Ein Weg zur Vorhersage von Produkten
topochemischer Photoreaktionen auf der Basis
von Kraftfeldrechnungen

Von Klaus Angermund*, Ingo Klopp. Carl Kriiger
und Matrthias Nolte

Professor Kurt Schaffner zum 60. Geburtstag gewidmet

Photoreaktionen in organischen Festkérpern verlaufen
zumeist mit hoher Selektivitit und erméglichen in vielen Fil-
len den Zugang zu ungewdhnlichen Verbindungen!'), Fir die
Deutung solcher Festkdrperreaktionen ist der Zusammen-
hang zwischen der Packung der Molekiile im Kristall und
den resultierenden Photoprodukten von entscheidender Be-
deutung. Diese Beziehungen wurden erstmals systematisch
von Schmide et al.'?) an substituierten frans-Zimtsduren un-
tersucht. 1hre Arbeiten fiihrten zur Aufstellung des topoche-
mischen Postulats. wonach ,,Reaktionen in organischen Kri-
stallen mit einem Minimum an atomarer und molekularer
Bewegung verlaufen™.

Es wurde jedoch auch wiederholt iiber Reaktionen berich-
tet. die mit erheblicher Umorganisation der Molekiile im
Kristallgitter einhergehen!® 31, Sie lassen sich mit einer von
Cohen™ vorgeschlagenen Erweiterung des topochemischen
Postulats, dem Prinzip der Reaktionshohlung (reaction cavity
principle). erkliren. Danach verlaufen _gitterkontrollierte
Reaktionen mit minimaler Deformation der Oberflidche der
Reaktionshohlung. Die Reaktionshdhlung ist der Raum,
der durch die den Ubergangszustand des Reaktionskomple-
xes im Gitter umgebenden Molekiile gebildet wird.

Sind mehrere Reaktionsprodukte denkbar, so sollte iiber
eine Bestimmung der Deformation dieser Hohlung eine Pro-
duktvorhersage auf der Basis von Kraftfeldrechnungen oder
theoretischen Verfahren moglich sein. Das Ergebnis solcher
Rechnungen hingt jedoch entscheidend vom Ansatz fiir den
Ubergangszustand und von der GréBe des zur Beschreibung
der Reaktionshohlung verwendeten Kristallgitterausschnit-
tes (..Wandstirke der Héhlung) ab und schrinkt damit die
praktische Anwendbarkeit dieses Prinzips deutlich ein.

Wir haben deshalb das Cohen-Modell dahingehend modi-
fiziert, dald die Deformation der Hohlung durch den Uber-
gangszustand des Reaktionskomplexes als Deformation des
Produktes in der als starr angenommenen Reaktionshoh-
lung angenihert wird. Hierdurch ergeben sich fiir die prakti-
sche Anwendung des Konzeptes einige wesentliche Vorteile:
Der als Reaktionshéhlung minimal anzusetzende Kristallgit-
terausschnitt ist eindeutig durch die niichsten Nachbarn der
Ausgangsverbindungen im Kristall gegeben. Eine dariber
hinausgehende Einbeziehung von Kristallgitterteilen hat kei-
nen Einflufl mehr auf das Ergebnis. Der Rechenaufwand ist
vergleichsweise gering, da nicht wie im klassischen Cohen-
Modell die Deformation der gesamten Reaktionshohlung
sondern nur die der potentiellen Produkte bestimmt werden
muB. Als ein relatives Mal hierfur dient die Energiedifferenz
AE = E, — E; zwischen der potentiellen Energie der stabil-
sten Konformation des Produktes in der Hohlung (Ey) und
der des isolierten Molekiils (E;). Sie ist mit bekannten Ver-
tahren des Molecular Modeling!*! erhiiltlich. A£ ist bei topo-
chemisch kontrollierten Reaktionen vor der Rekristallisie-
rung ein Mal} fir die Festkorperloslichkeit (Stabilisierung)
der Produkte im reagierenden Kristall. Ein Vergleich der
AE-Werte sollte Aussagen iiber die zu erwartenden Reak-
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tionsprodukte ermdglichen, die deutlich liber die einer topo-
chemischen Betrachtung hinausgehen.

