinweist.
Im Unterschied zu fritheren Untersuchungen!"? wurde si-
chergestellt, daB sich auch in Wasser keine Micellen bil-
den: Bei den verwendeten Konzentrationen (z.B.
5x 10> M in Wasser) folgten die UV-Extinktionen dem
Lambert-Beer-Gesetz; zudem lagen die in Wasser erhalte-
nen Diastereoselektivititen (endo/exo-Produkt) auf den
mit bindren Solvensgemischen ermittelten Korrelationsge-
raden (Abb. la). Dieser Vergleich der log(endo/exo)-Werte
mit Solvophobieparametern Sp, welche aus Anderungen
der Freien Enthalpie AG? beim Transfer von Kohlenwas-
serstoffen vom Gaszustand in ein gegebenes Solvens stam-
men'), ist unseres Wissens die erste quantitative Bezichung
zwischen Produktverhiltnissen und hydrophoben Lo-
sungsmittel-Eigenschaften.
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Abb. 1. a) Diastereoselektivititen log(endo/exn) vs. Solvophobieparameter
Sp fiir die Reaktion von Cyclopentadien mit Monoethylmaleinat 3. a: in
Wasser; b-e: 30, 50, 70, 100% Methanol (Vol + Vol): f: 90% Dioxan: g: He-
xan. b) Diastereoselektivititen als Funktion von Solvens-Polarititen E,(30).

Die beobachtete Korrelation spricht eindeutig fiir den
eingangs erwidhnten hydrophoben Effekt!-? und gegen
Micellen!'=* als mogliche Ursache der Selektivititsinde-
rungen. In Einklang damit steht, daB der Zusatz von Ten-
siden wie auch die Erh6hung von Eduktkonzentrationen
uber die Loslichkeitsgrenze in Wasser die Selektivitit eher
erniedrigt als erhoht!",

Gegen Polarititseffekte als wesentliche Faktoren der
endo/exo-Produkt-Verschiebungen'® spricht in Einklang
mit fritheren Resultaten!'"™” die signifikant schlechtere
Korrelation mit E(30)-Werten™ (Abb. 1b). Um zu priifen,
ob hier Solvenspolarititen eine zusdrzliche Rolle spielen,
wurde eine multiple Korrelation fiir das System 3 + Cy-
clopentadien durchgefiihrt. Der Vergleich der erhaltenen
Korrelationen und der entsprechenden Fehler zeigt, daB
die Einbeziehung von Polaritatsparametern keine Signifi-
kanz aufweist:

mit Sp allein:

log(endo/ex0)=(0.414+0.038)Sp + (1.30%0.024)
(r=0.9835, y=>5%)

mit E+(30) allein:

log(endo/ex0) =(0.0248 + 0.0054) Ev(30) + (0.113+0.306)
(r=09177, y=24%)

mit Sp und E;(30):

log(endo/ex0)=(0.364+0.101)Sp + (0.0035%0.0065) E1(30)
+(1.304£0.322)
(Multilinearer Korrelationskoeffizient r=0.9850)

Auch die kiirzlich mit zwei getrennten Korrelationen fiir
protische und aprotische Solventien beschriebene Lo-
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sungsmittelabhidngigkeit von endo/exo-Verhiltnissen!'d
1aBt sich mit einer Korrelation beschreiben (r=0.940,
v =16%), wenn Sp-Werte - soweit verfigbar - statt E+(30)-
Werten zugrundegelegt werden. Nur das Resultat im ex-
trem unpolaren Solvens Hexan liegt signifikant oberhalb
der Korrelationsgeraden (siche Abb. 1a; Korrelation daher
ohne den Wert in Hexan), was auf die Bildung von Asso-
ziaten durch Wasserstoffbriicken hinweist; die in Hexan
beobachteten Stereoselektivititen korrelieren im iibrigen
mit E-(30)-Werten noch schlechter (siche Abb. 1b).

Tabelle 2. EinfluB von B-Cyclodextrin (B-CYD) auf Diastereo- und Enantio-
selektivitit bei Diels-Alder-Reaktionen mit Cyclopentadien {a)].

