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Enantioselektive Lewis-Siaure-Katalyse in intramolekularen
[24+2]-Photocycloadditionen von Cumarinen™*
Hao Guo, Eberhardt Herdtweck und Thorsten Bach*

Trotz verstdrkter Bemiihungen in den vergangenen Jahren
sind neue Methoden zur enantioselektiven Bildung chiraler
Verbindungen mithilfe photochemischer Methoden noch
immer selten. Der hohe Energiegehalt eines angeregten
Photosubstrats bedingt niedrige Aktivierungsbarrieren fiir
weitere Umsetzungen und schnelle Relaxationspfade. Daher
ist es schwierig, eine photochemisch angeregte Verbindung
mithilfe eines Katalysators zu aktivieren. Versuche, signifi-
kante Enantioselektivitdten durch den Einsatz von zirkular
polarisiertem Licht zu erreichen, zeigten nur wenig Erfolg."
Aktuell beruht die am weitesten verbreitete Methode, kata-
lytische enantioselektive Photoreaktionen in Losung durch-
zufiihren, auf chiralen Sensibilisatoren, die mit Elektronen-
oder Energietransfer arbeiten.>?! Wir stellen nun ein bisher
unerforschtes Konzept fiir enantioselektive photochemische
Reaktionen auf Basis von chiralen Lewis-Sduren vor. Nach
einiger Optimierung haben wir einen chiralen kationischen
Oxazaborolidin-Katalysator gefunden, der enantioselektive
intramolekulare [24-2]-Photocycloadditionen! von 4-Alke-
nyl-substituierten Cumarinen ermoglicht, und wir berichten
hier tiber erste Ergebnisse.

Im Jahr 1989 beobachteten Lewis und Barancyk, dass die
[2+2]-Photocycloaddition von 2,3-Dimethyl-2-buten an Cu-
marin (1),”! die ohne Additiv ineffizient ist, durch BF;OFEt,
beschleunigt wird.”! Bei Verwendung von 50 Mol-% der
Lewis-S4ure wurde nach fiinfstiindiger Bestrahlung mit einer
Quecksilbermitteldrucklampe in einer Pyrex-Apparatur das
Produkt 2 in 57% Ausbeute erhalten. Ahnliche Reaktionen
wurden mit anderen Alkenen durchgefiihrt, und — basierend
auf photochemischen und photophysikalischen Daten -
wurde die verbesserte Reaktivitdt des komplexierten gegen-
iiber dem unkomplexierten Cumarin auf die erhohte Le-
bensdauer und Elektrophilie des Singulettzustands zuriick-
gefiihrt. Die beobachtete Aktivitit von katalytischen Lewis-
Sduren in der [242]-Photocycloaddition fiihrte uns zu der
Idee, chirale Lewis-Sduren zu verwenden, um einen enan-
tioselektiven Prozess zu erreichen. Auf der Suche nach einem
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optimalen Lewis-Siure-Katalysator”! wurde die Bestrahlung
von Cumarin in Gegenwart von 2,3-Dimethyl-2-buten in
CH,Cl, mit verschiedenen Lewis-Sduren bei A =366 nm
durchgefiihrt (Schema 1). Ohne Lewis-Sdure konnte nach
fiinf Stunden keine Umsetzung beobachtet werden, wiahrend
mit 50 Mol-% BF;-OEt, unter diesen Bedingungen eine
Ausbeute von 33 % erzielt wurde. Der aktivste Katalysator
unter den getesteten Lewis-Sduren war AlBr;, das bei fast
vollstindigem Umsatz in 97 % Ausbeute zum isolierten Pro-
dukt 2 fiihrte.

hv (A= 366 nm)
5 h, RT (CH,Cl,)

O, - X
+
0" o
BF3OEt, 33%

1 ABr;  97% 2

Schema 1. AlBr; als idealer Katalysator fiir die intermolekulare
[2+42]-Photocycloaddition von 2,3-Dimethyl-2-buten an Cumarin (1).