In der Verbindungsklasse der 3-Cyclohexyliden-5-phenyl-
2(3H)-furanone sind gitterkontroilierte Photoreaktionen be-
kannt, die sich mit den topochemischen Regeln nicht erkldren
lassen®) und die sich daher fiir eine Uberpriifung der Vorher-
sagen aus unserem Ansatz besonders eignen. Zu diesem
Zweck wurden die homoiogen Ester 1a und 1b ausgewdihlt
und nach einem der Erlenmeyerschen Azlactonsynthese ana-
logen Verfahren aus p-hydroxysubstituierten ff-Benzoylpro-
pionsiuren hergestellt (Schema 1)!¢- 7},
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Schema 1. Synthese der Ester 1 nach [6, 7). 1) Cyclohexanon, Ac,0. Blei(1t)-
acetat, 4 h bei 150 "C: 2) AOiPr),. CH,Cl,. MeOH. 2 h RickfluB: 3) Saure-
chlorid RCOCI, Tricthylamin, CH,Cl,.

Die kristallinen Ester wurden sodann mit UV-Licht (£ =
360 nm) bestrahlt und die Produktverteilung NMR-spektro-
skopisch bestimmt!®l, Wihrend das Propionat 1a nur das
symmetrische [2 + 2]-Photoprodukt 2a bildet. entsteht aus
dem homologen Butyrat 1b neben dem entsprechenden Pro-
dukt 2b in dhnlicher Ausbeute das unsymmetrische [2 + 2]-
Dimer 3b (Schema 2).
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R = C,Hs 2a (21.2%) 3a (—/-)
b : R = CHy 2b (20.4%) 3b (16.6%)

Schema 2. Photoreaktionen der kristallinen Ester 1a und 1b.

Um eine Erkldrung fiir das unterschiedliche Reaktionsver-
halten zu finden. wurden von la und 1b zunichst Einkri-
stallstrukturanalysen angefertigt!®). Anhand der Kristall-
packungen beider Verbindungen erkennt man, dal es zwei
unterschiedliche Anordnungen von Monomeren an Inver-
sionszentren gibt, aus denen die Reaktionen erfolgen kénn-
ten (Abb. 1).

Die Reaktion zu den symmetrischen endo-Dimeren 2a
und 2b ist nach den topochemischen Regeln am Inversions-
zentrum 1 (if) erlaubt, am Inversionszentrum 2 (i2) jedoch
verboten!?). Eine Bildung der unsymmetrischen Dimere 3a
und 3b ist ebenfalls topochemisch verboten, da fiir eine Re-
aktion an beiden Inversionszentren Bindungen iiber Entfer-
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nungen von mehr als 4.9 A hinweg gekniipft werden miiBten
(Abb. 1). Das abweichende Reaktionsverhalten von 1 bsollte
jedoch mit dem reaction cavity principle verstindlich werden
und nach unserem Verfahren prinzipiell vorhersagbar sein.

Abb. 1. Ausschnitte aus den Kristallstrukturen der untersuchten Butenolide
1a(a)und 1b(b). C: weile Kugeln; O: schraffierte Kugeln; Inversionszentren:
schwarze Kugeln. Die potenticllen Reaktionswege zu den symmetrischen endo-
Dimeren 2 sind durch dic durchgezogenen, die zu den unsymmetrischen Dime-
ren 3 durch die gestrichelten Linien iber die entsprechenden Inversionszentren
il bzw. i2 angedeutet. Koordinaten der Inversionszentren: a)if = (0.}.}).
2 =(0,0.3):b) i1 = (3.3.1).i2 = (}.3.}): Abstinde der Mittelpunkte der Doppel-
bindungen beziiglich a) i/ 3.88(1) A, i26.25(1) A; b) if 3.88(1) A, i24.92(1) A;
Abstinde der n-Ebenen beziiglich a) if 3.52(1) A, i2 4.82(1) A: by if3.43(1) A,
i24.50(1) A.

Hierzu wurden mit dem Programm SYBYL!"! die stabil-
sten Konformationen aller potentiellen Dimere ermittelt und
die zugehorigen Energiewerte £y und Eg berechnet (Tabel-
le 1).

Tabelle 1. Potenticlle Energien {kcalmol ™ '] der méglichen Dimere aus 1 und 4
in der Reaktionshohlung (£y) sowie als isolierte Molekile (£;).

