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Wihrend intermolekulare [242]-Photocycloadditionen von
Isochinolonen schon seit einiger Zeit untersucht werden,!
haben die entsprechenden intramolekularen Reaktionen
dieser Substratklasse wenig Aufmerksamkeit erfahren. Bis-
lang sind nur solche Isochinolone genauer betrachtet worden,
die das fiir die intramolekulare Cycloaddition erforderliche
Olefin an einer N-verkniipften Kette tragen.”! Bedenkt man
die weite Verbreitung der Isochinolin-abgeleiteten Natur-
stoffe,’! konnten intramolekulare [242]-Photocycloadditio-
nen sehr niitzlich sein,™ besonders wenn diese Reaktionen
regio- und enantioselektiv ausfithrbar wiaren. Wir haben nun
Photocycloadditionen einer Auswahl von 3- und 4-substitu-
ierten Isochinolonen 1-9 untersucht (Schema 1) und fanden,
dass dabei verschiedene Cyclobutane in hohen Ausbeuten
gebildet werden. Fiir die 4-substituierten Isochinolone
wurden mithilfe eines chiralen Templats hohe Enantioselek-
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Schema 1. Substrate 1-9 zum Studium der intramolekularen [2+2]-
Photocycloaddition von Isochinolonen und ihrer Selektivitit.
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tivitidten (88-96% ee) erzielt. Uberdies konnte zum ersten
Mal gezeigt werden, dass eine kinetische Racematspaltung in
der Templat-basierten organischen Photochemie moglich ist.

Die Ausgangsmaterialien fiir diese Studie wurden ausge-
hend von 4-Hydroxyisochinolon® (Substrate 1, 4-7), 4-
Bromisochinolon®® (Substrate 2, 8, 9) oder 3-Hydroxyisochi-
nolon!”! (Substrat 3) hergestellt. Weitere Details zur Synthese
dieser Ausgangsverbindungen finden sich in den Hinter-
grundinformationen. Erste Reaktionen mit 4-(But-3-enyl-
oxy)isochinolon (1) fithrten zur Identifizierung der optimalen
Wellenlidnge fiir die Bestrahlung bei 4 =366 nm (Fluores-
zenzlampen) und ergaben nach einer Bestrahlungszeit von
50 min die racemischen Photocycloadditionsprodukte bei
Raumtemperatur in Trifluortoluol oder Toluol als Losungs-
mittel. Fithrte man die Experimente in Gegenwart des chi-
ralen Templats 10® durch (es wurden in allen Fillen
2.6 Aquivalente verwendet), ergab sich fiir die [2 + 2]-Photo-
cycloaddition des Isochinolons 1 (c =5 mMm) eine hochgradig
enantioselektive Umsetzung (Schema 2).”'”! Die besten Er-
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Schema 2. Typische Bestrahlungsbedingungen fiir die enantioselektive
intramolekulare [24-2]-Photocycloaddition von Isochinolonen, verdeut-
licht an der Reaktion des Substrats 1.

gebnisse wurden bei niedriger Temperatur erhalten, wobei
das geradlinige (straight) Photoprodukt 11-s mit 93 % ee und
das gekreuzte (crossed) Photoprodukt 11-c in 96 % ee gebil-
det wurden. Die Absolutkonfiguration von 11-s wurde durch
Uberfithrung in das N-(—)-Menthyloxycarbonylderivat und
eine nachfolgende Kristallstrukturanalyse (siehe Hinter-
grundinformation) belegt.