Bei der Planung einer moglichen Lewis-Saure-kataly-
sierten enantioselektiven photochemischen Reaktion kann
die Lewis-Sdaure-Koordination als schwach und die Assozia-
tion/Dissoziation des Cumarinsubstrats als relativ schnell
angenommen werden. Eine intramolekulare [2+2]-Photocy-
cloaddition schien folglich am besten geeignet, um hohe
Enantioselektivititen zu erreichen, da die selektivititsbe-
stimmende Bindungsbildung in einer intramolekularen Re-
aktion schneller abl4uft als in einer intermolekularen Reak-
tion. 4-(Pent-4-enyl)cumarin (5) wurde als Testsubstrat ge-
wihlt und aus kduflichem 4-Hydroxycumarin (3) durch Um-
wandlung in das Triflat 4, gefolgt von einer Negishi-Kreuz-
kupplung, hergestellt. Nach fiinfstiindiger Bestrahlung von 5
unter den Standardbedingungen fiir die Photoreaktion, aber
ohne Lewis-Sdure (Schema?2, Tabelle 1), konnte in 28 %
Ausbeute das racemische Produkt 6 und ent-6 erhalten
werden.

Anschlieend wurde in einer ausfiihrlichen Studie eine
grofle Vielfalt chiraler Aluminium-Lewis-Sduren als poten-
zielle enantioselektive Katalysatoren eingesetzt. Unter den
wenigen Leitstrukturen — die meisten Lewis-Sduren fithrten
nur zu racemischen Produkten — gingen die AlBr;-aktivierten
Oxazaborolidine!™!”) 7 als eine vielversprechende Klasse
kombinierter Saurekatalysatoren!!! fiir weitere Optimierun-
gen hervor. Der bekannte Katalysator 7al'” (Tabelle 1, Nr. 2)
ermoglichte die bevorzugte Bildung von 6 in einem Enan-
tiomerenverhéltnis (e.r.) 6/ent-6=60:40, was einem Enan-
tiomereniiberschuss (ee) von 20% entspricht. Die dreifach
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Schema 2. Synthese des Cumarins 5 und dessen katalytische enantio-
selektive intramolekulare [242]-Photocycloaddition.

Tabelle 1: Enantioselektive katalytische [2+2]-Photocycloaddition von 5
(vgl. Schema 2).

Nr. Kat. R R' Mol Lésungs-  T[°C] Ausb. erld e

%9 mittel (%] [%]
1 - - - —  CHC, 30 28 5050 -
2 7a Me H 50 CH,Ch 30 88 60:40 20
3 7b H H 50 CH.Cl, 30 77 66:34 32
4 7b H H 20 CH,I, 30 77 6535 30
5 7b H H 20 Et,0 30 74 50:50 -
6 7¢ CF; H 50 CH.Cl, 30 83 72:28 44
7 7d CF, Me 50 CH,Cl 30 88 81119 62
8 7e CF; tBu 50 CH,ClL, 30 82 63:37 26
9 7d CF; Me 50 CH.Cl, —-75 84 91:9 82
10 7d CF; Me 20 CH.\CI, -75 82 77:23 54
19 7d CF, Me 20 CICH,CH,Cl —35 87  89:11 78

[a] Die Reaktionen wurden in entgastem Lésungsmittel bei der angege-
benen Temperatur (Bestrahlung in einem RPR-100-Reaktor mit ,,Philips
black light blue“-Lampen, 8 W fiir 5 h) und einer Substratkonzentration
von 20mm durchgefiihrt (siehe die Hintergrundinformationen).
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Saulenchromatographie. [c] Das
Enantiomerenverhiltnis (e.r.) wurde durch GC an chiraler Festphase
ermittelt. [d] Die Reaktion wurde mit einer Substratkonzentration von
50 mm durchgefihrt.

phenylsubstituierte Stammverbindung 7b fiihrte sogar zu
32% ee (Nr. 3) und wurde eingesetzt, um zu zeigen, dass hohe
Selektivititen und eine katalytische Chiralitétsiibertragung
mit nur 20 Mol-% Katalysator (Nr.4) erreicht werden
konnen und dass CH,Cl, tatsdchlich das bevorzugte Lo-
sungsmittel darstellt. Bei Verwendung von Diethylether als
Losungsmittel war beispielsweise keine Selektivitat festzu-
stellen (Nr. 5).

