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Charakterisierung nichtstatistischer dynamischer Effekte in der
Cyclisierung von Eninallenen mittels kinetischer Isotopeneffekte™*
Michael Schmittel,* Chandrasekhar Vavilala und Ralph Jaquet

Wihrend in den ersten Jahrzehnten nach der Entstehung der
physikalisch-organischen Chemie ein Satz feststehender
Theorien unsere Vorstellung von reaktiven Intermediaten,
Ubergangszustinden und Reaktionskoordinaten prigte, ist in
den letzten Jahren durch die wegweisenden Arbeiten von
Carpenter,!! Singleton,” Doubleday,” Hase!* und anderen®
zunehmend die Bedeutung dynamischer Effekte in organi-
schen Reaktionen deutlich geworden. Im Kontext von uni-
molekularen Reaktionen im Ubergangsbereich konzertiert/
stufenweise wurden haufig dynamische Effekte fiir ein Ver-
halten verantwortlich gemacht, das substanziell von dem ab-
weicht, was statistische kinetische Modelle wie die Uber-
gangszustandstheorie voraussagen.[*!

Weitere Reaktionsmechanismen an der Schnittstelle von
konzertiertem/stufenweisem Verlauf!"*® mit stark wirksamen
dynamischen Effekten wurden kiirzlich identifiziert.l:>7
Jedoch beschrénkte sich die experimentelle Untermauerung
der nichtstatistischen Effekte, gewonnen meist auf der Basis
von kinetischen Isotopeneffekten (KIE) oder stereochemi-
schen Informationen, iiblicherweise auf Einzelfille und
musste daher durch dynamische Simulationsrechnungen ge-
stiitzt werden. Wir mochten daher hier beschreiben, wie sich
dynamische Effekte in experimentellen inter- und intramo-
lekularen KIE-Daten®™ an der Grenzfliche des konzertierten/
stufenweisen Verlaufs der thermischen C?-CS-Cyclisierung
von Eninallenen E #uBern (Schema 1).'% Die iiber einen
weiten Substituentenbereich an E bestimmten KIEs stellen
die Vorrangstellung der statistischen kinetischen Modelle in
Frage und représentieren daher umfassendes Datenmaterial
fiir die Aussagekraft von zukiinftigen dynamischen Trajek-
torienberechnungen.

Vor einigen Jahren untersuchten Engels und Mitarbeiter
auf (U)B3LYP/6-31G(d)-Niveau die En-Reaktion von Enin-
allenen. Die Autoren sagten einen stufenweisen Prozess mit
der radikalstabilisierenden Gruppe R'=Ph und einen kon-
zertierten Prozess mit R!'=Bu voraus.'! Unlingst wies
jedoch eine Studie zum intermolekularen KIE der thermi-
schen En-Reaktion von Eninallen E4 mit R!'=TIPS (Tri-
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Schema 1. Die thermische C*-C-Cyclisierung von Eninallenen: konzer-
tierter (Weg 1) und stufenweiser Reaktionsmechanismus (Weg 2).

isopropylsilyl) einen stufenweise ablaufenden Diradikalpro-
zess nach.'" Lipton und Singleton analysierten die Reaktion
fiir E1 (siehe Tabelle 1), indem sie Erkenntnisse aus einem
einzelnen intermolekularen KIE-Wert, theoretische Studien
und dynamische Trajektorienberechnungen kombinierten."”
Der intermolekulare KIE®? =1.43 stimmte vielversprechend
mit dem theoretisch vorausgesagten Wert fiir einen konzer-
tierten En-Prozess iiberein (KIE™" = 1.54). Auf der Basis von
Rechnungen und einer relativ kleinen Zahl von thermali-
sierten Trajektorien (gestartet am Ubergangszustand) wurde
vorgeschlagen, dass beide Prozesse, die stufenweise und die
konzertierte En-Reaktion von Eninallenen, iiber einen ge-
meinsamen Ubergangszustand (TS) verlaufen und dass dy-
namische Effekte an einer Grenzflache hinter dem TS-Punkt
(,,valley-ridge inflection point“) tiber die Verteilung konzer-
tierter und stufenweiser Reaktionswege entscheiden. Wih-
rend dies sicherlich ein faszinierender Vorschlag war, gibt es
bis heute keinen klaren experimentellen Beleg fiir das Lipton/
Singleton-Modell.

