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Eine neue Diradikal-Cyclisierung als Alternative
zur Myers-Saito-Cycloaromatisierung bei
der thermischen Umsetzung von Eninallenen**

Michael Schmittel*, Marc Strittmatter und
Susanne Kiau

Professor Horst Prinzbach zum 65. Geburtstag gewidmet

Seit einigen Jahren kann eine rege Forschungsaktivitdt auf
dem Gebiet der thermischen Diradikal-Cyclisierungen!! von
Endiinen, Enincumulenen und Eninallenen verzeichnet werden.
Inspiriert wurde diese Entwicklung einerseits durch die faszinie-
renden Wirkmechanismen solcher Systeme in tumorhemmen-
den Naturstoffen'®!, andererseits durch das Potential, das fiir
die Synthese carbocyclischer Systeme!®! gegeben ist. Folgerich-
tig wurden auch bei Eninallenen, deren thermische Reaktion
im allgemeinen zu den erwarteten Myers-Saito-Cyclisierungs-
produkten fiihrt™*™ 4, bereits unterschiedlichst substituierte
Verbindungen untersucht. Vollig unerwartet tritt jedoch, wie
wir kiirzlich zeigen konnten, bei Anwesenheit einer Arylgruppe
am Alkinterminus der Eninallene (Schema 1) ein Reaktions-
wechsel zu einer C2-C8-Cyclisierung auf, die zur Bildung der
formalen En-*1 und Diels-Alder-Reaktionsprodukte!® fithrt.

Um die tiberraschende C2-C®-Cyclisierung in 1a, ¢, d zu er-
kldren, postulierten wir®> 1 die Diradikalzwischenstufe B2 ¢
(Schema 2), obwohl die Bildung von 2a, 4 (R = CH,) und §
prinzipiell auch iiber eine konzertierte Reaktion mdglich wire.
Da aber die Stabilisierung von Vinylradikalen durch Arylgrup-
pen hinlinglich bekannt ist!™, wurde vorgeschlagen, daB die

Tol
P H
/ H
A, 14-CHD _ O /
1a: R' = pTol, R?= nB Q
prol RTamu POPh;
2a (76 %)

H PoPh,

3(57 %)
A, 1,4-CHD pTol O
-
1 POPh,
1¢: R = pTol
Rf =Ph
1¢:R = pTol [4(R = H)] 5(63 %)
R = Mes [4 (R = CHs)](82 %)

Schema 1. Wechsel der thermischen Reaktion von Eninallenen von der Myers-Sai-
to- zu einer C2-C®-Cyelisierung (1.4-CHD =1.4-Cyclohexadien, Mes = 2,4.6-Tri-
methylphenyl).

[*] Prof. Dr. M. Schmittel, Dipl.-Chem. M. Strittmatter, Dipl.-Chem. S. Kiau

Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Am Hubland, D-97074 Wiirzburg
Telefax: Int. + 931/888-4606
E-mail: mjls@chemie.uni-wuerzburg.de

[**] Thermische und elektronentransferinduzierte Reaktionen von Endiinen und
Eninallenen, 4. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Volkswagen-Stiftung
und dem Fonds der chemischen Industrie geférdert. Prof. Dr. C. Riichardt und
E. Hickl (Freiburg) danken wir fiir ihre groB3e Hilfe bei den DSC-Experimen-
ten. — 3. Mitteilung: [6].
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Schema 2. Die Diradikale B% ¢ (aus der C?-C®-Cyclisierung) und B':¢ (aus der
Myers-Saito-Cyclisierung). die bei der Cyclisierung arylsubstituierter Eninallene
gebildet werden kénnten.

Bildung des Diradikals B* ¢ giinstiger sein sollte als die des
Diradikals B'-®, einer zentralen Zwischenstufe in der Myers-
Saito-Cyclisierung®. Offensichtlich kdnnte eine Diradikalzwi-
schenstufe B ¢ in Abhéngigkeit von der Gruppe R? leicht in die
Produkte einer intramolekularen En- oder Diels-Alder-Reak-
tion libergehen (Schema 3). AuBerdem ermdéglichte sie eine
Vielzahl anderer niitzlicher Folgereaktionen. Wir versuchten
deshalb, den Mechanismus der C2-C8-Cyclisierung aufzukli-
ren, und prasentieren hier iberzeugende Belege fiir die Existenz
eines Benzofulven-Diradikals B> ¢ als Zwischenstufe in allen
hier genannten Cyclisierungen.

B?°(R*= nBu)

|

2

Schema 3. Reaktionsmdglichkeiten der postulierten Diradikalzwischenstufe B¢
der C2-C®-Cyclisierung arylsubstituierter Eninallene.

