Reaktionsmechanismen

Aufklirung des Mechanismus der 1,6-Cuprat-
addition an acceptorsubstituierte Enine mithilfe
kinetischer *C-Isotopeneffekte: experimentelle
und theoretische Studien**

Seiji Mori,* Marc Uerdingen, Norbert Krause* und
Keiji Morokuma*

Die Verwendung von Organokupferreagentien (insbesondere
Organocupraten) hat viele neue Moglichkeiten in der orga-
nischen und metallorganischen Chemie eréffnet.!! Unter der
grofen Zahl unterschiedlicher Reaktionsarten kommt den
Michael-Additionen an ausgedehnte Acceptormolekiile mit
einer Dreifachbindung ein besonderes Interesse zu, denn sie
bieten einen effizienten Zugang zu funktionalisierten Alle-
nen.”) Der Prototyp dieser Transformationen ist die 1,6-
Cuprataddition an 2-En-4-insdureester A (und vergleichbare
acceptorsubstitutierte Enine), die vielfdltige Anwendungen
in der Allenchemie gefunden hat (Schema 1).*°! Dariiber
hinaus hat die 1,6-Addition tiefe Einblicke in mechanistische
Details Kupfer-vermittelter Reaktionen eroffnet.! So haben
NMR-spektroskopische Untersuchungen die Bildung von -
Komplexen B bewiesen, die durch ihre charakteristischen
chemischen Verschiebungen und "*C,"*C-Kopplungskonstan-
ten identifiziert wurden.”” Dagegen wusste man bisher wenig
iiber weitere Intermediate auf dem Weg zu den Allenyleno-
laten C, deren Protonierung dann zu f-Allencarbonsiure-
estern D und deren Derivaten fiihrt. Kinetische Messungen
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Schema 1. Die 1,6-Cuprataddition an 2-En-4-insiureester A verlduft
tiber t-Komplexe B zu Allenylenolaten C, deren Protonierung [3-Allen-
carbonsiureester D ergibt.

ergaben eine Aktivierungsenergie von 70 kI mol™' fiir die 1,6-
Addition von Me,CuLi-Lil an 6,6-Dimethylhept-2-en-4-in-
saureethylester,”) wobei aber der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt der Reaktion bisher nicht eindeutig identifi-
ziert werden konnte. Unser Ziel war es nun, diese Liicke zu
schlieBen und mit experimentellen und theoretischen Unter-
suchungen zu einem umfassenden mechanistischen Modell
der 1,6-Cuprataddition an acceptorsubstituierte Enine zu
gelangen.

Die Bestimmung primérer kinetischer Isotopeneffekte
(KIEs), d.h. der durch Isotopensubstitution am Ort des
Bindungsbruchs oder der Bindungsbildung im geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt verursachten Geschwindigkeits-
anderung, ist die leistungsfahigste experimentelle Methode
zur Identifizierung des geschwindigkeitsbestimmenden
Schrittes einer Reaktion. Statt durch direkte Messung der
Reaktionsgeschwindigkeit unterschiedlicher Isotopologe
eines Substrats werden kleine KIEs in der Regel durch
Konkurrenzexperimente isotopenmarkierter und nichtmar-
kierter Verbindungen bestimmt. Singleton und Mitarbeiter
haben hierfiir eine NMR-spektroskopische Methode zur
Messung von *H- und “C-KIEs bei natiirlicher Isotopenh#u-
figkeit entwickelt, die bereits vielfache Anwendung fiir so
unterschiedliche Transformationen wie pericyclische Reak-
tionen,” Palladium-katalysierte Kupplungen® und Kupfer-
vermittelte Reaktionen gefunden hat.”'! Dabei quantifiziert
man mithilfe von NMR-Spektroskopie unter sorgfiltig defi-
nierten Bedingungen den Gehalt des fraglichen Isotops im
Produkt (isoliert aus einer Reaktion mit sehr geringem
Umsatz) und im Ausgangsmaterial (zuriickgewonnen aus
einer Reaktion mit sehr hohem Umsatz).

Fiir die Anwendung der Singleton-Methode auf die 1,6-
Cuprataddition an acceptorsubstituierte Enine miissen die
Reaktionspartner so gewihlt werden, dass eine kleine Menge
des Substrats effizient von einem groBen Uberschuss des
Produkts (und umgekehrt) abtrennbar ist. Wir untersuchten
die Reaktion von 6,6-Dimethylhept-2-en-4-insédureethylester
(1) mit Lithium-di-n-butylcyanocuprat (nBu,CuLi-LiCN) in
Diethylether bei —65 bis —67°C (Schema 2). Eine Serie von
drei Reaktionen im 20-mmol-Mafstab ergab Umsitze von
85%, 94 % und 92 % bei einer Reaktionszeit von 15-16 min,
und das nicht umgesetzte Enin 1 (200-320 mg) wurde durch
mehrfache Vakuumdestillation isoliert. Umgekehrt wurde
das Allen 2 (280-550 mg) durch Destillation aus drei Reak-
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Schema 2. Fir die Bestimmung der C-KIEs verwendete Reaktion.

tionen erhalten, die nach 13%, 11% und 7% Umsatz
abgebrochen wurden.