Auf Grundlage dieses Resultats ist es sehr wahrscheinlich,
dass der Wirkmechanismus des Templats 10 auf einer Was-
serstoffbriicke zu Substrat 1 und seiner Fahigkeit zu einer
signifikanten  Seitendifferenzierung im entsprechenden
Komplex beruht, die wiederum auf den sterisch anspruchs-
vollen 5,6,7,8-Tetrahydronaphtho[2,3-d]oxazol-Substituenten
(,,sterisches Schild*) zuriickzufiihren ist.'" Dennoch ist es
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iiberraschend, dass der Enantiomereniiberschuss so hoch
ausfillt, zumal die reaktive olefinische Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindung des Isochinolons an der Peripheriel’? des ab-
schirmenden Substituenten zu finden ist (siche unten).
Wihrend die Regioselektivitit der intermolekularen
[24+2]-Photocycloaddition  signifikant dadurch beeinflusst
wird, dass das intermedidre (Di-)Radikal in der Benzylposi-
tion, d.h. am Kohlenstoffatom C4 der Isochinolone,'¥ stabi-
lisiert ist, war fiir den intramolekularen Fall zu erwarten, dass
die Regioselektivitiat durch eine Bevorzugung der Fiinfring-
bildung (,,rule of five*) kontrolliert wird."” Folglich nahmen
wir an, dass die Cycloaddition des Substrats 1 hauptséachlich
zu Produkt 11-s fithren wiirde. Es scheint jedoch so zu sein,
dass die Stabilitat des benzylischen (Di-)Radikals durch den
4-Alkoxysubstituenten'"! weiter verstirkt wird, sodass in re-
lativ groBer Menge auch das gekreuzte Produkt 11-c gebildet
wird. In der Tat wurden fiir Substrate ohne Alkoxysubstitu-
enten an C4 nur die geradlinigen Photocycloadditionspro-
dukte beobachtet (Schema 3). Substrat 2 ergab ausschlieBlich
das tetracyclische 12-s, und Substrat 3 lieferte 13-s als ein-
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Schema 3. Enantiomerenangereicherte, diastereomerenreine Produkte
12-14 als geradlinige (s) oder gekreuzte (c) Regioisomere aus der
[242]-Photocycloaddition der Substrate 2—4 in Gegenwart des Temp-
lats 10.

zelnes Regioisomer. Die etwas geringere Enantioselektivitét
im zweiten Fall kann mit einer ungiinstigen Beeinflussung der
Templatbindung durch den C3-Substituenten erkliart werden.
In allen Fillen verlief die Riickgewinnung des Templats
nahezu quantitativ. Das Isochinolon 4 ergab das erwartete,
gekreuzte Produkt!™ 14-¢ mit hohem Enantiomereniiber-
schuss.

Angesichts der Tatsache, dass die enantioselektive [24+2]-
Photocycloaddition von 4-(Pent-4-enyloxy)chinolon aus-
schlieBlich das geradlinige Produkt liefert,* 1 waren wir
tiberrascht, dass 4-(Pent-4-enyloxy)isochinolon (5) iiberwie-
gend — in Gegenwart des Templats 10 (Schema4) aus-
schlieBlich — das gekreuzte Produkt 15-c ergibt. Wir glauben,
dass auch fiir dieses Resultat die bessere Stabilisierung des
Alkoxy-substituierten (Di-)Radikals verantwortlich ist, das
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Schema 4. Hoch enantioselektive [2+2]-Photocycloaddition der Isochi-
nolone 5 und 6 zu den gekreuzten Produkten 15 und 16.
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sich im ersten Reaktionsschritt iiber einen Ringschluss zum
siebengliedrigen Oxepan bilden kann. Die Enantioselektivi-
tat der Umsetzung ist sehr hoch, was es wahrscheinlich macht,
dass das Photoprodukt 15-c eine niedrigere Assoziation zum
Templat 10 als das Ausgangsmaterial hat.['"]