Um die verschiedenen Schlussfolgerungen aus den oben
geschilderten experimentellen Arbeiten zu testen, haben wir
beschlossen, einen Satz von undeuterierten sowie einfach und
zweifach deuterierten Eninallenen zu synthetisieren und ihre
inter- und intramolekularen KIEs in der thermischen En-
Reaktion zu untersuchen (Tabelle 1). Klassische kinetische
Modelle wiirden voraussagen, dass inter- und intramolekulare
KIEs fiir einen konzertierten Prozess nahe beieinander
liegen, wobei sie nur durch Beitrdge aus sekunddren KIEs
differieren, wihrend fiir einen stufenweisen Prozess die Iso-
topenmuster sich nicht entsprechen miissen. Fiir den letzteren
Fall erwarten wir intermolekulare KIEs um 1.00-1.051¥¢<&/]
und intramolekulare KIEs, die signifikant hoher liegen als 1.

Wir haben die benzanellierten Eninallene E2-ES mit
sterisch anspruchsvollen Gruppen wie TIPS, TMS und rfBu am
Alkin-Terminus sowie TMS- und Aryl-Gruppen am Allen-
Terminus gewédhlt. Mit der Arylgruppe sollte ausgetestet
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Tabelle 1: Inter- und intramolekulare kinetische Isotopeneffekte bei der En-Reaktion von Eninallenen E1-E5.

R1
Z X Re . ‘
Verbindung N intermolekularer intramolekularer vorherrschender
R® KIE (Do/D,) KIE (Dy) Mechanismus
R XY=HD
El R=0Ac, R'=TMS, R’=H, R*=TMS 1.438 - konzertiert
E2 R=H, R'=TMS, R*=nPr, R®®*=TMS 1.6081 1.3520 konzertiert
E3 R=H, R'=tBu, R2=nPr, R®*=TMS 1.244 1.286! Grenzbereich
E4 R=H, R'=TIPS, R*=nPr, R®*=p-An 1,171 1.0031 stufenweise
ES R=H, R'=TMS, R*=nPr, R®=p-An 1.081 1.0011 stufenweise

[a] Lit. [12]. [b] Bei 90°C. [c] Bei 125 °C. [d] Bei 100°C. [e] Lit. [10]. [f] Bei 80°C.

werden, ob eine radikalstabilisierende Gruppe den stufen-
weisen Prozess gegeniiber dem konzertierten begiinstigt.
Die Verbindungen E4 und ES5 weisen intermolekulare
KIEs von 1.17 bzw. 1.08 auf, die zwar nahe bei eins liegen,
aber nicht innerhalb des typischen Bereichs, wie er nach sta-
tistischen kinetischen Modellen zu erwarten wire.[**¢ Um
die Bedeutung der obigen Werte nachzuvollziehen, wurden
zudem die intramolekularen KIEs gemessen. Weder die
Werte fiir [D,]E4 und [D{]JE5 (1.003 bzw. 1.001) noch die
Temperaturabhéngigkeit (siehe Tabelle 2, [D;]ES) konnen

Tabelle 2: Temperaturabhingigkeit des intramolekularen kinetischen
Isotopeneffekts bei der En-Reaktion von E2 und E5.

T[°C] intramol. intramol.
KIE [Dy]E2 KIE [D,]E5
60 1.706 1.003
70 1.561 1.002
80 1.486 1.001
90 1.352 1.001
110 1.075 1.002

jedoch im klassischen Sinne verstanden werden. Nichtsdes-
totrotz ist klar erkennbar, dass sowohl intra- als auch inter-
molekulare KIEs im klaren Widerspruch zu einem rein kon-
zertierten Mechanismus stehen und daher eher auf einen
stufenweisen Verlauf hinweisen (Schema 1, Weg 2). Diese
Interpretation ist in voller Ubereinstimmung mit der kiirzlich
beobachteten Ringoffnung des Cyclopropylrings bei der
Thermolyse von E4’ (vgl. E4 mit R? =2 2-Diphenylcyclopro-
pyl anstelle von #Pr).¥! Dankbarerweise liefert das Lipton/
Singleton-Modelll™” eine umfassende Erkldrung fiir die ex-
perimentellen KIE-Werte. Demnach lassen sich die inter-
molekularen KIEs von 1.08 und 1.17 damit erkldren, dass die
vorherrschenden stufenweisen Trajektorien mit einer kleinen
Anzahl von direkt zu P fithrenden konzertierten Trajektorien
gemischt werden, wodurch der KIE iiber 1.05 ansteigt. Unter
der Annahme eines bevorzugten Ablaufs iiber das Diradikal
deutet der intramolekulare KIE von nahe eins auf einen
Wasserstofftransfer hin, der seinerseits durch nichtstatistische
dynamische Effekte gesteuert wird. Anscheinend durchléuft
das Diradikal eine sehr flache Potentialmulde mit so grof3er
Uberschussenergie, dass ein statistisches kinetisches Verhal-
ten unmoglich wird.!¥
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Wiéhrend E4 und E5 wegen der Arylsubstituenten am
Allen-Terminus zur stufenweisen Diradikalbildung neigen,
tragen E1-E3 keinerlei radikalstabilisierende Substituenten.
Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, wurde fiir die Thermolyse von
[Dy,D,]E2 ein intermolekularer KIE=1.60 bestimmt, der
dem fiir das Allenylacetat E1 nahekommt.'”l Der intramo-
lekulare KIE fiir [D,]E2 wurde zu 1.352 bestimmt und erwies
sich als temperaturabhingig (Tabelle 2). Bemerkenswerter-
weise sind sowohl der inter- als auch der intramolekulare KIE
nun klar erkennbar von eins verschieden und weichen mehr
voneinander ab, als es sekundére Isotopeneffekte erlauben.!
Wihrend die KIEs zwar eher mit einem konzertierten Me-
chanismus vereinbar sind (Schema 1, Weg 1), liegen sie er-
staunlich niedrig im Vergleich zu den KIEs konventioneller
En-Reaktionen.®" Da nach klassischen Vorstellungen inter-
und intramolekulare KIEs fiir einen konzertierten Mecha-
nismus nahezu iibereinstimmen sollten, scheint die experi-
mentelle Diskrepanz, wie durch das Lipton/Singleton-Modell
indiziert,"? auf ein Mischen von konzertierten und stufen-
weisen Trajektorien hinzuweisen, wobei die ersteren klar
dominieren.

