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Die Fahigkeit zur Steuerung von Funktion auf molekularer
Ebene durch duBere Stimuli ist eine der wesentlichen Vor-
aussetzungen fiir die Entwicklung ,,intelligenter” Funktions-
einheiten und Materialien. Der Einsatz von Licht zur Steue-
rung von Funktion ist vorteilhaft, da es ein nicht-invasiver
Stimulus ist, der durch Einsatz moderner optischer Methoden
zu hohen Orts- und Zeitauflosungen fithren kann. Photoak-
tive Gruppen sind die Schnittstelle zwischen Licht und mo-
lekularem System; dies konnen entweder photolabile
Schutzgruppen sein, die zu einer irreversiblen Aktivierung
(caging) fiihren, oder photochrome Gruppen, die eine rever-
sible Aktivierung und Desaktivierung und daher echte
Schaltvorgiinge ermdglichen (switching).! In den letzten
Jahren ist es bereits gelungen, eine Vielzahl von molekularen
Eigenschaften durch Licht zu schalten® — Beispiele zur
Steuerung von Katalyseprozessen (die fiir einen Chemiker
wahrscheinlich interessanteste Eigenschaft) sind aber
selten.’! Solche Systeme sind vielversprechend, da ein
Lichtstimulus in ein chemisches Signal iibersetzt wird, das im
nachfolgenden Katalysezyklus noch zusitzlich verstarkt wird.
Die daraus resultierende hohe Effizienz des Gesamtprozes-
ses, der reversibel durch Licht gesteuert werden kann, konnte
neue Anwendungen im Bereich der chemischen Oberfli-
chenmodifizierung!®* und der Sensorik ermoglichen.

Wir sind seit einiger Zeit an der Entwicklung photo-
schaltbarer Katalysatorsysteme interessiert, die eine Steue-
rung der katalytischen Aktivitdt durch sterische oder elek-
tronische Faktoren ermdglichen. Erste Modellsysteme auf
Basis von Metalloporphyrinen erwiesen sich als ungeeignet,
da die photochromen Eigenschaften durch Energietransfer
zum katalytisch aktiven Zentrum verloren gingen.! Unser
Interesse wurde daher auf photoschaltbare Basen gelenkt,”*!
in denen das katalytisch aktive Zentrum optisch transparent
ist. Wir stellen hier die ersten photoschaltbaren Basen vor, die
auf einer reversiblen sterischen Abschirmung des aktiven
Zentrums beruhen (Abbildung 1), und demonstrieren die
signifikanten Struktur- und Reaktivitdtsunterschiede zwi-
schen beiden Schaltzustédnden.

Unsere photoschaltbare Base leitet sich von einem kon-
formativ eingeschrinkten, N-alkylierten Piperidingrundkor-
per ab. Das freie Elektronenpaar des N-Atoms, welches das
katalytisch aktive Zentrum darstellt, wird durch eine sterisch
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Abbildung 1. Konzept einer photoschaltbaren Base mit reversibler, ste-
rischer Abschirmung.

anspruchsvolle, photochrome Azobenzoleinheit reversibel
abgeschirmt. Die Zielverbindungen 4a—c sind leicht aus den
Bromspiroverbindungen 1a,b durch Pd-katalysierte N-Ary-
lierung mit tert-Butoxycarbonyl(Boc)-geschiitzten Hydrazi-
nen 2a,b und anschlieBende oxidative Entschiitzung” zu-
ginglich (Schema 1).'% Dieser modulare priparative Ansatz

R
2aR'=1{Bu
2b R’ = 2,6-Me,CqH,
[¢]
o Pd(OAG),, tBu,P
Cs,CO,
R\N
Toluol
Br 110°C
1a R =Me
1b R ={Bu
o) o]
[e) (o]
R. R.
N Cul, Cs,CO, N
HN N
R' N. DMF R' N
\[ j Boc 140 °C
R' R

3aR=Me R'={Bu
3bR=1tBu, R'=tBu
3¢ R ={Bu, R' = 2,6-Me,C¢H,4

4aR=Me, R = Bu
4bR = fBu, R = Bu
4c R = (Bu, R' = 2,6-Me,CqH,

Schema 1. Modulare Synthese der spiroanellierten Piperidine 4a—c mit
variablem sterischem Anspruch iiber eine Zweistufensequenz aus Pd-
katalysierter Kreuzkupplung und anschliefender Oxidation.
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ermoglicht einfache Strukturverédnderungen am Grundgeriist,
besonders durch Variation der Substituenten R und R'.