Den ersten Hinweis auf einen stufenweisen Ablauf lieferten
die Aktivierungsbarrieren der in Schema 1 beschriebenen Reak-
tionen, die sich fiir die formalen En- und Diels-Alder-Reaktio-
nen als erstaunlich dhnlich erwiesen (Tabelle 1). Insbesondere
die nahezu identischen Aktivierungsbarrieren fiir die formalen
Diels-Alder-Reaktionen von 1¢ und 1d lassen sich mit einer
konzertierten Reaktion nicht in Einklang bringen, denn dann
mifte die Gibbs-Aktivierungsenergie von 1d wesentlich gré8er
sein als die von 1¢, da wegen der sterisch anspruchsvollen Mesi-
tylgruppe die pericyclische Reaktion stark verlangsamt ablau-
fen sollte. Tatsdchlich ist unseres Wissens bislang keine analoge
Cycloaddition an einen Mesitylring bekannt!!. Selbst wenn
man sehr viel drastischere Bedingungen als die fiir das phenyl-
substituierte System anwendet, tritt keine Cycloaddition ein!*°L

Tabelle 1. Aktivierungsparameter der thermischen Reaktionen von 1, bestimmt mit DSC
[11] und 'H-NMR-Spektroskopie (in Gegenwart von 2000 Mol-% 1,4-Cyclohexadien).
AG* und AH* in kealmol ™', AS* in cal K ™' mol™*.

1d >4 (R = CH,) +26.3 (Mesitylen)

Reaktion AG* bei 80°C [a] k [s™*] bei 73°C [b] AH* [a] AS® [a]

la—2a +26.4 (Mesitylen) [c] — +239[c] —9.8([c]
+26.7 (DMSO) - +24.9 -53

le->5 +25.9 (Mesitylen) 4.9 x107* (C4Dy) - -

3.4x10"* (D,JDMSO) - -
3.7x107* (CsDe) - -

[a] Aus DSC-Kinetikmessungen. [b] Aus 'H-NMR-Kinetikmessungen, [c] Aus Lit. [5].
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Ein anderes bedeutendes mechanistisches Ergebnis ist, daB3 we-
der in der Reaktion 1a — 2a noch in der Reaktion 1¢ — Sein
signifikanter Einflul des Losungsmittels auf die Cyclisierungs-
geschwindigkeit beobachtet werden konnte, obwohl von unpo-
laren Solventien wie Mesitylen und Benzol auf DMSO gewech-
selt wurde. Damit diirften zwitterionische Zwischenstufen als
Alternative ausgeschlossen sein.

Leider schlugen bisher alle Versuche, das postulierte Diradi-
kal B¢ durch eine intermolekulare Reaktion (O,, PhSH,
(Me,Si),SiH, 1,4-Cyclohexadien, 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-
N-oxid) abzufangen, fehl. Um dennoch Hinweise auf seine Le-
bensdauer zu erhalten, wurde ein Radikaluhrenexperiment mit
dem cyclopropylsubstituierten Eninallen 1e durchgefiihrt

(Schema 4)112),
Ph Ph. 4 Ph
& [ D>
POP
N
POPh,
H Ph
(ul)-1e >< (E.E)-2b
Ph. H
Ph
[ D>
—
POPh,
(.j-1e (E.Z}2b

Schema 4. Thermische Reaktionen der Eninallene 1e.

Bekanntlich 6ffnen (2-Phenylcyclopropyl)benzylradikale mit
den Cyclopropansubstituenten in trans-Stellung den Dreiring
sehr schnell (k(80°C) =1.1x10° s~ )13} Beim Erhitzen von
Ie (als 1:1-Mischung der beiden rrans-konfigurierten Diaste-
reomere) auf 80 °C wurden die Benzofulvene 2b in 52% Aus-
beute als Mischung der beiden Isomere gebildet ((E,Z)-
2b:(E,E)-2b =1.0:0.6). Die Strukturen der Produkte wurden
durch 'H-, 13C-, *'P- und 2D-NMR-Experimente eindeutig be-
legt (Tabelle 2)t121,

Das Fehlen ringgedffneter Produkte schien zunidchst gegen
die Diradikalzwischenstufe zu sprechen. Als wir die durch pra-
parative HPLC getrennten diastereomeren trans-Eninallene 1e
((u,]) und (1,1)"*) einzeln einsetzten, ergab sich folgendes: Rei-
nes (u,/)-1e fithrte erneut zu einer Mischung aus (£,7)-2b und
(E,E)2b (21:33, 54 % Gesamtausbeute), und auch die Thermo-
lyse von (/,/)-1e (Schema 35) lieferte eine Mischung der beiden
Stereoisomere (£,Z)-2b und (E,E)-2b (53:7, 60% Gesamtaus-
beute). Durch Kontrollexperimente wurde sichergestellt, daf
sich weder die Eninallene (&,/)- und (/,/)-1e noch die Produkte
(E,E)-2bund (E,Z)-2bineinander umlagern. Das bedeutet kon-
sequenterweise, dall die formale En-Reaktion von Schema 4
nicht stereoselektiv und folglich stufenweise {iber eine reaktive
Zwischenstufe wie das Diradikal B2 ¢ verliuft.

