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Mithilfe lichtabsorbierender Photokatalysatoren wird in der
Natur Sonnenlicht als Energiequelle fiir chemische Trans-
formationen genutzt. Diese natiirlichen Prozesse dienen als
Vorbild fiir die Suche nach neuen photochemischen Verfah-
ren, vor allem fiir Anwendungen in der Photovoltaik, der
Speicherung von Sonnenenergie und der Wasserspaltung.'!!
Auch in der organischen Synthesechemie findet die Photo-
katalyse Anwendung,” besonders fiir [24-2]-Cycloadditionen
von Enonen,P! die photoredoxvermittelte Organokatalyse!
und die photoreduktive Erzeugung von Radikalen aus Al-
kylhalogeniden.! Besonders erfolgreich sind metallbasierte,
sichtbares Licht nutzende Photokatalysatoren wie der gut
verfiigbare Komplex [Ru(bpy);Cl,] (bpy =2,2-Bipyridyl).!

[242]-Cycloadditionen sind von Bedeutung, weil der Cy-
clobutanring als Strukturelement in vielen bioaktiven Nat-
urstoffen auftritt und Cyclobutane zudem wertvolle Synthese-
Zwischenstufen sind.? Uber intramolekulare [2+2]-Cyclo-
additionen von 4-substitutierten Cumarinen berichteten Bach
und Mitarbeiter, die mithilfe chiraler Template oder Lewis-
Sduren sogar eine enantioselektive Reaktionsfithrung reali-
sierten.®!

Im Zuge eines Syntheseprojektes interessierten wir uns
kiirzlich fir die intramolekulare [2+2]-Cycloaddition von
Cumarinen mit einer ungeséttigten Seitenkette in 3-Position
(z.B. 1) und stellten dabei fest, dass bislang fast keine Bei-
spiele fiir solche Reaktionen beschrieben wurden.”’) Wir be-
richten hier nun von der Entdeckung, dass sich solche
Transformationen durchaus effizient durchfiihren lassen, und
zwar in Gegenwart von molekularem Sauerstoff als Redox-
Katalysator, dessen einzigartige Rolle als Vermittler dieser
(nichtoxidierenden) Photoreaktionen durch spektroskopi-
sche und elektrochemische Methoden belegt wurde.

Am Anfang unserer Studie stand der Versuch, das Cy-
clobutanderivat rac-2 durch Bestrahlung einer entgasten
Losung des Cumarins 1% in Dichlormethan unter Verwen-
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dung einer 150-W-HQI-Lampe (sichtbares Licht mit gerin-
gem UV-Anteil) herzustellen. Nach einer Bestrahlungszeit
von 24 h konnte jedoch nur eine minimale Umsetzung von
1 zu einem neuen (isomeren) Produkt (rac-2) per GC-MS
detektiert werden (Tabelle 1). Durch Zufall fanden wir
heraus, dass die Bildung von rac-2 signifikant schneller verlief,

Tabelle 1: Intramolekulare [242]-Photocycloaddition des 3-substituier-
ten Cumarinderivats 1 unter verschiedenen Bedingungen. Nachweis
eines beschleunigenden Effektes von Sauerstoff.

o] o]
h
7 o v (o}
CH,Cl,
& 5
1 rac-2

Nr. Bedingungen® t [Tage] 1/rac-2"
1 entgast unter Ar 1 95:5
2 unter Ar 4 59:41]
3 an Luft 4 10:90
4 unter O, 4 5:95
5 unter O, +Rose B.[ 4 5:95
6 unter Ar +Rose B.19 4 55:45

[a] Eine Lésung von 1 in CH,Cl, wurde mit einer 150-W-HQI-Lampe
(weifles Licht) bei Raumtemperatur bestrahlt. [b] Das Verhiltnis 1/rac-2
(Umsatz) wurde "H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [c] Die Reaktion
wurde in Gegenwart von 1 Mol-% Rose Bengal (Rose B.) durchgefiihrt.