Eine effiziente Abschirmung des aktiven Zentrums in
(E)-4a—c wurde durch die Einfithrung mehrerer, konformativ
einschrinkender Merkmale erreicht: 1) die ausgeprigte
Tendenz des Piperidinrings, eine Sesselkonformation einzu-
nehmen, in der sich der N-Alkylsubstituent in einer dquato-
rialen Position befindet,'!l 2) die Spiroanellierung der pho-
tochromen Azobenzoleinheit, die deren starre und orthogo-
nale Ausrichtung ermdglicht, und 3) der sterische Anspruch
des symmetrisch 3,5-disubstituierten Phenylazosubstituenten
in Verbindung mit seiner ortho-Stellung zum Spirozentrum.
Durch Bestrahlung des abgeschirmten E-Isomers, das den
Ruhezustand darstellt, sollte eine photochemische E—Z-
Isomerisierung ausgelost werden, die mit einer groflen
Strukturidnderung einhergeht und zum aktiven Z-Isomer
fiihrt, in dem das freie Elektronenpaar am N-Atom zuging-
lich ist (4b in Abbildung 2).

74 ﬁ\b hv (A =365nm) >< ﬁ‘%
E hv'(4 > 400 nm)

zugéngliches z
basisches/nucleophiles

Zentrum

(E)-4b

(2)-4b

Abbildung 2. Lichtinduzierte Umwandlung eines weniger reaktiven E-
Isomers (links), dessen basisches/nucleophiles Elektronenpaar am
Piperidin-N-Atom sterisch abgeschirmt ist, in ein reaktiveres Z-Isomer
mit einem frei zuginglichen reaktiven Zentrum. Die Umwandlung er-
folgt durch die E—Z-Isomerisierung des spiroanellierten Azobenzol-
substituenten. Die Kalottenmodelle (grau C, wei8 H, rot O, blau N)
basieren auf Einkristallrontgenstrukturanalysen von (E)-4b (unten
links, CCDC 686676) und (Z)-4b (unten rechts, CCDC 686677)."2

Bestrahlung von (E)-4a—¢ mit Licht der Wellenldnge
365 nm bewirkte ein schnelle, fast quantitative Photoisome-
risierung zu den Isomeren (Z)-4a—c, die auBergewohnlich
lange Halbwertszeiten bei Raumtemperatur aufweisen (Ta-
belle 1). Eine Reversion (Z)-4a—c—(E)-4a—c ist sowohl
thermisch als auch durch Bestrahlen mit Licht (4 > 400 nm)
moglich. Die Isolierung und Charakterisierung von (Z)-4a—c
mit einem geringen Restgehalt von E-Isomer erfolgte durch
préaparative Bestrahlungen. Im Fall von 4b gelang die Cha-
rakterisierung beider Schaltzustinde durch Einkristallront-
genstrukturanalyse (Abbildung 2)."? Die Spiroanellierung
zwingt die Isobenzofuran-1-on-Einheit in eine Orientierung
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Tabelle 1: Photochemische, kinetische und thermodynamische Daten
der Piperidinbasen 4a—c.

PSSt t /z[b] kst kant Keel, Ap Kt
(Z/E) [h] (10°s [10°s]  (kan/Kaus)

4a 90:10 268 4.96 21.5 43 -

4b 90:10 286 0.963 12.7 13.2 0.8

4c >90:10 466 0.391 13.9 35.5 0.7

[a] Photostationdrer Zustand (PSS), erhalten durch Bestrahlung bei
365 nm. [b] Halbwertszeit des Z-Isomers, gemessen bei 20°C. [c] Ge-
schwindigkeitskonstante der Henry-Reaktion unter Verwendung von
reinem E-lsomer (Abbildung 3). [d] Geschwindigkeitskonstante der
Henry-Reaktion, extrapoliert auf die Verwendung von 100% Z-Isomer
(Abbildung 3). [e] Differenz der pKs-Werte, d.h. pKg(PSS)—pKs(E), er-
halten durch Titration mit Trifluormethansulfonsiure und unter Ver-
wendung von Neutralrot als Referenzbase.

