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1,2-Chiralitiitstransfer bei der Synthese von
Cyclopropanen**

Pablo Wessig* und Olaf Miihling

Auf dem Gebiet der asymmetrischen Synthese hat die orga-
nische Photochemie vor allem in den letzten Jahren beacht-
liche Fortschritte erzielt.'! Mit einer Reihe neuer Strategien
gelang es, die Diastereo- oder Enantioselektivitit ausge-
wihlter photochemischer Prozesse entscheidend zu verbes-
sern. Wir berichten hier iiber ein gianzlich neues Konzept zur
Synthese enantiomerenangereicherter Cyclopropane, das auf
einem photochemisch induzierten intramolekularen 1,2-
Chiralitétstransfer beruht.

Beim Chiralitédtstransfer iibernimmt ein prochirales
Strukturelement die Chiralitdtsinformation eines chiralen
Strukturelements, das dabei diese Information verliert. Im
Falle eines intramolekularen Transfers von Zentrochiralitét
unterscheidet man nach dem Abstand zwischen Quelle und
Ziel der chiralen Information. Wihrend verhiltnismaBig viele
Beispiele fiir einen 1,3-Chiralitédtstransfer bekannt sind, die
meist auf der Ubertragung von Chiralitét entlang eines Al-
lylsystems beruhen,? gibt es nur wenige Beispiele fiir einen
1,2-Chiralitatstransfer.”!
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Vor einiger Zeit entwickelten wir das Prinzip der Spin-
zentrenverschiebung,**! das unter anderem einen neuartigen
Zugang zu Cyclopropanen eroffnet. Im Unterschied zur
klassischen Norrish-Yang-Reaktion®™ werden hierbei Phe-
nylketone 1 mit einer geeigneten Abgangsgruppe X in a-
Position eingesetzt, mit dem Ergebnis, dass infolge einer HX-
Eliminierung aus den 1,4-Diradikalen 2 das Radikalzentrum
vom Carbonyl-C-Atom zum a-C-Atom verschoben wird. Die
resultierenden 1,3-Diradikale 3 cyclisieren mit haufig voll-
stindiger Diastereoselektivitidt und in guten bis sehr guten
Ausbeuten zu den Cyclopropanen 4 (Schema 1).1
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Schema 1. Das Prinzip der Spinzentrenverschiebung zur Synthese von
Cyclopropanen.’ ISC = Intersystem crossing.

Durch umfangreiche quantenchemische Rechnungen
konnten wir die Details des Mechanismus aufklidren; dabei
fanden wir, dass die Abgangsgruppe X bereits im ersten Re-
aktionsschritt, der photochemischen H-Ubertragung (12,
Schema 1), maBgeblich eingreift. Bedingt durch eine Hyper-
konjugation zwischen dem o*-Orbital der C-X-Bindung und
dem m-System der angeregten Carbonylgruppe bevorzugt die
Gruppe X eine pseudoaxiale Anordnung beziiglich des ses-
selformigen sechsgliedrigen Ubergangszustands.*"!

Fiir enantiomerenreine Ketone 5 mit zwei identischen
Substituenten in B-Position konnen zwei verschiedene Uber-
gangszustande der y-H-Abstraktion (TS-5a und TS-5b) for-
muliert werden, die sich in der Anordnung der Abgangs-
gruppe X unterscheiden (axial oder dquatorial, Schema 2).
Unter Beriicksichtigung der quantenchemischen Rechnun-
gen!®! sollte TS-5a mit axialer Anordnung von X gegeniiber
TS-5b bevorzugt sein. Wahrend bei TS-5a die y-Methylen-
gruppe angegriffen wird, ist es bei TS-5b die y'-Methylen-
gruppe — das Carbonylsauerstoffatom wiirde also zwischen
den beiden diastereotopen Methylengruppen unterscheiden.
Durch photochemisch induzierte H-Ubertragung und an-
schlieBende HX-Eliminierung bilden sich die beiden enan-
tiomeren Diradikale 6a und 6b, bei denen die Chiralitéitsin-
formation des a-C-Atoms auf das benachbarte prochirale f3-
C-Atom tiibertragen wurde (1,2-Chiralititstransfer). Nach der
Cyclisierung erhilt man die enantiomeren Cyclopropylketo-
ne (R)-7 bzw. (S)-7, wobei (R)-7 gegeniiber (S)-7 bevorzugt
gebildet werden sollte. Im Verlauf eines solchen Prozesses
findet demnach eine Desymmetrisierung beziiglich der
beiden Methylengruppen (y und ¥y’) statt.