Zwei plausible Méglichkeiten, wie aus dem Diradikal B¢
eine Mischung beider Umlagerungsprodukte (E,Z)-2b und
(E,E)-2b entstehen kdnnte, sind eine gekoppelte Rotation um
die beiden Bindungen, die das Radikalzentrum mit dem Fulven-
system und dem Cyclopropylring verkniipfen, und eine reversi-
ble Cyclopropylringdffnung. Erste PM3-Rechnungen!!®! deu-
ten darauf hin, daB die Aktivierungsbarriere fiir die gekoppelte
Rotation ca. 6 kcalmol ™! betragen sollte und damit im Bereich
der Aktivierungsenergie der Cyclopropylringoffnung (E, =

0044-8249/96/10816-1953 $ 15.00+ .25/0 1953



ZUSCHRIFTEN

Tabelle 2. NMR- und [R-spektroskopische Daten von 1e und 2b {a].

(ud)-1e: "H-NMR (250 MHz, CDCl,): § =1.23 (td, J, =7.0 Hz, J, =1.6 Hz, 2H,
CH,). 1.83 (m, 1H, C*H), 2.09 (dd, J, =7.0 Hz, J, =1.6 Hz, 1H, C*HPh). 6.80
(dd,J, =10.7Hz,J, =13 Hz, 1 H, =C=CH), 6.88(d,J, =7.0 Hz,J, =1.6 Hz, 2 H,
aromatische H), 7.01-7.20 (m, 7H), 7.24-7.50 (m, 11 H), 7.66 (dd, J, =12.3 Hz,
J, =1.3Hz, 1H, o-H(OPPh,)), 7.69 (dd, J, =12.3Hz, J, =1.6Hz, 2H, o-
H(OPPh,)), 7.73 (dd. J, =123 Hz, J, =1.3Hz, 1H, 0-H(OPPh,)); IR (Film):
¥ lem ™1 = 2222 (s, C=C), 1931 (s, C=C=C)

(/,h-le: 'H-NMR (250 MHz, CDCl,): 6 =1.23 (id, J, =7.0 Hz, J, = 1.6 Hz, 2H,
CH,),1.80 (m, 1 H, C*H),2.03 (m, J, =7.0 Hz, J, =1.6 Hz, 1 H, C*HPh), 6.80 (dd,
J, =10.7Hz, J, =13 Hz, 1H, =C=CH). 6.82 (dd, J, =7.0 Hz, J, =1.6 Hz, 2H,
aromatische H), 7.01--7.40 (m, 18 H), 7.63 (dd, J, =11.9 Hz, J, =1.6 Hz, 1 H, o-
H(OPPh,))., 7.67 (dd, J, =11.9 Hz, J, =13 Hz, 1H. o-H(OPPh,)), 7.73 (dd,
J, =119 Hz, J, =1.6 Hz, 1H, 0-H(OPPh,)). 7.77 (dd, J, =11.9 Hz, J, =1.3 Hz,
1H, 0-H(OPPh,)); IR (Film): ¥ [cm ™ !] = 2222 (s, C=C), 1931 (s, C=C=C)
(E,E)-2b: "H-NMR (250 MHz, CDCl,): 6 =1.13 (ddd, J, =11.1 Hz, J, = 6.6 Hz,
JOHP)=28Hz, 1H. CH,), 157 (ddd, J, =11.1Hz, J,=104Hz,
JOHI'PYy=29Hz, tH, CH,. 270 (ddd, J, =104Hz, J,=6.6Hz,
JU'H,*'P) = 3.4 Hz, 1H, C*HPh). 6.78 (m. 3H), 7.02 (dd. J, =7.0 Hz, J, =1.6 Hz,
2H), 7.05-7.45 (m, 17H), 7.67 (dd. J, =12.3 Hz. J, =1.3 Hz, 1H, 0-H(OPPh,)),
7.69 (ddd. J, =12.3 He, J, =1.6 Hz, J; =1.3 Hz, 2H, 0-H(OPPh,)), 7.72 (dd,
J, =123 Hz, J,=13Hz, 1H, 0-H(OPPh;)); "*C-NMR (63 MHz, CDCl,):
3 =16.1(d, J('*C2'P) = 3.1 Hz, CH,), 21.4 (d, J(*3C,*'P) =13.3 Hz, C*HPh)
(£.Z)2b: '"H-NMR (250 MHz, CDCl,): d =1.34 (ddd, J, =10.4 Hz. J, = 6.4 Hz,
JOHJ Py =40Hz, 1H, CH,). 1.78 (ddd. J, =10.5Hz, J,=10.4Hz,
JO'HP)=35Hz, 1H. CH,). 275 (ddd, J,=10.5Hz, J,=64Hz,
J'HPY =24 Hz, 1H, C*HPh), 6.67 (m, 2H), 6.83 (m, 2H), 6.96 (d, 1H,
JUH?2'P) = 2.4 Hz). 7.10-7.47 (m. 17H), 7.66 (dd, J, =12.3 Hz, J, =1.3 Hz, 1H.
0-H(OPPh,)), 7.69 (dd, J, =123 Hz, J, =1.6 Hz, 2H, 0-H(OPPh,)), 7.73 (dd.
Jy=123Hz, J,=13He, 1H, 0-H(OPPh,)); "*C-NMR (63 MHz, CDCl,):
8 =158 (d, J(*3C,*'P) =13.8 Hz, CH,). 24.1 (d, J(*3C.*'P) = 4.7 Hz, C*HPh)