Der "*C-Gehalt an den unterschiedlichen Positionen des
Enins 1 und des Produkts 2, bezogen auf eine Vergleichsprobe
des Substrats bzw. auf eine authentische Probe des Allens 2
(hergestellt durch S\2’-Substitution eines Propargylmesy-
lats™!), wurde durch C-NMR-Spektroskopie bestimmt.”!
Das quartdre Kohlenstoffatom C-6 wurde sowohl fiir das
Substrat 1 als auch fiir das Produkt 2 als interner Standard
gewihlt — wir nahmen also an, dass sich das Isotopenverhalt-
nis an dieser Position wihrend der Reaktion nicht 4ndert. Die
BC-KIEs wurden mithilfe der Standardgleichungen aus Sing-
letons Untersuchungen berechnet,”! und die Fehleranalyse
wurde ebenfalls analog zu diesen Arbeiten durchgefiihrt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Experimentelle *C-KIEs fiir die 1,6-Addition gemaR Schema 2.

KIE des Substrats 1

Experiment 1 Experiment 2 Experiment 3

c 1.001(1) 1.003(2) 1.002(1)
c2 1.001(2) 1.003(2) 1.003(3)
c3 1.002(1) 1.001(3) 1.003(3)
C4 1.005(1) 1.009(3) 1.006(2)
5 1.011(1) 1.013(3) 1.011(3)
C-6 1.000 (interner Standard)

KIE des Produkts 2

Experiment 2 Experiment 3

Ca 1.005(1) 1.002(2) 1.009(3)
Cb 1.002(2) 1.001(2) 1.004(1)
Cc 1.001(3) 1.000(3) 1.002(4)
cd 1.000(3) 1.000(4) 1.000(3)
C-6 1.000 (interner Standard)

Das Enin 1 zeigt bei der Reaktion merkliche kinetische
Isotopeneffekte fiir *C an C-4 und (besonders) C-5, was
darauf hinweist, dass die Dreifachbindung des Substrats am
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt ist. In Uber-
einstimmung hiermit wurde ein kleiner, aber merklicher
Isotopeneffekt fiir C-a in der Butylgruppe des Produkts 2
gefunden.

Um diese experimentellen Ergebnisse zu stiitzen, haben
wir Ab-initio-Rechnungen fiir ein Modellsystem, die Reak-
tion des Methylcuprats Me,CuLi-LiCl mit 6,6-Dimethylhept-
2-en-4-insduremethylester, durchgefiihrt, wobei fiir alle sta-
tiondren Punkte eine Geometrieoptimierung mit der B3LYP-
Dichtefunktionaltheorie unter Verwendung einer Ahlrichs-
SVP-Basis fiir das Kupferatom und der 6-31G(d)-Basis fiir die
anderen Atome (als 631A-Basis bezeichnet)!>'¥ vorgenom-
men wurde.”) Um die Energien moglichst genau zu ermitteln,
wurde das Stuttgart-Dresdner quasirelativistische effektive
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Kernpotential mit einer (311111/22111/411)-Basis"™® und
einer zusitzlichen f-Polarisierungsfunktion (Exponent o=
3.72 gemiB der Prozedur von Ehlers et al.l') fiir Kupfer
sowie einer 6-311G(d)-Basis fiir die anderen Atome (als
6311S-Basis bezeichnet) verwendet. Thermische Korrekturen
der Enthalpie und Gibbs-Energie aller stationdren Punkte
wurden mithilfe einer Normalkoordinatenanalyse auf dem
B3LYP/631A-Niveau durchgefiihrt. Zusétzlich zu den Reak-
tanten (RK) haben wir dabei einen Komplex mit einer
geschlossenen Cuprateinheit (CPecl), einen offenen Komplex
(CPop1) mit einer Koordination des Kupfers an das st-System
der C-C-Doppelbindung, einen weiteren offenen Komplex
(CPop2) mit einer Koordination des Kupfers an das 7t-System
der C-C-Dreifachbindung, den Ubergangszustand fiir die C-
C-Bindungskniipfung (TSce)!" sowie das 1,6-Additionspro-
dukt (PD) gefunden (Abbildung 1).

In Einklang mit Rechnungen fiir Additionsreaktionen an
Acrolein™ und Cyclohex-2-enon™”! hat der Ubergangszu-
stand TSisol zwischen CPcl und CPopl eine vergleichsweise
niedrige Energie. Der Ubergangszustand TSiso2 zwischen
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Abbildung 1. Intermediate, Ubergangszustinde und Produkt der 1,6-
Addition von Me,Culi-LiCl an (E)-tBuCSCCH=CHCO,Me, berechnet
auf dem B3LYP/631A-Niveau (Bindungslangen in A).
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CPop1 und CPop2 wurde ebenfalls gefunden. Die relativen
Energien sind in Abbildung 2 dargestellt: CPop2 hat eine
hohere Enthalpie als CPopl, und CPcl liegt niedriger als
CPopl. Die Enthalpie des Ubergangszustands TScc ist um
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Abbildung 2. Enthalpieinderungen bei der 1,6-Addition des Cuprats
Me,CulLi-LiCl an (E)-BuCSCCH=CHCO,Me bei 208.15 K (B3LYP/
6311S//B3LYP/631A). Unter den Bezeichnungen der stationdren
Punkte sind die relativen Energien [k] mol~'] bezogen auf die Reaktan-
ten (RK) angegeben.