Weitere Variationen der Katalysatorstruktur waren vor
allem in der ortho-Position (R) des Phenylsubstituenten am
Bor und in der meta-Position (R') der beiden Phenylgruppen
erfolgreich (Nr. 6-11). Wurde die Methylgruppe in 7a durch
eine Trifluormethylgruppe ersetzt, so verdoppelte sich der
Enantiomerentiiberschuss (44 % ee mit Katalysator 7¢, Nr. 6).
Die Einfithrung von meta-Methylsubstituenten (R') an den

Angew. Chem. 2010, 122, 7948 —7951

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

beiden Phenylgruppen des Pyrrolidinsubstituenten erhohte
diesen Wert weiter (Katalysator 7d, Nr.7), wihrend die
sperrigeren tert-Butylgruppen die Selektivitidt verringerten
(Katalysator 7e, Nr. 8). Unter insgesamt 26 getesteten Oxa-
zaborolidinen erwies sich die Verbindung 7d als der selek-
tivste Katalysator, der bei —75 °C das gewiinschte Produkt mit
82% ee lieferte (Nr.9). Mit geringeren Katalysatormengen
sank die Enantioselektivitit wegen der konkurrierenden
Hintergrundreaktion (vgl. Nr. 10 und 1). Allerdings konnten
selbst mit 20 Mol-% des Katalysators 7d Reaktionsbedin-
gungen gefunden werden (Nr. 11), die nahezu identische Er-
gebnisse lieferten wie bei Verwendung von 50 Mol-% des-
selben Katalysators.

Die Absolutkonfiguration der Produkte 6 und ent-6 wurde
durch Umsetzung beider Enantiomere zu den entsprechen-
den Monobromderivaten nachgewiesen, deren Absolutkon-
figuration mit anomaler Rontgenbeugung aufgeklart wurde
(siehe die Hintergrundinformationen). Das stereochemische
Ergebnis dieser Photoreaktion kann vorldufig durch Annah-
me eines 1:1-Komplexes 5-7d erklart werden, in dem eine der
beiden enantiotopen Seiten des Cumarins abgeschirmt wird
(Schema 3). Wie bereits von anderen Autoren vorgeschla-
gen,”! wird angenommen, dass die Koordination am Lewis-
sauren Boratom durch eine elektrostatische Wechselwirkung
des Wasserstoffatoms an C3 mit dem Oxazaborolidin-Sauer-
stoffatom verstirkt wird."
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Schema 3. Modell des Komplexes 5-7d zur Erkldrung der beobachteten

Enantioselektivitit in der intramolekularen [2+2]-Photocycloaddition
von 5.

Experimente mit den diastereomerenangereicherten
4-(Hex-4-enyl)cumarinen (Z)-8 (Diastereomerenverhéltnis
d.r.=98:2) und (E)-8 (d.r.=98:2) wurden durchgefiihrt, um
zusitzliche Informationen iiber den angeregten Zustand, aus
dem die Reaktion erfolgt, zu erhalten (Schema 4). Die Ver-
bindungen wurden analog zu Substrat 5 durch eine Negishi-
Kreuzkupplung hergestellt (siehe die Hintergrundinforma-
tionen). Bei Bestrahlung der Substrate stellte sich heraus, dass
die photochemische Reaktion in stereokonvergenter Weise
mit nahezu vollstindigem Verlust der Relativkonfiguration
verlauft."”) In beiden Fillen war trans-9 das vorherrschende
Produkt. Wurde die Reaktion abgebrochen, bevor das Sub-
strat vollstindig verbraucht war, zeigten die eingesetzten
Cumarine eine Anderung der Relativkonfiguration. Nach
einer Bestrahlungsdauer von 30 min betrugen die Diaste-
reomerenverhéltnisse ausgehend von (E)-8 d.r.=80:20 und
ausgehend von (Z)-8 d.r.=60:40, jeweils zugunsten des E-
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Schema 4. Lewis-Siure-katalysierte intramolekulare [2+42]-Photocyclo-
addition der beiden diastereomeren Cumarine (E)-8 und (2)-8.