[a] C* kennzeichnet Chiralitdtszentren.

(E,Z)2b

(E,E)2b

Schema 5. Mechanistischer Vorschlag fiir die thermische Cyclisierung von (/.0)-1¢:
gekoppeite Bindungsrotation in der Diradikalzwischenstufe.

6.15 kcalmol " 1)I*3! Jiegt. Die Geschwindigkeitskonstante des
nachfolgenden H-Transfers sollte wesentlich gréBer als 10% s ™!
(80°C) sein, ein Wert, der fiir den intramolekularen H-Transfer
auf ein Vinylradikal fiber einen sechsgliedrigen Ubergangszu-
stands unter Bildung eines Alkylradikals bestimmt wurde!®),
Weitere Untersuchungen werden jedoch nétig sein, um genauere
Werte zu erhalten.

Tatsédchlich lassen sich mit der Annahme einer Diradikalzwi-
schenstufe alle experimentellen Beobachtungen zwanglos erkla-
ren: a) Der Wechsel von der Myers-Saito- zu einer C2-C8-Cycli-
sierung beim Ersatz eines H-Atoms oder einer Alkylgruppe** ™
durch eine Arylgruppe an der Alkineinheit resultiert aus der
Stabilisierung des Vinylradikals durch die benachbarte Aryl-
gruppe. b) Eine gemeinsame Diradikalzwischenstufe kann itber-
zeugend das Uberraschende Phidnomen erkliren, daB3 formal un-
terschiedliche Reaktionen wie die En- und die Diels-Alder-
Reaktion nahezu identische Aktivierungsbarrieren aufweisen.
¢) Die fast identischen Aktivierungsbarrieren fiir die Cycloaddi-
tion von 1¢ und 1d kénnen wegen der stark unterschiedlichen
sterischen Anspriiche der Arylsubstituenten nicht mit einer kon-
zertierten Reaktion in Einklang gebracht werden, widerspre-
chen hingegen keineswegs einer zweistufigen Reaktion, bei der
die Bildung des Diradikals B*¢ der geschwindigkeitsbestim-
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mende Schritt ist. d) Nur durch das Auftreten einer Zwischen-
stufe kann das Fehlen eines stereospezifischen H-Transfers bei
1e befriedigend beschrieben werden. €) Dal} keine Losungsmit-
teleffekte auftreten, schlieBt zwitterionische Zwischenstufen aus
und deutet auf ein diradikalisches Intermediat hin.
Zusammenfassend 43t sich feststellen, daB ein neuer diradi-
kalischer Cyclisierungstyp fiir unterschiedlich substituierte
Eninallene, die eine Arylgruppe an der Dreifachbindung tragen,
gefunden wurde. Die Arylgruppe an der Dreifachbindung er-
hoht dabei offensichilich die Aktivierungsbarriere der Myers-
Saito- und senkt die der C2-C®-Cyclisierung, wodurch letztere
zum alleinigen Reaktionsweg wird!! ™), Weitere mechanistische
Untersuchungen zu dieser interessanten Reaktion und ihren
Anwendungen in der Synthese werden gegenwértig in unserem
Arbeitskreis durchgefiihrt.
Eingegangen am 19. Februar 1996 [Z 8836]

Stichworte: Cycloaromatisierungen - Diradikale - Eninallene -
Reaktionsmechanismen
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