44.9 kJmol™" (208.15 K) groBer als diejenige von TSiso2, was
(in Ubereinstimmung mit den experimentellen “C-KIEs)
belegt, dass die C-C-Bindung im geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt der 1,6-Addition gebildet wird. Die berech-
neten Aktivierungsenergien (RT 4 AH*) von 66.4 kImol™!
(Gasphase) bzw. 67.5kJmol™' (PCM-Berechnung in Di-
ethylether (g,=4.335) mit UAKS-Kavititen)™ bei 208.15 K
stimmen sehr gut mit dem experimentell fiir die Reaktion von
Me,CuLi-Lil mit dem Eninsiureester 10 ermittelten Wert
von 70 kI mol ™ iiberein, insbesondere wenn man beriicksich-
tigt, dass unsere Rechnungen keine spezifischen Solvensef-
fekte enthalten.”!!

Die kinetischen Isotopeneffekte (KIEs)?? von *C fiir die
Bildung des 1,6-Adduktes in einem dhnlichen Modellsystem,
der Reaktion von (E)-tBuC=CCH=CHCO,Me mit dem
Cuprat EtMeCuLi-LiCl, wurden auf dem B3LYP/631A-
Niveau mit der Bigeleisen-Gleichung und Wigner-Tunnelkor-
rektur berechnet.”) Die theoretischen KIE-Werte fiir TScce
(der stabilste Ubergangszustand fiir die Rotation der Bindung
(C-a)H,~(C-b)H;; ,e*“ bezeichnet den Ethylrest der
EtMeCuLi-LiCl-Gruppe), bezogen auf den offenen Cuprat-
n-Komplex CPop2e an der Bindung (C-4)=(C-5) (Abbil-
dung 3), stimmen gut mit den experimentellen Werten iiber-
ein (Tabelle 2).*! Dabei sind die Isotopeneffekte fiir C-a der
eintretenden Ethylgruppe (1.024) und fiir C-5 (1.016) we-
sentlich grofler als die KIE-Werte an den anderen Positionen
des Substrates und des Produktes (0.996-1.002). Im Unter-
schied hierzu weichen die berechneten KIEs fiir TScce auf der
Basis von CPople (offener Cuprat-ni-Komplex an der (C-2)-
(C-3)-Doppelbindung) erheblich von den experimentellen
Werten ab, insbesondere fiir C-2 (Tabelle 2). Diese Ergebnis-
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Abbildung 3. m-Komplex CPop2e und Ubergangszustand TScce fiir
die C-C-Bindungskniipfung bei der Reaktion von EtMeCulLi-LiCl mit
(E)tBuCSCCH=CHCO,Me (B3LYP/6311S//B3LYP/631A).

Tabelle 2: Theoretische KIE-Werte bei —65°C (C-1 bis C-5) und —67°C
(C-a und C-b) fiir die Reaktion von (E)-tBuCSCCH=CHCO,Me mit
EtMeCuli-LiCl (B3LYP/631A) bezogen auf CPop2e, CPop1e und CPcle.

CPop2e CPople CPcle
C-1 1.002 1.000 1.002
C-2 1.000 0.992 1.000
C3 0.998 0.993 0.995
C-4 1.002 1.007 1.007
C5 1.016 1.021 1.022
C-6 1.000 (interner Standard)
C-a 1.024 1.023 1.015
C-b 0.996 0.995 0.995

www.angewandte.de

se zeigen, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der
1,6-Addition von CPcle oder CPop2e ausgeht.

Unsere kombinierten experimentellen und theoretischen
Studien unter Verwendung kinetischer *C-Isotopeneffekte
belegen zweifelsfrei, dass es im geschwindigkeitsbestimmen-
den Schritt der 1,6-Cuprataddition an 2-En-4-inséureester zur
C-C-Bindungskniipfung kommt. Die Reaktion verlduft iiber
die Intermediate CPopl und CPop2, und die berechnete
Aktivierungsbarriere fiir den Ubergangszustand TScc stimmt
gut mit dem experimentell ermittelten Wert iiberein. Damit
betrachten wir den Reaktionsmechanismus der 1,6-Cuprat-
addition als aufgekldrt, was bisher nur fiir sehr wenige
iibergangsmetallkatalysierte Transformationen gesagt wer-
den kann.”

Eingegangen am 17. Dezember 2004,
verdanderte Fassung am 5. April 2005
Online verdffentlicht am 1. Juli 2005

Stichwérter: Allene - Cuprate - Dichtefunktionalrechnungen -
Isotopeneffekte - Michael-Additionen
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