Dieno- H.O 0.015m B-CYD 0.015m B-CYD

phil Diastereoselektivitit [b] Enantioselektivitat
(endo/exo-Produkt) ee [%)

ex0-COOEt  endo-COOEt

1 1.10+0.05 2.210.08 84105 <2.0

2 46+4 69+4 —

3 48.5+4 112+5 —

5 — — 21.0+0.5 [c]

6 - ] — <1

{a] In homogener Ldsung in Wasser bei 20°C. [b] Fiir 1 endo-COOEt/exo-
COOE. {c] Mit [Edukt]=0.001M; mit 0.003M: 19.5+ 1% ee; damit berechnet
wurde die spez. Drehung des mit § erhaltenen Diesters: [a]f = +87%2°
(1.4% in CHCI,).

Eine Beeinflussung von Diastereo- oder auch Enantiose-
lektivititen bei Diels-Alder-Reaktionen durch Cyclodex-
trine wurde bisher noch nicht nachgewiesen. Versuche zur
Addition von Malein- und Fumarsiurederivaten an Cyclo-
pentadien (Tabelle 2) bei der héchstmoglichen Konzentra-
tion an B-Cyclodextrin (0.015 M in Wasser) zeigen eine
starke Zunahme an endo-Produkt, was als Resultat des im
Hohlraum realisierten kompakteren Ubergangszustands
aufzufassen ist. Bemerkenswert ist die Selektivititserho-
hung bei der Reaktion des Fumarsdurehalbesters 1, wel-
che sich durch Verwendung von Wasser allein nicht erzie-
len 4Bt (vgl. Tabelle 1).

Die asymmetrische Induktion durch den chiralen Cyclo-
dextrin-Hohlraum wurde bei der Addition von Fumarséu-
rederivaten (1, §, 6) an Cyclopentadien untersucht, wobei
im Fall des Halbesters 1 nur das Produkt exo-A1 mit exo-
Estergruppe voll zu analysieren war. exo-Al zeigte in
0.2 M Lésung in Gegenwart von 0.6 M optisch aktivem 1-
Phenylethylamin im 'H-NMR-Spektrum um 0.04 bzw. 0.05
ppm getrennte Signalpaare der olefinischen Protonen, aus
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deren Flichenverhiltnissen die Enantiomereniiberschiisse
zu ermitteln waren!® (Tabelle 2). Da das mit 1 erhaltene
Produkt endo-A1 keine Aufspaltung zeigte (auch nicht mit
optisch aktivem 1-Naphthylethylamin'¥), wurde das Ge-
misch zum Diol reduziert, welches ebenso wie das aus den
Addukten mit § und 6 erhaltene Diol in Gegenwart des
chiralen Campherato-Lanthanoid-Verschiebungsreagens
Eu(tfc), [0.023 M] 0.11 ppm Aufspaltung der olefinischen
Protonen zeigte (Diol-Konzentration 0.09 M; Solvens je-
weils CDCly/CCl,=15/85). Die Kombination der so er-
haltenen 4.2% ee der Diole aus 1 mit den bekannten Selek-
tivitidten beziiglich der exo-COOEt-Verbindung exo-Al in-
diziert fiir das Isomer endo-A1 <2% ee (Tabelle 2). Die
Enantiomereniiberschiisse fiir die Reaktion mit § und 6
lieBen sich aus den Fliachenverhiltnissen der Diolsignale
in Gegenwart von Eu(tfc); ermitteln.

Waihrend die erzielten Enantiomereniiberschiisse bei der
Umsetzung mit 1 und 6 durch eine unvollstindige Kom-
plexierung begrenzt sind, muB bei § aufgrund der entspre-
chenden kinetischen Analyse® ein Komplexierungsgrad
von >90% vorliegen; zudem verlduft die Reaktion im
Komplex etwa 70mal schneller. Eine Steigerung der Enan-
tioselektivitdt ist daher nur durch chemische Modifikation
des Cyclodextrins méglich.
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[{Co(Cp)HCul ), (n=3,4),
Cobaltocenium-lodocuprate(1)
mit ungewohnlichen Anionen-Strukturen**

Von Hans Hartl*

Mit Cobaltocenium [Co(Cp),]® (Cp=1°-CsH;) als Kat-
ion konnte die Reihe der Verbindungen mit ungewohnli-
chen lodocuprat(1)-Anionen'"! um zwei Beispiele erwei-
tert werden. Die Umsetzung von Cul mit [Co(Cp).lI in
Aceton fithrt zu den beiden homologen Komplexen
H{Co(Cp)HCul,}]l, mit n=3 (1) und 4 (2).

Das vierkernige, zentrosymmetrische Anion [Cu,Ig]*®
besteht aus zwei kantenverkniipften Cul,-Tetraedern; je-
des Tetraeder hat dariiber hinaus eine gemeinsame Kante
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