Wenn die Doppelbindung des iiber eine Kette verkniipf-
ten Olefins a-substituiert (R #H) ist, wird ein zusétzliches
stereogenes Zentrum an der Position C12 des tetracyclischen
Gertistes gebildet. Die Relativkonfiguration des Produkts ist
dabei von der Relativkonfiguration der Ausgangsverbindun-
gen unabhingig (stereokonvergenter Reaktionsverlauf).
Sowohl E-Isomer 6 als auch Z-Isomer 7 geben das Produkt
rac-16-c, in dem die Methylgruppe (R=Me) relativ zum
Oxepanring cis-positioniert ist. Die beobachtete Stereokon-
vergenz ist in Einklang mit einer schrittweise ablaufenden
Photocycloaddition, in der das intermediir gebildete Triplett-
1,4-Diradikal hinreichend Zeit hat, um eine Rotation um die
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Einfachbindung  durchzufiihren '
Dennoch war auf Grundlage einfacher Modelle nicht ein-
deutig, warum die Methylgruppe in eine scheinbar sterisch
starker beanspruchte Position zeigt. Um unsere Zuordnung
zu tberpriifen, wurde ein Einkristall fiir eine Kristallstruk-
turanalyse gewonnen. Die kristallographischen Daten"” be-
statigten die Struktur (Abbildung 1), die wir auf Basis der

Abbildung 1. Nachweis der Molekiilstruktur und der Relativkonfigura-
tion des Produkts rac-16-c durch eine Kristallstrukturanalyse. Schwin-
gungsellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit.

NMR-Spektren vorgeschlagen hatten. Wurde die Photocy-
cloaddition in Gegenwart des Templats 10 durchgefiihrt,
wurde das Produkt 16-c als einziges Isomer in hoher Ausbeute
und mit nahezu perfekter (96% ee) Enantioselektivitit er-
halten.

Experimente, die mit dem chiralen Ausgansmaterial rac-8
(TBS = tert-Butyldimethylsilyl) in racemischer Form durch-
gefithrt wurden, zeigten sehr iiberzeugend, dass ein hohes
MaB an facialer Diastereoselektivitéit in der intramolekularen
[2+2]-Photocycloaddition substituierter Isochinolone erzielt
werden kann. Sogar unter Bestrahlung bei Raumtemperatur
wurde das Photocycloadditionsprodukt rac-17-s als einziges
Diastereomer isoliert. Die Relativkonfiguration des Produkts
kann dadurch erkliart werden, dass man die Konformation
rac-8 als fiir den ersten C-C-Bindungsbildungsschritt priméir
verantwortlich annimmt (Schema5). Die 1,3-Allylspan-
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Schema 5. Perfekte faciale Diastereoselektivitit in der intramolekularen
[242]-Photocycloaddition des Isochinolons rac-8 iiber Konformation
rac-8' zu Produkt rac-17-s.

nung® zwischen dem Wasserstoffatom am stereogenen
Zentrum und dem Kohlenstoffatom C5 des Isochinolons de-
finiert die Orientierung der Alkenylkette und kontrolliert die
Angriffsrichtung. Sie begrenzt iiberdies die konformative
Flexibilitdt, und anders als bei den Alkoxysubstraten 5-7 ist
die Bildung des Sechsrings der ausschlie3liche Reaktionsweg.

