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Licht-getriebene enantioselektive Organokatalyse**

Christiane Miiller, Andreas Bauer und Thorsten Bach*

In den vergangenen Jahren hat sich die Organokatalyse als
ein wichtiges Teilgebiet der Katalyse etabliert, das die Metall-
und Enzymkatalyse erginzt."! Durch organokatalytische
Reaktionen wurden viele chirale Verbindungen enantiome-
renrein zugénglich, die durch andere Verfahren nicht oder
nur schwer enantioselektiv zu erhalten sind.”! Dennoch gibt
es noch immer zahlreiche Produktklassen, die durch die
konventionelle, enantioselektive Organokatalyse nicht er-
schlossen werden. Jeder Reaktionspfad, der eine photoche-
mische und keine thermische Aktivierung bendétigt, kann
nicht durch einen klassischen Organokatalysator beschleunigt
werden, es sei denn, die Vorgéinge einer photochemischen
Aktivierung und der Katalyse werden getrennt.”) Prozesse, in
denen die Lichtenergie als direkter Antrieb fiir eine enan-
tioselektive Bindungskniipfung dient, erfordern einen chi-
ralen Organokatalysator, der das Licht sammelt und durch
Sensibilisierung auf das Substrat {ibertrigt.*>! Nach ersten
Erfolgen auf diesem Gebiet im Sinne eines photoinduzierten
Elektronentransfers (bis zu 70 % ee mit 30 Mol-% Katalysa-
tor)[® prisentieren wir nun einen chiralen Organokatalysator,
der eine signifikante Reaktionsbeschleunigung durch Tri-
plett-Energietransfer” mit hohen Enantioselektivititen
kombiniert. In der untersuchten Testreaktion (Schema 1)
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Schema 1. Intramolekulare [242]-Photocycloaddition von 4-(3'-Butenyl-
oxy)chinolon (1) zu den Produkten 2/ent-2 und 3/ent-3.
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wurde mit 10 Mol-% dieses Katalysators eine Ausbeute von
90 % und eine Selektivitdt von 92 % ee erreicht.

Die von Kaneko et al. erstmals beschriebene intramole-
kulare [242]-Photocycloaddition des Chinolons 1 fiihrt be-
kanntermaflen zu zwei regioisomeren Produkten, dem ge-
radlinigen (straight) Hauptprodukt 2 und dem gekreuzten
(crossed) Produkt 3. Wir wihlten diese Umsetzung als
Testreaktion, weil sie zum einen durch einen schnellen
Fiinfringschluss'” ein Cycloadditionsprodukt liefert und weil
zum anderen Krische et al. bereits gezeigt haben,'”] dass eine
Sensibilisierung dieser Reaktion mit einem chiralen Benzo-
phenon moglich ist (19 % ee mit 25 Mol-% Katalysator). In-
sofern bestand eine gute Aussicht, dass mit dem von uns
frither beschriebenen Benzophenon 4 eine katalytische Re-
aktionsfithrung moglich sein wiirde. Das Losungsmittel (Tri-
fluortoluol)™! und die Bedingungen (1=366nm) wurden
angepasst, um eine moglichst hohe Stabilitédt des Sensibilisa-
tors sowie dessen selektive Anregung zu erzielen. 1 zeigt nur
eine schwache UV-Absorption bei Wellenldngen tiber 1>
350 nm, und als Konsequenz ergab die Bestrahlung mit einer
Lichtquelle, die bei 366 nm emittiert (siche Hintergrundin-
formationen), ohne Katalysator nach einer Stunde bei Zim-
mertemperatur nur einen geringen Umsatz (Tabelle 1, Nr. 1).
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Anschlieend wurde Benzophenon 4 als Katalysator
eingesetzt. Zwar wurde in dessen Gegenwart in der Tat eine
Reaktionsbeschleunigung beobachtet, aber die erzielten
Enantioselektivititen waren niedrig. Das beste Ergebnis
wurde in Trifluortoluol bei —25°C erzielt (Tabelle 1, Nr. 2).
Bei tieferen Temperaturen (in Toluol als Losungsmittel) fand
keine Reaktion statt. Da die relativ niedrige Triplettenergie
und die vergleichsweise kurzwellige Absorption des Benzo-
phenons 4 fiir die unbefriedigenden Befunde verantwortlich
gemacht wurden, versuchten wir, mit dem Xanthon 5 einen
mutmaBlich aktiveren Katalysator zu synthetisieren. Die
Synthese bedurfte sorgfiltiger Optimierung und begann mit
dem kommerziell erhiltlichen Fluorphenol 6 (Schema 2).
Nach Schiitzen der freien Hydroxygruppe ergab die nucleo-
phile Substitution mit dem Natriumsalz 7 des Salicylsdure-
methylesters den Biarylether 8. Nach Verseifen des Esters
wurde durch eine intramolekulare Friedel-Crafts-Acylie-
rungl'? der Xanthonring gebildet und nach Abspaltung der
Isopropyl-Schutzgruppe das Produkt 9 als freies Phenol er-
halten. Die Veresterung mit dem gemischten Anhydrid rac-10
(siehe Hintergrundinformationen)*!! ergab rac-11. Die an-
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Tabelle 1: Intramolekulare [24-2]-Photocycloaddition des Substrats 1 zu den Produkten 2 und 3
(Schema 1): Einfluss von Katalysatoren auf Umsatz und Enantioselektivitit.