Das in Schema 2 dargestellte Konzept sollte prinzipiell
auf alle denkbaren Ketone 5 anwendbar sein, die in 3-Position
zwei identische Substituenten tragen. Es ist allerdings zu er-
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Schema 2. Das Konzept des 1,2-Chiralititstransfers bei den Ketonen 5
(vereinfachte Darstellung). Die Konfigurationsangaben beziehen sich
auf das 3-C-Atom.

warten, dass eine Verbriickung zwischen den Resten R, und
damit eine Einschrdnkung der konformativen Beweglichkeit,
die besten Voraussetzungen fiir einen effizienten 1,2-Chira-
litdatstransfer schafft. Wir wéhlten daher fiir unsere Untersu-
chungen zunichst solche Systeme, bei denen die Atome f3, y
und Yy Bestandteil eines gesittigten sechsgliedrigen Rings
sind.

Um das Konzept in Schema 2 zu iiberpriifen, benotigten
wir zunéchst eine effiziente Synthesemethode fiir die enan-
tiomerenreinen Ketone 5. Da sich Sulfonate als Abgangs-
gruppen bewihrt hatten,' fithrte die retrosynthetische Ana-
lyse von § zu a-Hydroxyketonen. Fiir die Herstellung enan-
tiomerenreiner a-Hydroxyketone haben vor allem oxidative
Methoden ausgehend von den jeweiligen Ketonen oder deren
Enolethern breite Anwendung in der organischen Synthese
gefunden.”” Auf Ergebnissen von Sharpless®! und Kirsch-
ning!”! aufbauend, entwickelten wir eine sehr effiziente Syn-
thesesequenz fiir enantiomerenreine a-Hydroxyketone
(Schema 3). Ausgehend von den beiden Aldehyden 8 und 9
liefert diese Sequenz in wenigen, sehr effektiven Schritten die
enantiomerenreinen a-Hydroxyketone 10. Das Herzstiick der
Synthesesequenz bildet eine Horner-Wadsworth-Emmons-
Olefinierung (HWE), gefolgt von einer asymmetrischen Di-
hydroxylierung (AD) der Enolether 11. Es sei betont, dass
diese Methode sehr zuverldssig ist und weitgehend unab-
hingig von R die a-Hydroxyketone 10 mit hohen Enantio-
mereniiberschiissen liefert (Tabelle 1). Hinzu kommt, dass
beide Konfigurationen des Produkts durch die Wahl des Li-
ganden bei der AD (AD-Mix-a oder AD-Mix-B)!'Y zugiing-
lich sind. Tosylierung mit Tosylanhydrid fiihrte schlielich zu
den Ketonen 12.

Die Bestrahlung der Ketone 12 lieferte die Cyclopropyl-
ketone 13 in guten Ausbeuten und teilweise auch mit be-
trachtlichen Enantiomereniiberschiissen (Schema 3, Tabel-
le 1). Es sei darauf hingewiesen, dass die Stereoselektivitit
bei der Bildung der Verbindungen 13 ausschlielich die Ef-
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Schema 3. Synthese und photochemische Cyclisierung der Ketone 12.
Die Konfigurationsangaben beziehen sich sich auf das [3-C-Atom.
Py = Pyridin, Ts = para-Toluolsulfonyl.

Tabelle 1: Ergebnisse der Bestrahlung von 12a-d zu 13a-d.”!

Reaktant (ee [%6])® R Ausb. ee CTH Konf!
(%] (96"

12a (91) -CH,-O-CH,- 74 28 31 S

12b (99) -CH,-N(Ts)-CH,- 78 38 38 S

12c (93) -CH,-N(Boc)-CH,® 69 23 25 R

12d (95) -CH,CH(tBu)-CH,® 79 52 55 R

[a] Bestrahlung in Dichlormethan bei 25°C, fiir experimentelle Details
siehe Lit. [4b]. [b] Der Enantiomereniiberschuss (ee) wurde mit HPLC
(Chiralpak-AD-H, Chiralcel-OD) bestimmt. [c] Chiralitdtstransfer gemif
Lit. [2e]: CT =[ee(13)/ee(12)]x 100. [d] Konfiguration des Hauptenantio-
mers bei 25°C, bestimmt mit VCD-Spektroskopie. [e] Boc=tert-Butyl-
oxycarbonyl. [f] Keine zweifelsfreie Zuordnung mit VCD-Spektroskopie
méglich. [g] Der tBu-Substituent befindet sich in trans-Stellung zum p-C-
Atom.

fizienz des 1,2-Chiralititstransfers reflektiert, wihrend die
asymmetrische Induktion des Chiralitdtszentrums in 3-Posi-
tion der Diradikale 6 auf die beiden beim Ringschluss gebil-
deten Chiralitdtszentren vollkommen selektiv zur Bildung
der exo-Produkte 13 fiihrt (vgl. Schema 2).1

Um den in Schema 2 postulierten stereochemischen Ver-
lauf zu bestétigen, war die Bestimmung der absoluten Kon-
figuration der Verbindungen 13 notwendig. Geradezu pri-
destiniert fiir konformativ eingeschriankte Molekiile wie 13 ist
der Schwingungscirculardichroismus (vibrational circular di-
chroism, VCD)." Durch den Vergleich experimenteller mit
berechneten VCD-Spektren gelang es uns, die absoluten
Konfigurationen der Verbindungen 13ab,d zweifelsfrei zu
bestimmen.?