wenn eine nicht entgaste Losung von 1 (im gleichen Lo-
sungsmittel) eingesetzt wurde. Um zu tiberpriifen, ob Sauer-
stoff die Photocycloaddition begiinstigt, wurde ein drittes
Experiment durchgefiihrt, bei dem die Lésung von 1 mit Luft
gespiilt wurde. Tatsdchlich wurde nach vier Tagen eine 90-
prozentige Umsetzung von 1 zu rac-2 beobachtet, die durch
Verwendung von reinem Sauerstoffgas sogar noch verbessert
werden konnte. Die sehr saubere Umsetzung lieferte das
Produkt rac-2 als reines Diastereomer (NMR), dessen
Struktur rontgenkristallographisch bestitigt wurde (siche
Abbildung 1). Zwei weitere Experimente (Tabelle 1, Nr. 5
und 6) zeigten, dass der Zusatz von 1 Mol-% Rose Bengal (als
géingiger Singulett-Sauerstoff-Sensibilisator) den Reaktions-
verlauf bestenfalls nur minimal beeinflusst, sowohl in Ge-
genwart als auch in Abwesenheit von Sauerstoff.

In einer zweiten Serie von Experimenten wurde die Be-
strahlung von 1 mit weilem Licht in Gegenwart von Sauer-
stoff und verschiedenen Additiven bei einer Standardbe-
strahlungszeit von 24 h untersucht. Die Befunde in Tabelle 2
belegen, dass die Gegenwart von Rose Bengal oder anderen
giangigen Sensibilisatoren wie TPP (Tetraphenylporphyrin)
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Tabelle 2: Bestrahlung von 1 unter verschiedenen Bedingungen (gemif3
der Reaktionsgleichung in Tabelle 1).

Nr. Bedingungent Additiv® 1/rac-2
1 0, - 21:79
2 o, Rose B. 20:80
3 Ar TPP 91:9
4 Ar TPP/Aceton 83:17
5 Ar DCA 90:10
6 0, DCA 66:34
7 Ar p-BQ 91:9
8 0, p-BQ 66:34
9 Ar DNB 83:17

10 Ar DABCOY 87:13

1 0, DABCOM 66:34

12 o, BHTH 14:86

13 0, BHT + DABCOM 54:36

[a] Eine Losung von 1 in CH,Cl, wurde 24 h mit einer 150-W-HQI-Lampe
bei Raumtemperatur bestrahlt, entweder in Gegenwart von Sauerstoff
(1 atm) oder unter Argon (nach Entgasung des Lésungsmittels im Ul-
traschall). [b] Falls nicht anders angegeben, wurde 1 Mol-% Additiv
eingesetzt. [c] Verhiltnisse wurden 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt
(Mittelwerte mehrerer unabhingiger Experimente). [d] Es wurden 5 Mol-
% Additiv eingesetzt. DABCO =1,4-Diaza-bicyclo[2.2.2]octan.

oder auch Elektronenakzeptoren wie DCA (9,10-Dicyanan-
thracen), DNB (1,4-Dinitrobenzol) und para-Benzochinon
(p-BQ) die Produktbildung nicht steigert. Der Zusatz von
5 Mol-% des ,,Antioxidans® BHT (3,5-Di-tert-butyl-4-hydro-
xytoluol) zur O,-gesittigten Reaktionslosung erbrachte einen
signifikant verbesserten Umsatz (fett gedruckt in Tabelle 2,
Nr. 12). In Abwesenheit von Sauerstoff zeigte BHT jedoch
keinen Effekt. In einem weiteren Experiment (unter Sauer-
stoff) wurde DABCO als 'O,-Quencher zugesetzt,"! was
jedoch eine deutliche Inhibierung der Produktbildung verur-
sachte, auch in Gegenwart von BHT (Tabelle 2, Nr. 11 und
13).

Das Auftreten von 'O, im Reaktionssystem wurde auch
durch ein Experiment in Gegenwart von 2,3-Dimethylbut-2-
en belegt (Schema 1). In diesem Fall betrug der Umsatz von

cﬁgi

rac-2 (8%)

hv, O, (1 atm)
CH.Clp, 24 h
4>

(1 Aquiv.)

1 (25% Umsatz an 1)

Schema 1. Bestrahlung von 1 in Gegenwart von Sauerstoff und 2,3-Di-
methylbut-2-en. Die Bildung von 3 belegt das Auftreten von 'O,.

