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Ein polymergebundenes chirales Templat fiir enantioselektive

Photoreaktionen**

Stefan Breitenlechner und Thorsten Bach*

Polymergebundene Reagentien!! oder Katalysatoren bieten
im Vergleich zu den analogen niedermolekularen Verbin-
dungen entscheidende Vorteile wie etwa eine leichtere Pro-
duktreinigung oder eine vereinfachte Wiederverwendbarkeit.
Fiir die Immobilisierung an ein Polymer stehen unzihlige
Methoden zur Verfiigung,®! wobei sehr wichtig ist, dass die
Reaktivitit und Selektivitdt des niedermolekularen Reagen-
zes oder Katalysators erhalten bleiben. In der organischen
Photochemie spielen immobilisierte Katalysatoren bislang
keine groBe Rolle,*! was nicht iiberrascht, da das Reagens
der Photochemie per Definition das Licht ist. In Zusam-
menhang mit unseren Arbeiten zu enantioselektiven photo-
chemischen Umwandlungen in Losung, aus denen das hoch
selektive chirale Komplexierungsreagens 17 hervorging
(Schema 1), haben wir nun auch die Immobilisierung dieses
Templats an ein Polymer untersucht. Wir berichten hier tiber
eine gelungene Modifikation von 1 zur Anbindung an poly-
mere Triger. Bei einer photochemischen Testreaktion”
wurden in mehreren Zyklen hohe Enantioselektivititen er-
zielt.
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Schema 1. Mogliche Positionen la—lc fiir einen Linker zur Immobilisie-
rung des chiralen Komplexierungsreagenzes 1.

Schema 1 zeigt drei Optionen, um einen Linker an das
Templat 1 anzubringen. Die Verkniipfung iiber ein Stick-
stoffatom (X =N) unter Beibehaltung des Tetrahydronaph-
thalinsystems (Ia) wurde ebenso erprobt wie der Einsatz eines
vereinfachten Benzoxazolgeriists (X = O, Ib) oder des kom-
pletten Riickgrats (X =0, Ic). Die beiden zuerst genannten
Template ergaben aber niedrigere Enantioselektivititen als
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Verbindung 1, weshalb der aufwéndigste Weg, nidmlich die
Verkniipfung des Linkers an das Kohlenstoffatom C6 des
Tetrahydronaphthalinsystems, beschritten werden musste.
Daraus resultierte der Alkohol 2 (Schema 2), der in mehreren
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Schema 2. Der Alkohol 2 und seine Immobilisierung an einem Wang-

Harz (3) und an einem MPEG-2000-Polymer (5) unter Bildung von 4
bzw. 6.

Stufen ausgehend von der Kempschen Trisdure'!! und einem
Methoxytetralon hergestellt wurde (siehe die Hintergrund-
informationen). Die beiden Epimere an C6 konnten nicht
getrennt werden, weshalb 2 in enantiomerenreiner Form als
Diastereomerengemisch eingesetzt wurde. Der Einfluss der
Konfiguration an C6 auf die Stereoselektivitédt der geplanten
Photoreaktion ist gering. In der Tat beruht die Enantiose-
lektivitdt ja darauf, dass 1) ein Substrat einer photochemi-
schen Reaktion an das NHCO-Bindungsmotiv des 2-Oxo-3-
azabicyclo[3.3.1]nonan-Rings andockt und dass 2) eine voll-
standige Differenzierung der enantiotopen Seiten des Reak-
tanten durch das 5,6,7,8-Tetrahydronaphtho[2,3-d]oxazol-
Geriist ermoglicht wird.

Die Immobilisierung wurde auf zwei Arten durchgefiihrt.
Zum einen wurde das Templat als Benzylether an ein Wang-
Harz!"?! angebracht, indem das kommerziell erhiltliche Tri-
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chloracetimidat 3 (200-400 mesh) in Gegenwart von
BF;-OEt, mit einem Uberschuss an 2 behandelt wurde. Die
Beladung des Polymers 4 mit aktivem Templat wurde durch
Elementaranalyse zu 0.17 mmolg ' bestimmt. Neben der er-
hofften photochemischen Stabilitdt und einer hohen Bela-
dungsdichte war die gute Quellbarkeit des Wang-Harzes in
unpolaren Losungsmitteln ein wesentliches Kriterium bei der
Auswahl der festen Phase.™™ Die Alkylierung des Alkohols 2
mit dem Mesylat 5 in fert-Butanol ergab das immobilisierte
Templat 6, das an Methoxypolyethylenglycol (MPEG)!"! mit
einer durchschnittlichen Molekiilmasse von 2000 gmol™!
(MPEG 2000) gebunden ist.