Da eine Erniedrigung der Reaktionstemperatur auch bei
photochemischen Reaktionen hiufig die Stereoselektivitét
verbessert, untersuchten wir die Temperaturabhingigkeit der
Stereoselektivitdt. In Abbildung 1 sind die entsprechenden
Eyring-Plots (In([(R)-13a]/[(S)-13a]) =f(T"")) fiir Bestrah-
lungen in Dichlormethan und Methanol dargestellt.

In beiden Losungsmitteln nahm die Stereoselektivitét
ausgehend von Raumtemperatur bei Temperaturerhohung zu
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Abbildung 1. Eyring-Plots fiir die Bestrahlung von 12a. A= (R)-13a,
B=(S)-13a. Einschub: AAH*-Angaben in kcalmol™', AAS*-Angaben
in calmol™ K™, T,=AAH*/AAS* in °C.

und bei Temperaturerniedrigung ab. Dieses Verhalten, das
schon zuvor bei einigen thermischen und photochemischen
Reaktionen beobachtet wurde, > erscheint zunichst iiber-
raschend, ldsst sich aber leicht begriinden. Die bevorzugte
Bildung eines Enantiomers im Verlauf einer unimolekularen
Reaktion wie 12—13 ist die Folge einer Differenz der freien
Aktivierungenthalpien (AAG™), die sich ihrerseits aus einem
Enthalpieterm und einem Entropieterm zusammensetzt
(AAG* = AAH*—TAAS*, Gibbs-Helmholtz-Gleichung). Die
Stereoselektivitdt einer solchen Reaktion ist somit immer
temperaturabhéngig, sofern sich die Aktivierungsentropien
der beiden Selektivitdtskanéle unterscheiden. Eine besondere
Situation ergibt sich nun, wenn die Differenzen der Aktivie-
rungsenthalpien (AAH™) und der Aktivierungsentropien
(AAS™) das gleiche Vorzeichen haben. In solchen Fillen kehrt
sich die Selektivitéit bei einer Temperatur T, = AAH*/AAS*
um.

Genau dieses Verhalten beobachten wir bei der Bestrah-
lung von Verbindung 12a (Abbildung 1). Sowohl in Dichlor-
methan als auch in Methanol haben AAH™ und AAS™ das
gleiche Vorzeichen, sodass sich fiir beide Fille eine Tempe-
ratur 7, berechnen lisst, bei der 13 a als racemisches Gemisch
gebildet wird und bei deren Unterschreiten nun bevorzugt das
andere Enantiomer entsteht ((R)-13a, Schema 3). Wihrend
diese Temperatur fiir Methanol bei experimentell problema-
tischen —104°C liegt, betrigt sie fiir Dichlormethan —23°C.
Die Selektivitét bei der Bildung der Verbindungen 13 wird bei
Raumtemperatur durch die Differenzen der Aktivierungs-
entropien bestimmt, die den enthalpischen Einfluss kom-
pensieren. Erst bei Unterschreiten von T, entscheiden die
Differenzen der Aktivierungsenthalpien liber die Selektivi-
téit.l'

In der vorliegenden Arbeit haben wir ein neuartiges
Konzept fiir einen 1,2-Chiralitédtstransfer beschrieben. Die
mechanistische Grundlage hierfiir bildet eine stereoelektro-
nisch begriindbare Bevorzugung der colinearen Anordnung
einer Abgangsgruppe mit dem s-System einer photochemisch
angeregten Carbonylgruppe.*”) Wir konnten dieses Konzept
anhand der photochemischen Cyclisierung von vier Ketonen
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12a-d zu den bicyclischen Verbindungen 13a-d demonstrie-
ren. Die Konfiguration des bei Raumtemperatur bevorzugten
Enantiomers wurde fiir die Photolyseprodukte 13a,b,d durch
die Kombination quantenchemischer Rechnungen mit VCD-
Spektroskopie zweifelsfrei bestimmt. Da sowohl die Diffe-
renzen von Aktivierungsentropien und Aktivierungsenthal-
pien jeweils positiv sind, steigt die Stereoselektivitit ausge-
hend von Raumtemperatur bei Temperaturerhhung an. Bei
Unterschreiten einer Temperatur 7|, kehrt sich das Enantio-
merenverhiltnis hingegen um, und die Selektivitdt zugunsten
des anderen Enantiomers steigt nun bei Temperaturernied-
rigung. Die Ursache fiir dieses Verhalten liegt in einer
Kompensation entropischer und enthalpischer Einflisse. Bei
tiefen Temperaturen werden ausgehend von den R-konfigu-
rierten Reaktanten 5 stets die am [3-C-Atom R-konfigurierten
Produkte 13 gebildet, was die Vorhersage in Schema 2 be-
stétigt.
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