Reaktion  Produkt E, E; AE Produkt Ey E; AE
an
» 2a ~15 S0 -65 2b —26 49 —75
! 3a 57T st 6 3b 56 51 5
S 2a 201 S0 161 2b 0 49 2
t 3a 53 st 2 3b 17 51 —34
5 9 68 -59 6 166 58 108
- 7 65 32 33

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, werden die symmetri-
schen Dimere 2a und 2b bei einer Reaktion an i/ durch den
Kristallverband stabilisiert (AE negativ). Eine denkbare Re-
aktion am Inversionszentrum /2 fiihrt dagegen zu einer De-
stabilisierung (A £ positiv) der Produkte in der Hohlung. Die
Energieunterschiede zwischen den beiden Wegen lassen den
SchluB zu. daB die Dimerisierung zum symmetrischen Pro-
duktan i/ veriaufen sollte, was den Ergebnissen der topoche-
mischen Betrachtung entspricht. Fiir das Dimer 3a ist die
Bildung sowohl an i/ als auch an i2 mit einer geringen De-
stabilisierung verbunden. Da mit der Bildung von 2a an /
ein energetisch deutlich giinstigerer Reaktionsweg existiert,
sollte 3a demnach nicht oder nur in sehr geringen Mengen
entstehen.

Fiir die Bildung des Dimers 3b am Inversionszentrum ;2
fanden wir jedoch eine Stabilisierung durch das Kristallgit-
ter. Damit sollte fiir das Butyrat 1b auch die Reaktion zum
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unsymmetrischen Dimer 3b mdglich sein, 2b aber aufgrund
der groBeren Stabilisierung durch die Hohlung bevorzugt
gebildet werden. Mit dem modifizierten Cohen-Modell ist
somit auch bei der topochemisch verbotenen Reaktion zu 3a
und 3b eine qualitativ richtige Vorhersage der Photoproduk-
te moglich.

Die Anwendungsgrenzen dieser rein energetischen Betrach-
tungsweise zeigen sich an der Photodimerisierung von kri-
stallinem 2,5-Dibenzylidencyclopentanon 4 (Schema 3)110- 11,
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Schema 3. Photoreaktionen von kristallinem 4. Die in Klammern angegebenen
Ausbeuten beziehen sich auf 25proz. Umsatz.

Wihrend die Ergebnisse der Simulation mit den experimen-
tellen Befunden der [2m + 2n]-Cycloaddition zu 5 und
6!'% 111 korrelieren, wird das durch radikalische [2¢ + 27
Addition"* ! entstehende 7 durch den Kristallverband deut-
lich destabilisiert (siehe Tabelle 1). Sein hoher AE-Wert deu-
tet im Zusammenhang mit dem experimentellen Befund, daB
7 nur bei unvollstindigem (25 proz.) Umsatz isoliert werden
konnte! ! auf eine kinetisch kontrollierte Reaktion hin, auf
die das modifizierte Cohen-Modell nur begrenzt anwendbar
ist. Die Umkehrung der Produktverteilung bei Durchfiih-
rung der Reaktion in Losung!!® " ergibt sich — eine kineti-
sche Hemmung der Bildung von 7 vorausgesetzt!'®! - durch
Vergleich der E;-Werte von 5 und 6 in Ubereinstimmung mit
dem Experiment (Tabelle 1).

DalB bei dem hier vorgestellten Verfahren nur zwei Ener-
giewerte pro potentiellem Produktmolekiil benotigt werden,
ermdglicht eine im Vergleich zum klassischen Cohen-Modell
einfachere Berechnung mit allgemein zuginglichen Kraft-
feldprogrammen. Diese Moglichkeit der Produktvorhersage
ist neben der Simulation von Molekiilpackungen ein wichti-
ger Schritt in Richtung auf ein rationales Design organischer
Festkorperreaktionen und damit auch auf deren Anwen-
dung in der Synthese.

Eingegangen am 24. April 1991 [Z 4591]
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Wechselwirkung von Triplett-3-Methylcyclohex-
2-en-1-on mit Malein- und Fumarsiuredinitril -
Hinweise auf die direkte Bildung von Triplett-1,4-
Diradikalen bei [2 + 2}-Photocycloadditionen ohne
Exciplex-Zwischenstufen **

Von David I. Schuster*, George E. Heibel und Jan Woning
Professor Kurt Schaffner zum 60. Geburtstag gewidmet

Das Interesse am Reaktionsmechanismus von [2 + 2}
Photocycloadditionen zwischen cyclischen Enonen und Al-
kenen hilt unvermindert an!'. Als Zwischenstufen dieser
Reaktionen werden allgemein Triplett-1,4-Diradikale ange-
sehen!* ~°). Die Frage, ob Exciplexe aus Enonen im angereg-
ten Triplettzustand (T,) und Alkenen Vorstufen der 1,4-Di-
radikale sind, bleibt jedoch ungeldst!®- "1,