1 binnen 24 h nur 25%, wihrend signifikante Mengen des
Peroxides 3 gebildet wurden, wahrscheinlich durch eine
Schenck-Alder-En-Reaktion von 2,3-Dimethylbut-2-en mit
102.[12]

Als nichstes testeten wir den Einfluss von Sauerstoff
(alleine oder in Kombination mit BHT) auf den Verlauf der
[242]-Cycloadditionen mit einem Satz weiterer Substrate
(Schema 2). AuBer den 3-substituierten Cumarinen 1 und 4-7
wurde auch das symmetrische Diolefin 8 untersucht (fiir
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Schema 2. Verschiedene verwendete Substrate (obere Reihe) und die
erwarteten Photocycloadditionsprodukte (untere Reihe).

Vergleichszwecke, da diese Verbindung von Yoon et al. in der
[Ru(bpy);Cl,]-katalysierten Photocycloaddition verwendet
worden war).’! Die Bestrahlungen wurden in CH,Cl, unter
drei verschiedenen Standardbedingungen durchgefiihrt:
unter Argon (A), in Gegenwart von O, (B) und in Gegenwart
von O, und 5Mol-% BHT (C). Die erhaltenen Losungen
wurden durch GC-MS und NMR-Spektroskopie analysiert
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Bestrahlung verschiedener Substrate unter je drei verschie-
denen Standardbedingungen.

Nr.  Substrat  Bedingungen ¢ Umsatz  Produkt
th [ (isoliert)
1 1 A 24 5 rac-2
2 1 B 24 79 rac-2
3 1 C 24 86 rac-2 (81%)
4 4 A B, C 24 0 -
5 5 A 24 15 rac-10
6 5 B 24 31 rac-10
7 5 C 24 61 rac-10 (90 %)
8 6 A 4 44 rac-11 (85 %)
9 6 B 4 34 rac-11
10 6 C 4 36 rac-11
1 7 A 9% 22 rac-12
12 7 B 9% 59 rac-12
13 7 C 9% 84 rac-12 (69 %)
14 8 A 24 2 13
15 8 B 24 32 13
16 8 @ 24 37 3 (36%)

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[a] Die Substrate (0.2 mmol in 1 mL CH,Cl,) wurden bei Raumtempe-
ratur bestrahlt (150-W-HQI-Lampe), entweder in Gegenwart von O,

(1 atm) oder unter Argon nach Desoxygenierung des Lésungsmittels im
Ultraschall. [b] Bestimmt durch "H-NMR-Spektroskopie. [c] Ausbeute
nach verlingerter Bestrahlung bis zum vollen Umsatz des Substrates.

Im Unterschied zu 1, das unter den voroptimierten Be-
dingungen (C) das Photoaddukt rac-2 glatt in 81 % Ausbeute
lieferte, reagierte das verwandte, geminal dimethylierte
Substrat 4 iiberhaupt nicht, vermutlich aufgrund sterischer
Effekte. Das Cyclohexenon 5 lieferte jedoch das Produkt rac-
10 in einer sehr sauberen Reaktion. Auch in diesem Fall
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wurde die Umsetzung durch Sauerstoff (vor allem in Ge-
genwart von BHT) stark beschleunigt. Nach verldngerter
Bestrahlung (bis zu vollstindigem Umsatz) wurde rac-10 in
90% Ausbeute als reines Diastereomer isoliert, dessen
Struktur rontgenkristallographisch abgesichert wurde (Ab-
bildung 1).®! Die Bestrahlung des Methoxy-substituierten

Abbildung 1. Struktur der [2+42]-Cycloaddukte rac-2 (links) und rac-10
(rechts) im Kristall. C grau, H weif3, O rot.

Cumarins 6 war (auch unter Argon) bereits nach 12 h voll-
standig und lieferte das Cycloaddukt rac-11in 85 % Ausbeute.
In diesem Fall hatte Sauerstoff (und BHT) keine nennens-
werte Auswirkung auf die Reaktion, was durch Bestimmung
des Umsatzes nach 4 h nachgewiesen wurde.

