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Regioselektivitiat der Diradikal-Cyclisierung
von Eninallenen: Einflu der Substituenten
auf den Wechsel von der Myers-Saito- zur
C2-Ct-Cyclisierung**

Bernd Engels,* Christian Lennartz, Michael Hanrath,
Michael Schmittel* und Marc Strittmatter

Die Myers-Saito-C>-C’-Cyclisierung von Eninallenen!!
wurde in letzter Zeit intensiv untersucht, da die dabei aus 1
entstehenden diradikalischen «a,3-Didehydrotoluole (Sche-
ma 1) an DNA-Strangbruchreaktionen? und an fiir Synthe-
sezwecke interessanten FolgereaktionenP! beteiligt sind.

1-4

Schema 1. Thermische Reaktionen von Eninallenen: C?-C°-Cyclisierung
(links) und Myers-Saito-C2-C’-Cyclisierung (rechts). 1: R=H, 2: R=Ph, 3:
R=rBu,4: R=NH,; R'=R*=H.

Die Einsatzmoglichkeiten der thermischen Eninallen-Re-
aktionen fiir die Synthese wurden erweitert, als Schmittel und
Mitarbeiter einen vollstindigen Wechsel von der Myers-
Saito-C2-C’-Cyclisierung zu einer C?-C°-Cyclisierung entdeck-
ten, die auf der linken Seite von Schema 1 dargestellt ist.!
Diese neue C?>-C-Cyclisierung wird fiir verschiedene Substi-
tuenten R! und R? erhalten, wenn das Wasserstoffatom der
Acetylengruppe (R=H) durch eine Arylgruppe (R =Ph)
oder sterisch anspruchsvolle Gruppen (R=¢Bu, SiMe;)
substituiert ist. Spéter fanden Gillmann et al.l’) sowie Rodri-
guez et al.l’ dhnliche Reaktionswechsel, was darauf hindeu-
tet, daB die neue C>-C®-Cyclisierung ein allgemeines Reak-
tionsprinzip ist.

Wie auf der rechten Seite von Schema 1 angedeutet ist die
Bildung des (o,m)-Diradikals der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt der Myers-Saito-Reaktion. Experimentelle
Untersuchungen!”®! deuten darauf hin, daB bei der neuen
C2-C8-Cyclisierung die Bildung des Diradikals ebenfalls der
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geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist. Bislang fehlte je-
doch der eindeutige Nachweis des diradikalischen Interme-
diates. Obwohl der Wechsel von der C>-C’- zur C*-C°-
Cyclisierung experimentell eindeutig nachgewiesen wurde,
sind die Griinde, die zu diesem Wechsel fithren, noch unklar.

Die vorliegende Arbeit beschreibt die erste quantenche-
mische Untersuchung,® die sich mit dem EinfluB unter-
schiedlicher Substituenten (R=H (1), Ph (2), rBu (3), NH,
(4)) an der Alkingruppe (mit R!=R2=H) auf die Regiose-
lektivitat diradikalischer Cyclisierungen von Eninallenen
beschiftigt. Zusétzlich konnte das bisher nur postulierte
diradikalische Intermediat der neuen C?-C’-Cyclisierung
durch Hydrierung abgefangen werden, was den Beweis fiir
seine diradikalische Natur liefert.

Die Ergebnisse der theoretischen Untersuchungen sind in
Tabelle 1 zusammengefaB3t. Die geometrieoptimierten Struk-
turen der Edukte sowie der Ubergangszustinde sind in
Abbildung 1 dargestellt. Zunéchst werden wir die Ergebnisse
fir R=H (1) und R=Ph (2) vergleichen.'”! Wihrend die
Aktivierungsenergie der C>-C’-Cyclisierung durch den Ersatz

Tabelle 1. Zusammenfassung der theoretischen Ergebnisse. Die Energie-
differenzen (in kcalmol™!) sind relativ zum jeweiligen Edukt angegeben.
Thermochemische Korrekturen wurden bei einer Temperatur von 298 K
bestimmt.

R =
H Ph Bu NH,
C>-C7-Cyclisierung
Uz Rl 2.07 2.06 2.07 2.08
AE* 22.4 28.0 29.0 20.9
AH* 21.4 26.7 27.9 19.8
AG* 24.0 29.8 31.1 22.7
Produkt® Rl 1.43 1.41 1.50
AE, —-213 —233 —34.7
C>-CO-Cyclisierung
Uz Recl 1.90 1.96 1.90 213
AE* 30.8 272 33.0 16.9
AH* 29.0 25.1 31.4 15.4
AG* 31.4 28.7 333 17.8
Produkt®! R 1.51 1.50 1.47
AE, 12.0 1.3 —-37.0

[a] DFT(B3LYP) in Kombination mit einem 6-31G*-Basissatz. [b] MR-CI
in Kombination mit einem DZP-Basissatz. [c] Abstand in A.