Die hohe Enantioselektivitdt, mit der die eingangs be-
sprochenen [2+2]-Photocycloadditionen verliefen, und die
hohe faciale Diastereoselektivitit, die in der gerade er-
wihnten Reaktion beobachtet wurde, lieBen uns unter
Kombination beider Aspekte eine kinetische Racematspal-
tung!"! eines chiralen Isochinolons durch Reaktion in Ge-
genwart des Templats 10 ins Auge fassen. Basierend auf der
Tatsache, dass die faciale Diastereoselektivitit in der Reak-
tion des Substrats rac-8 durch die 1,3-Allylspannung kon-
trolliert wird, iiberlegten wir uns, dass einer der beiden
enantiomorphen Ubergangszustinde der racemischen Ver-
bindung stark benachteiligt sein sollte, falls das Substrat an
das Templat 10 gebunden wiére. In der Tat kann man aufgrund
bekannter Daten zur Assoziation von aromatischen sechs-
gliedrigen Lactamen erwarten,”? dass das Isochinolon bei
—60°C in einem unpolaren Losungsmittel quantitativ an das
Templat gebunden sein sollte, sofern >2.5 Aquivalente des
Templats eingesetzt werden. In einer solchen Situation, wie
sie in Schema 6 abgebildet ist und in der das Isochinolon rac-9
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Schema 6. Kinetische Racematspaltung in der intramolekularen [2+2]-
Photocycloaddition des Substrats rac-9.
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mit dem Templat 10 assoziiert ist, kann das Enantiomer 9 die
Konformation 9" einnehmen, die fiir einen intramolekularen
Ringschluss Voraussetzung ist (Komplex 9-10). Die ver-
gleichsweise kleine Hydroxygruppe®! zeigt in den begrenzten
Raum zwischen Substrat und Templat, sollte aber mit dem
Bindungsprozess nicht signifikant interferieren. Im Komplex
des anderen Enantiomers ent-9 kann jedoch die notwendige
Konformation ent-9" nicht eingenommen werden, und der
Komplex ent-9-10 wird keine Cycloaddition eingehen. Tat-
sdchlich beobachteten wir bei niedrigem Umsatz des Sub-
strats rac-9 lediglich ein einziges Produktenantiomer als Re-
sultat der [2+42]-Photocycloaddition (>95% ee bei ca. 2%
Umsatz), dem anhand von NMR-Spektroskopiedaten und
der bekannten Seitendifferenzierung des Templats 10 die
Struktur 18 zugeordnet wurde.

Mit Fortschreiten der Reaktion nahm der Enantiome-
reniiberschuss des Photoprodukts ab, aber selbst, als nahezu
das gesamte Ausgangsmaterial verbraucht war, erreichte er
nicht den erwarteten Wert von 0% ee.”” Im Gegenteil: Der
Enantiomereniiberschuss war am Ende der Reaktion noch
immer bemerkenswert hoch (53 % ee). Diese Beobachtung
ldasst sich durch die Tatsache erklidren, dass die Racemat-
spaltung mit Nebenreaktionen des Enantiomers ent-9 (z.B.
Wasserstoffabstraktion, Dimerisierung) einhergeht, die wie-
derum eine Folge der Nichtzuginglichkeit der Konformation
ent-9' sind. In anderen Worten wird das fiir eine Photocyclo-
addition ungeeignete Enantiomer ent-9 am Ende der Race-
matspaltung nicht wiedergewonnen, sondern geht unspezifi-
sche photochemische Reaktionen ein, die zu seinem Abbau
fithren. Diese Nebenreaktionen erschweren die Analyse des
Produktgemischs, aber man kann mit Sicherheit sagen, dass es
eine klare Anreicherung des Substrats ent-9 (23 % ee bei ca.
40% Umsatz) gibt. Ahnliche Experimente, die mit der race-
mischen Verbindung rac-8 durchgefiihrt wurden, blieben er-
folglos. Mit der sterisch anspruchsvolleren OTBS-Gruppe, so
belegen erste Ergebnisse, gibt es keine Priferenz fiir die
entsprechenden Konformationen 8 und ent-8' in Gegenwart
des Templats 10.

Zusammenfassend wurde in dieser Studie gezeigt, dass
intramolekulare [2+2]-Photocycloadditionen von substitu-
ierten Isochinolonen in Gegenwart des chiralen Templats 10
enantioselektiv verlaufen. Wenn die Bindung des Substrats an
das Templat begiinstigt ist — wie im Fall der 4-substituierten
Isochinolone — werden hohe Enantioselektivitidten erzielt.
Tatsdchlich scheint die Assoziation einiger Isochinolone zum
Templat 10 so hoch zu sein, dass dieses in der Lage ist, in
einem 1:1-Komplex von Isochinolon und Templat enantio-
morphe Konformationen der Substrate zu beeinflussen. Eine
Anwendung dieses Phédnomens in der kinetischen Racemat-
spaltung des racemischen Isochinolons rac-9 wurde demon-
striert.
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