Um die Eignung der immobilisierten Template 4 und 6 fiir
enantioselektive Photoreaktionen zu testen, wurde die in
Schema 3 gezeigte intramolekulare [2+42]-Photocycloadditi-

Schema 3. Die intramolekulare [242]-Photocycloaddition von 4-Allyl-
oxychinolon (7) zu 8 und ent-8.

on herangezogen, die zuerst von Kaneko et al. beschrieben
wurde."” Bei Bestrahlung mit Licht einer Wellenlinge A >
300 nm geht 4-Allyloxychinolon (7) eine glatte [2+2]-Pho-
tocycloaddition zu den Produkten 8 und ent-8 ein. Andere
Stereoisomere oder sonstige Nebenprodukte werden nicht
gebildet, sodass die Reaktion sehr leicht zu verfolgen ist. Da
die spezifische Rotation der beiden Enantiomere 8 und ent-8
und auch ihre chromatographischen Eigenschaften (HPLC an
chiraler Phase) bekannt sind,’® ist die Zuordnung einfach.
Die Reaktion verlduft vermutlich iiber den entsprechenden
ne*-Triplettzustand, der durch ein schnelles Intersystem-
Crossing (ISC) aus dem niedrigsten angeregten Singulettzu-
stand des Chinolons populiert wird."

Die photochemischen Reaktionen wurden in Toluol bei
—74°C ausgefiihrt. Dabei wurde nach jedem Lauf das im-
mobilisierte Templat abgetrennt, gewogen und dann ohne
weitere Behandlung im néchsten Photoreaktionszyklus ein-
gesetzt. Tabelle 1 fasst die Ergebnisse zusammen, die mit dem
Templat 4 erhalten wurden: Das Enantiomerenverhéltnis
(er.) blieb auch nach fiinf Durchgingen mit demselben
Templat unverdndert hoch; der unvollstindige Umsatz nach
vier Stunden ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, dass das
Wang-Harz nicht transparent und damit die Eindringtiefe des
Lichts nur gering ist. Die Versuche wurden in einem Glasrohr
mit 10 mm Durchmesser durchgefiihrt. Das Templat wurde
vollstiandig zuriickgewonnen und zersetzte sich augenschein-
lich unter den Bedingungen der Photoreaktion nicht.

Der transparente polymere Triger MPEG 20000 sorgte
erwartungsgemaif fiir einen deutlich hoheren Umsatz nach
derselben Zeit (Tabelle 2). Die Reaktion war nach vier
Stunden abgeschlossen. Hier wurde in homogener Losung
bestrahlt, da das Polymer in Toluol 16slich ist. Es kann aber
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Tabelle 1: Intramolekulare [24-2]-Photocycloaddition von
chinolon (7) in Gegenwart des immobilisierten Templats 4.

4-Allyloxy-

Lauft! e.rl! Riickgewinnung [96] Umsatz [%)]
1 93:7 99 31
2 93:7 91 25
3 93:7 96 27
4 92:8 96 24
5 93:7 96 27

[a] Mit einer Substratkonzentration von 1.5 mm wurde 4 h bei —74°C in
Toluol bestrahlt (Rayonet RPR 3000 A, Duran-Filter). [b] Das Enantio-
merenverhiltnis (8/ent-8) wurde durch HPLC bestimmt (Daicel Chiral-
pak AD-H, 250x4.6; Hexan/iPrOH 95:5). [c] Die Ausbeute an zuriick-
gewonnenem Templat 4 wurde nach Filtration und Trocknung relativ
zum jeweils vorangegangenen Lauf bestimmt.

Tabelle 2: Intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition von 4-Allyloxy-
chinolon (7) in Gegenwart des immobilisierten Templats 6.

Lauft! e.rlt! Riickgewinnung [%] Umsatz [%)]
1 95:5 99 96
2 95:5 99 98
3 96:4 97 97
4 96:4 98 99
5 96:4 97 96

[a] Mit einer Substratkonzentration von 0.5 mm wurde 4 h bei —74°C in
Toluol bestrahlt (Rayonet RPR 3000 A, Duran-Filter). [b] Das Enantio-
merenverhiltnis (8/ent-8) wurde durch HPLC bestimmt (Daicel Chiral-
pak AD-H, 250x4.6; Hexan/iPrOH 95:5). [c] Die Ausbeute an zuriick-
gewonnenem Templat 6 wurde nach Fillung mit Diethylether, Filtration
und Trocknung relativ zum jeweils vorangehenden Lauf bestimmt.

leicht durch Zusatz von Diethylether gefillt und zuriickge-
wonnen werden. Die nahezu vollstindige Riickgewinnung
unterstreicht die hohe photochemische Stabilitdt des Temp-
lats.

Wie bereits erwidhnt, beruht die Seitendifferenzierung
zum einen auf einer Assoziation zu einem Substrat-Templat-
Komplex (7-4 oder 7-6) und zum anderen auf einer vollstin-
digen Abschirmung durch das sperrige Tetrahydronaphtha-
lin-Riickgrat. Insofern ist eine wesentliche Aussage dieser
Studie, dass die Schliisseleigenschaften des urspriinglichen
Templats 1 bei geeigneter Wahl und Positionierung des Lin-
kers erhalten bleiben. Solche polymergebundenen chiralen
Template konnten in einem Durchflussreaktor eingesetzt
werden, um enantioselektive Photoreaktionen in einem
kontinuierlichen Verfahren durchzufiihren.
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