Abb. 1. Geometrieoptimierte Strukturen (DFT/6-31G*) fiir die thermische Diradikal-Cyclisierung der Eninallene 1-4. a) Edukte; b) Ubergangszustinde
fiir die Myers-Saito-Reaktion; c) Ubergangszustiinde fiir die neue C?-Co-Cyclisierung. Ausgewihlte Abstinde [A] und Winkel [°] sind angegeben.
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des terminalen Wasserstoffatoms (1) gegen einen Phenylrest
(2) um ca. 6 kcalmol™! zunimmt, nimmt die Aktivierungs-
energie der C>-C°-Cyclisierung um ca. 3 kcalmol~' ab. Rech-
nungen am System 2 ergeben, daf3 die Aktivierungsbarriere
der C2-C°-Cyclisierung (AG* ~29 kcal mol ') etwas kleiner ist
als die der C>-C’-Cyclisierung (AG* =30 kcal mol ).

Eine solche, auf theoretischer Basis gefundene Bevorzu-
gung der C>-C°-Cyclisierung konnte experimentell bei der
Thermolyse des neuen Eninallens 5 nachgewiesen werden
(Schema 2). Durch 18stiindiges Erhitzen von 5 in 1,4-Cyclo-

Ph
4
A
S~ "H [ acHD
5 H
Ph H oy
/ / Ph
Q CH‘; + OQ CH3 +
CH;
(Z)-6 (1%) (E)-6 (4%) 7(3%)

Schema 2. Bevorzugte Bildung der Produkte der C?-C°-Cyclisierung bei
der Thermolyse von 5. 1,4-CHD = 1,4-Cyclohexadien.

hexadien wurde ein Produktgemisch der Benzofulvene (Z)-6
(7%) und (E)-6 (4 %) erhalten, das auch das C?-C’-Cyclisie-
rungsprodukt 7 (3%) enthielt. Offensichtlich werden die
Produkte (Z)-6 und (E)-6 durch Wasserstoffabstraktion vom
Fulven-Diradikal gebildet (Schema 1), was ebenfalls die
diradikalische Natur des Intermediats der C>-C*-Cyclisierung
unterstreicht.

Die Analyse der theoretischen Daten zeigt, daf3 die Unter-
schiede der Aktivierungsenergien von 1 und 2 aus elektro-
nischen Wechselwirkungen zwischen der Alkingruppe und
dem Phenylring resultieren. Im Eninallen 2 betrdgt die
Bindungsldnge zwischen dem C’-Kohlenstoffatom und dem
Phenylring 1.422 A. Im Ubergangszustand der C2-C7-Cyclisie-
rung ist die Bindung auf 1.454 A aufgeweitet, wiihrend sie im
Ubergangszustand der C2-CS-Cyclisierung auf 1.411 A ver-
kiirzt ist. Dies zeigt, dal die mesomere Wechselwirkung
zwischen der Alkingruppe und dem Phenylrest entlang des
Reaktionsweges der C?-Co-Cyclisierung zunimmt, im Verlauf
der Myers-Saito-Reaktion jedoch abnimmt. Offensichtlich ist
nur im Falle der C>-C¢-Cyclisierung eine Stabilisierung des
sich an der Alkingruppe bildenden Radikalzentrums iiber
mesomere Wechselwirkungen moglich, da dieses in a-Position
zum Phenylring steht. Bei der C*>-C’-Cyclisierung hingegen ist
keine Mesomeriestabilisierung des Radikalzentrums durch
den Phenylrest moglich.

Sterische Wechselwirkungen sind von untergeordneter
Bedeutung, weil in beiden Ubergangszustinden die riumliche
Orientierung des Phenylrestes (Abb. 1b, ¢) einen groBen
Abstand zwischen den beiden Molekiilenden ermoglicht. Da
allerdings in Verbindungen mit substituierter Allengruppe
(R! = H, R? + H) nur C>-C*-Cyclisierungsprodukte erhalten
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werden, konnten die durch diese Substituenten bewirkten
sterischen Wechselwirkungen die C?>-C°-Cyclisierung zusitz-
lich begiinstigen.

Sterische Effekte werden relevant, wenn man die Resultate
der Rechnungen fiir Cyclisierungen mit R = H mit denen mit
R =1Bu vergleicht. Die Substitution von H gegen rBu fiihrt zu
einem Anstieg der Aktivierungsenergie bei beiden Reak-
tionstypen. Obwohl die Zunahme bei der C*>-C’-Cyclisierung
(ca. 7 kcalmol!) viel stérker ist als bei der C?-C¢-Cyclisierung
(ca. 2 kcalmol™), hat erstere fiir R =7Bu immer noch eine
geringere Aktivierungsenergie. Zunéchst scheint diese Aus-
sage den experimentellen Ergebnissen zu widersprechen, da
der Wechsel von der C2-C’- zur C2-CS-Cyclisierung in Gegen-
wart einer tert-Butylgruppe experimentell eindeutig nachge-
wiesen ist.'!l Dieses Verhalten kann anhand der Strukturen
der Ubergangszustinde bei den Reaktionen von 3 mit unter-
schiedlichen sterischen Effekten erkldrt werden. Vergleicht
man die Ubergangszustinde der C2-C’-Cyclisierung fiir 1-3,
so weicht die Alleneinheit aufgrund zunehmender sterischer
Wechselwirkungen immer stdrker von einer linearen Anord-
nung ab (X (C!ICXC)=144° (1), 141° (2), 134° (3)). Im
gleichen MaBe findet eine Deformation am Alkinylende statt
(X (CSC'R) =147° (1), 143° (2), 138° (3)). Dies zeigt, daB sich
die beiden endstdndigen Gruppen aufgrund der sterischen
Wechselwirkungen fiir R =¢Bu gegenseitig abstof3en.