Fiir E3 liegen die intra- und intermolekularen KIEs zwi-
schen denen von E1, E2 und E4, E5. E3 scheint im Uber-
gangsbereich von konzertierter zu stufenweise ablaufender
thermischer En-Reaktion der Eninallene zu liegen, denn der
intermolekulare KIE liegt nahe bei denen von E4, ES, der
intramolekulare KIE dagegen bei dem von E2. Bemerkens-
werterweise ist der intramolekulare KIE groBer als der in-
termolekulare. Obwohl die tiefere Bedeutung der KIE-Werte
von E3 noch weiter hinterfragt werden sollte, weist der in-
termolekulare KIE auf eine ausgewogene Mischung von
konzertierten and stufenweisen Trajektorien hin. Um die
KIEs in E3 (intra- > intermolekular) verstehen zu kénnen,
miissen die intramolekularen KIEs ,,rein stufenweiser* Tra-
jektorien hoher sein als die fiir E4, E5 gemessenen. Dies
konnte auf eine sterisch verursachte Barriere fiir den Was-
serstofftransfer von D —P hindeuten, die durch die groB3e tert-
Butylgruppe am alkinterminalen Ende verursacht wird.

Um unser mechanistisches Bild angesichts der vielféltigen
von E1-ES gezeigten KIEs zu schirfen, haben wir die Ener-
gichyperfliche der thermischen En-Reaktion von E6 neu
berechnet (R'=CH,;, R=R*=R*=H, keine Benzanellie-
rung). Aufgrund der Abwesenheit jeglicher radikalstabilisie-
render Gruppen sollte E6 ein prototypisches Eninallen sein,
das dem ,konzertierten“ Mechanismus folgt. Wahrend in

www.angewandte.de

Chemie

7037


http://www.angewandte.de

Zuschriften

7038

einer fritheren Rechnung ein gemeinsamer TS fiir die kon-
zertierte und die stufenweise Reaktion lokalisiert werden
konnte,'? zeigt unsere volloptimierte (U)B3LYP/6-31G(d)-
2D-Energiehyperfliche der C?-C°-Cyclisierung eine breite
Ubergangszone um TS1. Fiir TS1 erhalten wir folgende Re-
sultate: AE*(+ZPE)=312 (29.7), AH;3 =287, AG =
32.2; ken/kep, = 1.61, keyken,p=1.57; C,-H=115.5 pm, C*
C®=195.7 pm; Barriere in kcalmol™).’*!¥l Wie aus Abbil-
dung 1 hervorgeht (dort sind die Energien relativ zu der des
Diradikals D angegeben), gibt es einen sanften Anstieg der

B3LYP/6-31G(d;
E/kcal mol™! © “
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Abbildung 1. Energieprofil der C*-C®-Cyclisierung von E6 (R'=CH;,
R=R?=R’=H, ohne Benzanellierung). Die Energien sind relativ zur
Energie von D angegeben. Fiir jeweils zwei fixierte Abstinde wurde
mithilfe des Programms Turbomole die Energie in Hinblick auf die an-
deren Freiheitsgrade optimiert.l'®