senkrecht zur Ebene des Piperidinrings, der eine Sesselkon-
formation mit der N-tert-Butylgruppe in dquatorialer Position
einnimmt. Zieht man die Van-der-Waals-Radien in Betracht,
so zeigt eine genauere Untersuchung der Struktur von (E)-4b,
dass das freie Elektronenpaar des Piperidins durch die beiden
dquivalenten fert-Butylgruppen des 3,5-Di-tert-butylphenyl-
azofragments gut abgeschirmt wird (Abbildung 2, unten
links). Das freie Elektronenpaar des Piperidinisomers (Z)-4b
ist hingegen viel besser zugénglich, da durch die E—Z-Iso-
merisierung das 3,5-Di-tert-butylphenylazo-Fragment vom
reaktiven Zentrum abgewendet wird (Abbildung 2, unten
rechts)."!

Die oben beschriebenen Strukturunterschiede zwischen
den beiden ineinander umwandelbaren Isomeren spiegeln
sich auch in deren chemischer Reaktivitdt wider. Die Basizi-
tit des weniger abgeschirmten Z-Isomers liegt fast eine
GrofBenordnung iiber der des abgeschirmten E-Isomers, wie
durch Titrationsexperimente mit Trifluormethansulfonsédure
in Acetonitril mit Neutralrot als Referenzbase gezeigt werden
konnte (Tabelle 1). Die gesteigerte Basizitit des Z-Isomers
kann sowohl auf die erhohte thermodynamische Stabilitét
von [(Z)-4-H]" relativ zu [(E)-4-H]" als auch auf kinetische
Faktoren zuriickgefiihrt werden. Letztere hdngen mit der
verbesserten Zuginglichkeit des basischen Zentrums zusam-
men, die besonders im Fall groBerer Elektrophile relevant
sein sollte. Es ist zu beachten, dass Protonierung einen ver-
nachléssigbaren Einfluss auf das photochemische und ther-
mische Isomerisierungsverhalten von 4 hat'” und somit eine
Trennung der Basenfunktion von der Schaltfunktion moglich
ist.

Der Unterschied der Basizititen der beiden Schaltzu-
stinde konnte in einer ersten Untersuchung zur Photosteue-
rung des Umsatzes der Nitroaldol-Reaktion (Henry-Reakti-
on),l¥ die unter allgemeiner Basenkatalyse abliuft, genutzt
werden, wobei die kinetische Analyse durch die geringe
Hintergrundrate der nichtkatalysierten Reaktion vereinfacht
wird. Fir den Test wurde 4-Nitrobenzaldehyd (5) in Gegen-
wart von 10 Mol-% Katalysator 4a—c¢ in [Dg]THF mit einem
Uberschuss Nitroethan (6) versetzt und die Bildung von syn-
und anti-Nitroaldolprodukten 7 in situ '"H-NMR-spektrosko-
pisch verfolgt (Tabelle 1, Abbildung 3).'%"! In allen Fillen
(4a-c) fithrte der Einsatz der Z-Isomere zu einer schnelleren
Produktbildung als die Verwendung der E-Isomere. Fiir den
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Abbildung 3. Katalyse durch das photoschaltbare Piperidin 4c in
seinen zwei Schaltzustinden, eingesetzt als allgemeiner Basenkatalysa-
tor in der Henry-Reaktion (oben): (E)-4c (m), (Z2)-4c im photostationi-
ren Zustand mit verbliebenem (E)-4c (@), extrapoliert auf 100% (2)-
4c und Korrektur fiir thermische (Z)-4c— (E)-4c-Riickreaktion (A). Re-
aktionsbedingungen: 10 Mol-% Katalysator, 1 Aquivalent 4-Nitrobenz-
aldehyd (0.40m), 12 Aquivalente Nitroethan in [Dg]THF bei 25°C.