Isomers. Die Bestrahlung der Substrate ohne Katalysatorzu-
satz fithrte nicht zur Doppelbindungsisomerisierung. Diese
Ergebnisse lassen vermuten, dass der Verlust der stereoche-
mischen Information bei der katalysierten Photocycloadditi-
on auftritt.'"! Ein stereospezifischer Reaktionsweg hitte
vermuten lassen, dass die Reaktion auf der Singuletthyper-
fliche abliuft, so aber stiitzt dieses Ergebnis einen Triplett-
mechanismus mit der intermedidren Bildung eines 1,4-Dira-
dikals, in dem es zur freien Rotation um die frithere Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung kommen kann.™ Da
die Reaktion nicht vollstindig stereokonvergent verlauft,
konnen kleinere Produktmengen iiber Singulettintermediate
gebildet werden. Die Tatsache, dass zuriickgewonnenes
Ausgangsmaterial teilweise isomerisiert war, legt nahe, dass
die Retrospaltung des intermedidr gebildeten 1,4-Diradikals
effizient mit seinem Ringschluss konkurriert.'¥! Die Enan-
tioselektivitit, die fiir das Hauptdiastereomer trans-9 be-
stimmt wurde, war vergleichbar zu der Enantioselektivitét bei
der Reaktion 5—6.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die Ka-
talyse mit chiralen Lewis-Sduren ein vielversprechendes
Gebiet in der enantioselektiven Photochemie ist. Mit AlBr;-
aktivierten Oxazaborolidinen konnte ein bemerkenswerter
katalytischer Effekt erzielt werden. Enantioselektivititen bis
78% ee wurden mit 20 Mol-% Katalysator erreicht. Auf der
Grundlage dieses Konzepts sollen in zukiinftigen Arbeiten
neue katalytische Photoreaktionen entwickelt werden.

Experimentelles

Typische Vorschrift fiir die enantioselektive [2 + 2]-Photocycloaddi-
tion: 4-(Pent-4-enyl)cumarin (5, 43.0 mg, 0.201 mmol), wasserfreies
CH,Cl, (4 mL) und der Katalysator 7d (als Losung in CH,Cl,, 3 mL,
0.100 mmol) wurden unter Schutzgasatmosphire in ein getrocknetes
Duran-Bestrahlungsrohrchen eingefiillt. Der Kolben, in dem 7d
vorbereitet wurde, wurde mit CH,Cl, (3x1 mL) gespiilt und die
Losung mit einer Spritze in das Bestrahlungsréhrchen tiberfiihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde 30 min auf —75°C gekiihlt und anschlie-
Bend fiir 5h bei —75°C und mit Licht der Wellenldnge A =366 nm
bestrahlt. Die Reaktion wurde mit Diinnschichtchromatographie
verfolgt (stationdre Phase: Kieselgel, Petrolether/Essigester 10:1).
Nach Beendigung der Bestrahlung wurde das Reaktionsgemisch mit
Wasser versetzt, die Phasen wurden getrennt, und die wissrige Phase
wurde mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde durch Sdulen-
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chromatographie (Kieselgel, Petrolether/Essigester 10:1) getrennt,
und man erhielt 36.0 mg (84 %) der Produkte 6 und ent-6 (82 % ee).
Schmp.: 70-72°C (Et,0); [a]f=-13.5degem’g 'dm™" (c=1.00,
CHCL;); 'H-NMR (360 MHz, CDCl,): 6 =7.28-7.08 (m, 3H), 7.01 (d,
J=17.9Hz, 1H), 3.21-3.12 (m, 1H), 2.68-2.52 (m, 2H), 2.17-2.05 (m,
3H), 2.04-1.80 (m, 3H), 1.76-1.66 ppm (m, 1H); *C-NMR (CDCl,,
90.6 MHz): 6 =169.1,150.7,128.2,126.2,126.0,125.1,117.4,48.6,47 .2,
40.8, 37.8, 33.2, 28.7, 25.9 ppm; IR (ATR): 1756, 1491, 1447 cm™;
HRMS (EI): m/z berechnet fir C,;H;,0,: 214.0994, gefunden:
214.0995.
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Ein Gutachter vermutete, die E/Z-Isomerisierung konnte aus
einem photoinduzierten Elektronentransfer (PET) vom Alken
zum angeregten Komplex 8-7d resultieren. In der Tat ist die
einfache E/Z-Isomerisierung von Radikalkationen, die photo-
chemisch aus Alkenen entstehen, ausgiebig untersucht, z.B.:
D. R. Arnold, S. A. Mines, Can. J. Chem. 1989, 67, 689 —690. Zu
diesem Zeitpunkt kann dieser Reaktionspfad nicht ausge-
schlossen werden und sollte ebenfalls in Betracht gezogen
werden. Loschexperimente, die die Hypothese eines Triplett-
mechanismus stiitzen konnten, sind im Gange.
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