Energie in der Eduktregion E fiir Anderungen entlang der C>-
CS% und C,-H-Abstinde. In der Region um E startende
thermalisierte Trajektorien konnen den TS1-Ubergangszu-
standsbereich TSZ1(D) bei kleineren C,-H-Abstinden (C,-
H=110pm, C>-C°=187pm, C-H=198pm, E~31 kcal
mol™") oder den TS1-Ubergangszustandsbereich TSZ1(conc)
bei groBeren C,-H-Abstinden (C,-H=125pm, C>-C°=
207 pm, C’-H=157pm, E~32kcalmol™) durchqueren;
diese ausgewiesenen Regionen kann man folglich den stu-
fenweisen bzw. konzertierten Reaktionswegen zuordnen. Die
Hohenlinien in Abbildung 1 belegen, dass Trajektorien in-
nerhalb von AE =2 kcalmol ' entweder direkt zum Diradikal
D iiber TSZ1(D) oder in die Produktregion P iiber
TSZ1(conc) verlaufen. Erwiesenermafen kann daher der
Reaktionsmechanismus nicht ohne die Einbeziehung dyna-
mischer Effekte beschrieben werden.

Wir haben einige ,,on the fly“-Trajektorienberechnungen
zu E6 angestellt, die die Analyse der Singleton/Lipton-Ver-
offentlichung bestitigen.”! Das sanft abfallende Energie-
profil hinter TS1 (siche Abbildung 2) sollte Oszillationen der
Trajektorien zwischen diradikalischen und produktartigen
Strukturen unverkennbar unterstiitzen. Weitere Arbeit ist
daher in Vorbereitung, um die Dynamik basierend auf dem in
Abbildung 1 dargestellten Potential detailliert unter Nutzung
von klassischen und quantenmechanischen Wellenpaketme-
thoden zu analysieren."”

Es ist zu erwarten, dass sich das Bild noch essenziell ver-
andern wird, sobald man quantenchemische Rechnungen fiir
Eninallene mit radikalstabilisierenden Substituenten durch-
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Abbildung 2. Mechanistische Beschreibung der thermischen En-Reakti-

on. Das obige Energieprofil (vor TS1) legt nahe, eine Vielfalt von indi-

viduellen thermalisierten Trajektorien zu beriicksichtigen, die bereits in

der Eduktgegend E gestartet werden.

fiihrt, da die Energie von D und TSZ1(D) im Vergleich zu der
von TSZ1(conc) abgesenkt werden diirfte und die Reaktion
dann zunehmend stdrker nach einem stufenweisen Prozess
verlaufen sollte. Keine einzige der experimentell per KIE
untersuchten, thermischen Eninallen-Thermolysen folgt dem
klassischen statistischen kinetischen Modell. Wiahrend unsere
experimentellen Daten das Lipton/Singleton-Modell stiit-
zen," muss man im Lichte unserer Rechenergebnisse be-
riicksichtigen, dass das Modell durch die Annahme eines
breiten Ubergangszustandsbereichs verfeinert werden sollte.
Folglich miissen fiir zukiinftige dynamische Rechnungen zur
C*-C’-Cyclisierung von Eninallenen in der Eduktgegend E
beginnende, thermalisierte Trajektorien einbezogen (Abbil-
dung 2) und die Analysen weit in der Produktregion ausge-
fiihrt werden, um die intramolekularen KIEs zu erklédren.
Zusammenfassend belegen die hier vorliegenden experi-
mentellen Daten im Nachhinein die Bedeutung von dyna-
mischen Effekten in der thermischen C*-C°-Cyclisierung von
Eninallenen, wie von Singleton und Lipton auf der Basis von
Trajektorienrechnungen zum Stammsystem Eninallen E6
vorausgesagt worden war. Offensichtlich kann der Einfluss
von Substituenten in E1-ES qualitativ auf der Basis dyna-
mischer Rechungen zu E6 erkldrt werden, indem man ver-
schiedene Anteile von ,konzertierten® und ,,stufenweisen*
Trajektorien mischt. In der Folge induzieren radikalstabili-
sierende Substituenten einen hohen Prozentsatz an stufen-
weisen Trajektorien, wiahrend andere Substituenten zu einer
Dominanz der konzertierten fithren. Zukiinftige experimen-
telle Studien zur C*-C°-Cyclisierung werden zudem den Da-
tensatz vergrofern, da zusétzliche Substituentenéinderungen
an C', C" und sogar C* den Weg fiir weitere Testdaten ebnen.
Unsere experimentellen KIEs fordern die Theorie und das
Modellieren von nichtstatistischen kinetischen Prozessen
heraus, da nun ein grofler Satz an Daten quantitativ mit einer
einheitlichen theoretischen Behandlung zu reproduzieren ist.
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