am wenigsten sperrigen Katalysator 4a wird ein méBiges AN/
AUS-Verhiltnis, gegeben durch das Verhiltnis der Ge-
schwindigkeitskonstanten fiir den Einsatz von Z-Isomer und
E-Isomer, gefunden. Das AN/AUS-Verhiltnis kann durch die
Wahl von sperrigeren Substituenten in R- und R’-Position
soweit verbessert werden, dass signifikante Reaktivitdtsun-
terschiede erreicht werden. Die Beteiligung der im Vergleich
viel weniger basischen N=N-Gruppierung kann experimentell
ausgeschlossen werden, da der Einsatz von reinem Azobenzol
als Katalysator zu keiner Produktbildung fiihrt.'”! Unter den
gewihlten Reaktionsbedingungen verlduft die Henry-Reak-
tion unter allgemeiner Basenkatalyse, wobei der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt die Deprotonierung des CH-
aciden Nitroalkans durch das tertiire Amin ist.'*! Im be-
schriebenen System kann somit die Energiebarriere fiir die
Protonenabstraktion durch einen allgemeinen Basenkataly-
sator, der in seiner globalen Minimumkonformation fixiert
ist, von auflen durch Licht gesteuert werden, wobei man die
signifikanten sterischen Unterschiede der photochromen
Einheit in beiden Schaltzustdnden nutzt.

Die modulare Syntheseroute (Schema 1) und die Ein-
fithrung sperriger Substituenten in den Positionen R und R’
ermoglichten die Optimierung des Systems. Der Piperidinring
wurde effektiver in seiner Sesselkonformation fixiert, indem
der sterische Anspruch des N-Alkylsubstituenten erhoht
wurde (4a—4b). Die sterische Abschirmung durch das 3,5-
disubstituierte Phenylazofragment wurde durch die Einfiih-
rung verdrehter 2,6-Dimethylphenylgruppen verbessert, die
sogar bei einer Drehung um die C-N-Einfachbindungen eine
signifikante sterische Abschirmung gewihrleisten (4b—4c).
Beide Strukturverdanderungen wirken in die gleiche Richtung
und verringern die AUS-Reaktivitdt des E-Isomers durch
effektivere Abschirmung des freien Elektronenpaars, wo-
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hingegen die Reaktivitdt des Z-Isomers nur wenig verringert
wird und die intrinsische Reaktivitit eines N-tert-Butylpipe-
ridingeriists widerspiegelt, was auch durch die vergleichbaren
Basizititen verdeutlicht wird (Tabelle 1). Zusammen ver-
bessern die Verdnderungen das AN/AUS-Verhiltnis. Des
Weiteren werden durch die VergroBerung des sterischen
Anspruchs der Substituenten auch die photochemischen FEi-
genschaften des Systems verbessert, was sich beispielsweise —
im Fall von 4¢ besonders ausgepridgt — in einem hohen Z-
Gehalt des photostationdren Zustands und den ungewohnlich
langen thermischen Halbwertszeiten widerspiegelt (Tabel-
le 1).!

Zusammenfassend haben wir einen konzeptionell neuen
Ansatz fiir das Design von photoschaltbaren Basen entwi-
ckelt, der auf einer reversiblen sterischen Abschirmung des
reaktiven Zentrums beruht, und die Anwendbarkeit des
Konzepts durch die Photosteuerung einer Reaktion unter
allgemeiner Basenkatalyse demonstriert. Detaillierte me-
chanistische Studien der Reaktivititen beider Schaltzustéinde
sowie Versuche zur Steuerung von Polymerisationsprozessen
finden derzeit statt. Die Ausweitung unseres Konzepts der
sterischen Abschirmung auf intrinsisch reaktivere Basen und
Katalysatoren mit dem Ziel, die mogliche Signalverstdrkung
und das AN/AUS-Verhiltnis weiter zu verbessern, soll
ebenso Gegenstand zukiinftiger Untersuchungen sein wie der
Versuch, chemische Selektivititen durch Licht unter Einsatz
neuartiger ,,intelligenter Katalysatoren zu steuern.!'’)
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