In Acetonitril reagieren die energiereichen Verbindungen
Triplett-Acetophenon (E; =73.8 kcalmol ™ !)18], -Benzophe-
non (E; = 68.6 kcalmol ™ !)!8 und -Bicyclo[4.3.0]non-1(6)-
en-2-on (BNEN, E; =74 kcalmol™")!®! mit Maleinsiure-
(MN) oder Fumarsduredinitril (FN. E; = 48 kcalmol ™ ")!%
ausschlieBlich unter Energietibertragung. So wird BNEN in
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Acetonitril im T,-Zustand sowohl durch FN als auch durch
MN duBerst rasch diffusionskontrolliert (k, = (4.5 + 0.7) x
10° M~ 1s™ ') abgefangen!'*!. Die Bestrahlung dieser Ketone
in Gegenwart von FN filhrt ausschlielich zur cis,rrans-Iso-
merisierung des Alkens. Die im photostationdren Zustand
bestimmten MN:FN-Verhiltnisse betragen 49:51, 48:52 bzw.
44:56. [2 + 2]-Cycloaddukte konnten in diesen Systemen
nicht nachgewiesen werden. Die Bestrahlung von konforma-
tiv flexiblen Cyclohexenonen (E; = 63-69 kcalmol ™ !)t*2]
oder von Cyclopentenon!' %! in Gegenwart von FN oder MN
fithrt dagegen sowohl zur cis trans-Isomerisierung des Al-
kens als auch zur Bildung von [2 + 2]-Cycloaddukten.

Wir haben bereits darauf hingewiesen!®!, daBl die Ge-
schwindigkeitskonstanten fiir das Abfangen von Triplett-
Enonen durch Alkene im Falle elektronenarmer groBer ist
als im Falle elektronenreicher Alkene. Dies widerspricht der
Hypothese von Corey'*lund de Mayo'® **), nach der Donor-
Acceptor-Komplexe mit dem Alken als Donor und dem
Enon als Acceptor an der Reaktion beteiligt sind. Solche
Exciplexe wurden selbst fiir Reaktionen mit elektronen-
armen Alkenen diskutiert!"-#31. Ob eine Ubertragung der
Energie der Triplett-Enone fiir die Schnelligkeit der Abfan-
greaktionen mit elektronenarmen Alkenen entscheidend ist,
konnte bisher jedoch nicht ausgeschlossen werden. Wir zei-
gen nun, daB 3-Methylcyclohex-2-en-1-on (3-MCH) im Tri-
plettzustand mit MN und FN unter direkter Bildung von
Triplett-1,4-Diradikalen reagiert und dafl Exciplexe des von
Corev'™ und de Mayo'® '3 vorgeschlagenen Typs an diesem
System nicht beteiligt sind.

Die Bestrahlung von 3-MCH in Gegenwart von MN oder
FN liefert die vier [2 + 2]-Cycloaddukte 1-4 (Schema 1)14],

O
(s
Me CN
CN
hv MN oder FN
3-MCH —— S, —— T, — +

Schema 1. IMCH + FN + MN

Die Ausbeuten dieser Addukte steigen linear mit der Be-
strahlungszeit an (Abb. 1), wihrend das Verhiltnis 1:2:3:4
(29:15:21:35) unabhingig vom Umsatz und vom verwende-
ten Alken (FN oder MN) ist. Dies deutet darauf hin, daB3 das
Alken im Verlauf der Reaktion vollstindig isomerisiert. Dies
wird auch aus der Kristallstruktur (Abb. 2)!'3} des Haupt-
produkts 4 aus der Photoreaktion von 3-MCH und FN er-
sichtlich, wonach die beiden CN-Gruppen cis-konfiguriert
sind.

Die Quantenausbeuten der Adduktbildung (&,,,,) und Al-
ken-losmerisierung (@,,,) von 3-MCH in Gegenwart von
MN oder FN gibt Tabelle 1 wieder.

Die mittels zeitaufgeloster Absorptionsspektroskopief*®!
bestimmten Geschwindigkeitskonstanten (k) fiir das Ab-
fangen von Triplett-3-MCH (1; =75 ns) durch MN und FN
in Acetonitril betragen 7x 108 bzw. 5x 108 M~ !s™! Die
Quantenausbeuten @, [Gl. (a)] fiir die Einfangreaktion von

@, =k, [Alken] x (;~" + k, [Alken])™! (a)
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