Nr. 4,5), aber wegen gleichzeitiger
Zersetzung des  Sensibilisators

Nr.  Kat. Mol-96%  t[h] Umsatz[%]" Ausb.[%]" e ee(2) %] ee(3) %] wurde die Produktisolierung er-
1 - - 1 14 - 86/14 - - schwert. _
2 4 10 1 57 90 75/25 39 17 Der beste Kompromiss aus
3 5 10 ] 64 90 78/22 92 90 praparativer Sicht bestand darin,
4 5 10 2 78 89 77/23 91 91 die Reaktion mit 10 Mol-% Kata-
5 5 10 4 90 55 >99/1 91 - lysator nach 2 h und einem Umsatz
6 5 3 1 50 95 78/22 90 n.bl von 78% abzubrechen. Unter
; )5( anthon ?g 1 ;; ;? ;g; ;1 A A diesen Bedingungen wurden die
Produkte in einer Ausbeute von
[a] Die Reaktionen wurden unter Argon in entgastem Trifluortoluol als Lésungsmittel bei —25°C (Be- 9oy (89% basierend auf zuriick-

strahlung bei 366 nm) und mit einer Substratkonzentration von 5 mm durchgefiihrt (siehe Hinter-
grundinformationen). [b] Umsatz und Ausbeute wurden gravimetrisch nach Trennung von Substrat (1)
und Produkten (2, 3) bestimmt. Umsatz und Ausbeute wurden basierend auf zuriickgewonnenem
Ausgangsmaterial berechnet. [c] Das 2/3-Regioisomerenverhiltnis (r.r.) wurde durch HPLC bestimmt.
[d] Der ee-Wert wurde durch HPLC bestimmt. [e] Der ee-Wert konnte in diesem Fall nicht bestimmt

werden.
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Schema 2. Herstellung des Xanthon-Sensibilisators 5 aus dem kom-
merziell erhiltlichen Fluorphenol 6 (siehe auch Hintergrundinforma-
tionen). DMAP =4-Dimethylaminopyridin, py = Pyridin, TFA=Trifluor-
essigsdure, TFAA=Trifluoressigsaureanhydrid.

schlieBende Reduktion der Nitrogruppe ging mit einer Es-
teraminolyse!™ einher, und das resultierende ortho-Hydro-
xyanilid lie sich glatt zum Benzoxazol cyclisieren. Eine
Trennung der Enantiomere aus dem Racemat rac-5 war durch
semiprdparative chirale HPLC moglich, sodass das ge-
wiinschte Xanthon 5 und sein Enantiomer ent-§ fiir Kataly-
seexperimente zur Verfiigung standen.