Im Unterschied dazu ergibt sich aus den geometrischen
Parametern des Ubergangszustands der C?-CS-Cyclisierung
eindeutig, daf3 die sterischen Wechselwirkungen hier schwé-
cher sind als bei der C>-C’-Cyclisierung. Basierend auf dem
geringeren Abstand zwischen den sich abstoBenden Alkin-
und Allensubstituenten im Falle der C?-C’-Cyclisierung im
Vergleich zur C>-CS-Cyclisierung ist zu erwarten, daB die
Einfiihrung sterisch anspruchsvoller Substituenten am Allen-
terminus den Wert der Aktivierungsenergie fiir die C>-C’-
Cyclisierung iiber den fiir die C?>-C’-Cyclisierung erhéhen
wird. Unsere Ergebnisse stimmen mit neueren Resultaten von
Gillman et al.l] {iberein, der zeigte, daB ein Wechsel von der
C>-C’- zur C*-CS-Cyclisierung nur dann stattfindet, wenn
sowohl das Alkin- als auch das Allenende volumindse
Substituenten tragen. Elektronische Effekte, wie fiir R =Ph
diskutiert, scheinen ebenfalls die Aktivierungsbarriere fiir die
C2-C’-Cyclisierung anzuheben. So verlidngert sich die Bindung
zwischen der Alkin- und der /Bu-Gruppe um 0.04 A beim
Ubergang vom Edukt zum Ubergangszustand der C>-C’-
Cyclisierung.

Fiir beide Reaktionswege von 1 und 2 wurden die Reak-
tionsenergien AE, berechnet.'”] Bemerkenswerterweise fin-
det fiir beide Substituenten am Alkinende unter thermody-
namischen Bedingungen bevorzugt die C>-C’-Cyclisierung
statt, was darauf hinweist, da3 der Wechsel von der C>-C’- zur
C2-CS-Cyclisierung kinetisch kontrolliert ist.

Um den Einflu von Substituenten mit groferem + M-
Effekt auf die Aktivierungsenergie zu untersuchen, wurde als
weiterer Substituent R =NH, (4) betrachtet. Unsere Unter-
suchungen ergaben, daf3 durch die Einfithrung von R =NH,
die Aktivierungsenergie fiir die C?-C°-Cyclisierung erheblich
abgesenkt wird (um ca. 17 kcalmol~!), wihrend die Aktivie-
rungsenergie fiir die C?-C’-Cyclisierung nur um etwa
1 kcal mol~! abnimmt. Zudem verlaufen beide Cyclisierungen
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Schema 3. Die Intermediate der C?-C°- (links) und der C>-C’-Cyclisierung
(rechts) von 4.

nun stark exotherm (C>-C°: AE,=—37 kcalmol™'; C>-C:
AE.=—35kcalmol™). Die Griinde fiir solche drastischen
Anderungen gehen aus Schema 3 und den Abbildungen 1b
und c hervor: Durch den Einflul der Aminogruppe handelt es
sich bei dem Produkt der C>-C®-Cyclisierung nicht mehr um
ein Diradikal, sondern um ein Carben, in dem die C°-C’-N-
Ebene in einem Winkel von ca. 40° zur Fulvenebene steht.
Die Planaritit der NH,-Gruppe weist auf die starke meso-
mere Wechselwirkung zwischen dem freien Elektronenpaar
der NH,-Gruppe und dem am C’-Zentrum lokalisierten p-
Orbital hin, das senkrecht zur Fulvenebene steht (a”-Symme-
trie). Im Unterschied dazu ist das Intermediat der C*-C’-
Cyclisierung weiterhin ein Diradikal. Die Absenkung der
Reaktionsenergie der C2-C’-Cyclisierung resultiert aus den
mesomeren Wechselwirkungen zwischen der Aminogruppe
und dem Benzolring.

Zusammenfassend erkldrt unsere Studie den Wechsel
zwischen zwei diradikalischen Cyclisierungen anhand steri-
scher (R=7Bu) oder elektronischer Effekte (R =Ph). Dar-
iber hinaus zeigen die Resultate fir R=NH,, daf die
Aktivierungsenergie fiir die C2-C®-Cyclisierung im Vergleich
mit der fiir andere Substituenten erheblich herabgesetzt
wurde, was mit einem Wechsel des Reaktionsmechanismus
einhergeht.

Eingegangen am 29. September 1997,
verdnderte Fassung am 6. April 1998 [Z10984]
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