Der Xanthonkatalysator § hat einen hohen Extinktions-
koeffizienten bei Wellenldingen A>350nm (&35, =9200 in
PhCF;; Abbildung 1). Die Enantioselektivitit, die mit ledig-
lich 10 Mol-% Katalysator erzielt wurde, war hoch: Sie er-
reichte oder iibertraf fiir beide Produkte 2 und 3 nach einer
Bestrahlungszeit von 1h bei —25°C 90% ee (Tabelle 1,
Nr. 3). Die Umsitze nahmen mit der Zeit zu (Tabelle 1,

www.angewandte.de
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gewonnenem  Ausgangsmaterial)
isoliert. Der Vergleich der Kataly-
seexperimente (Tabelle 1, Nr. 3-7)
mit der Hintergrundreaktion (Ta-
belle 1, Nr. 1) zeigt, dass der Erfolg
des Katalysators zu einem erhebli-
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Abbildung 1. Wirkungsweise des Katalysators 5, demonstriert anhand
der normierten Absorptionsspektren des Substrats 1 (——) und des
Xanthons 5 (——) sowie des normierten Emissionsspektrums der ver-
wendeten Fluoreszenz-Lampe (—).

chen Teil darin besteht, dass er dank seiner UV-Eigenschaften
die unsensibilisierte Photocycloaddition signifikant reduziert
(Abbildung 1).

Als Folge davon hingt die Enantioselektivitidt nur noch
minimal von der Katalysatorkonzentration ab (Tabelle 1,
Nr. 6,7). Sie nimmt bei 5 Mol-% Katalysator leicht ab (Ta-
belle 1, Nr. 6) und steigt bei Verwendung von 20 Mol-% Ka-
talysator auf 94 % ee (Tabelle 1, Nr. 7). Das zum Hauptpro-
dukt 2 regioisomere Produkt 3 erwies sich unter den Be-
strahlungsbedingungen als instabil und wurde daher nach 4 h
Bestrahlungsdauer nicht mehr in isolierbaren Mengen nach-
gewiesen (Tabelle 1, Nr.5). Der Vergleich von 5 mit der
Stammverbindung, Xanthon (Tabelle 1, Nr. 8), unterstreicht,
dass eine intramolekulare Sensibilisierung durch Triplett-
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Energietransfer”! im Substrat-Katalysator-Komplex 1.5 er-

folgreicher ist als die intermolekulare Sensibilisierung. Wie in

Abbildung 1 verdeutlicht, schafft der Katalysator 5 eine se-

lektive Anregung des Substrats 1 und erfiillt somit in idealer

Weise die Anforderungen an einen chiralen Triplettsensibili-

sator fiir enantioselektive Photoreaktionen:

1. Der Aktivierungsprozess funktioniert nur selektiv, wenn
es keine oder eine nur geringe spektrale Uberlappung
zwischen dem Substrat und dem Katalysator in der Wel-
lenldngenregion gibt, in welcher der Katalysator durch die
verwendete Lichtquelle angeregt wird. Fiir den Katalysa-
tor 5 ist dieses optische Fenster ideal positioniert (Abbil-
dung 1), um eine direkte Anregung des Substrats 1 zu
vermeiden.

2. Die Triplettenergie des Sensibilisators muss deutlich
hoher sein als die Triplettenergie des Substrats, damit der
Energietransfer auch bei tiefen Temperaturen effizient
bleibt. Basierend auf den geschitzten™ Triplettenergien
fiir Chinolon 1 (E;~280kJmol™!) und Xanthon 5 (E;
~310kJmol ') ist dieses Kriterium fiir beide Kompo-
nenten des Komplexes 1-5 erfiillt.

3. Der Substrat-Katalysator-Komplex muss sich so effektiv
bilden, dass die Sensibilisierung in diesem Komplex
schneller ist als die intermolekulare Sensibilisierung. Im
vorgestellten Beispiel wird die Komplexbildung nach dem
Vorbild eines stochiometrisch angewendeten Temp-
lats!"*'7) durch Wasserstoffbriicken erzielt.

4. Eine wirksame Differenzierung der enantiotopen Seiten
oder Gruppen muss durch das chirale Kontrollelement im
Katalysator gewihrleistet sein. Uberdies muss die Sub-
stratdissoziation gegeniiber der Reaktion langsam sein,
sodass das angeregte Substrat nach der Sensibilisierung
noch die sterische Abschirmung durch das chirale Kon-
trollelement erféhrt.

Obwohl natiirlich viele Losungen fiir die oben genannten
Voraussetzungen denkbar sind, glauben wir, dass der von uns
konzipierte Katalysator als Prototyp fiir weitere Entwick-
lungen auf diesem Gebiet fungieren kann. Seine Anwendung
fir weitere Chinolonumsetzungen wird gegenwértig unter-
sucht.
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