Im Unterschied zu 1, § und 6 reagierte das Cumarin 7 mit
einer einfachen Pent-4-en-1-yl-Seitenkette nur sehr langsam.
Dennoch konnte das Produkt rac-12 in guter Ausbeute er-
halten werden, wenn die Bestrahlung unter den bew#hrten
Bedingungen (C) vorgenommen wurde. Die Photocycload-
dition des Substrates 8 erfolgte unter Argon langsam, aber
sauber und lieferte 13 in 21 % Umsatz binnen 24 h. Die Re-
aktionsgeschwindigkeit war in Gegenwart von O, wiederum
deutlich hoher. Die Bildung einiger Nebenprodukte wurde
durch Zugabe von BHT unterdriickt. So konnte unter den
Bedingungen C binnen 24 h das erwartete Produkt 13 in 36 %
Ausbeute erhalten werden. FEin parallel durchgefiihrtes
Kontrollexperiment mit [Ru(bpy);Cl,] (5 Mol-%) als Photo-
katalysator (gemiB Yoon et al.)?? lieferte 13 in vergleichba-
rer Ausbeute (41%).

Nachdem wir den beschleunigenden Effekt von Sauer-
stoff auf die Photocycloadditionen fiir verschiedene Substrate
nachgewiesen hatten, wendeten wir uns der Frage nach der
mechanistischen Erkldrung dieses Phdnomens zu. Um einen
Einblick in das Verhalten der Spezies, die aus der photoche-
mischen Anregung der Cumarine primir hervorgeht, zu er-
halten, untersuchten wir zunichst die Substrate 1 und 5 mit-
hilfe zeitaufgeloster Transienten-Absorptions-Spektroskopie
(Laser-Blitz-Photolyse)." Das aus Cumarin durch Triplett-
Triplett(TT)-Energietransfer mit Benzophenon gebildete
Triplett zeigte eine TT-Absorption bei 400 nm und eine Le-
bensdauer von 0.9 ps in CH;CN (unter N,). Die direkte An-
regung von 1 und 5 fiihrte zu Tripletts (TT-Absorption bei
380 nm) mit einer Lebensdauer von 9 bzw. 4 us, die beide
einen mono-exponentiellen Zerfall zeigten (Daten von
1 siche Abbildung 2).

www.angewandte.de

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

0.0154 "

! | Kl
y oot04 | \ "H#‘{'ﬂ.}i .

0.000 L5 ;

500 550 600 650 700
AlnmM ———
Abbildung 2. Laser-Blitz-Photolyse von 1 (107 m) bei 355 nm in
CH;CN unter N, (m) und an der Luft (@), aufgenommen 0.4 us nach
dem Laserpuls. Einschub: Zerfallskurve bei 380 nm unter N,.

Die fiir 1 und 5 beobachteten Transienten haben also eine
langere Lebensdauer als die von Cumarin selbst und bestehen
zu lange, um als ,,reaktive” Tripletts agieren zu konnen. In
Gegenwart von O, konnten jedoch 0.4 us nach dem Laserpuls
weder fiir 1 (Abbildung 2) noch fiir 5 Transienten beobachtet
werden. Aus den TT-Sensibilisierungsexperimenten und
Lit. [15] konnte die Triplettenergie der Cumarine 1 und 5 zu
2.6-2.7 eV abgeschitzt werden.

Das fiir 1 in CH;CN mit [Bu,N][PF,] (TBAPF,; TBA =
Tetrabutylammonium) als Leitelektrolyt (0.1m) bei Raum-
temperatur unter Argon aufgenommene Cyclovoltammo-
gramm zeigt eine anodische Welle bei 1.48 V (Oxidation von
1) und eine kathodische bei —2.32V (Reduktion von 1),
beides Anzeichen fiir irreversible Redox-Prozesse (Abbil-
dung 3). Unter den gleichen Bedingungen (ohne Argon)

] 0.0
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1 Yy —pt -50.0
054 & & _Glaskohlenstoff -0.5
ilyA {720 1.0 00 10 el pAvV '™
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Abbildung 3. Cyclovoltammogramm (schwarz, linke Skala) und dessen
Semiableitung (grau, rechte Skala) von 1 in CH;CN mit 0.1 m TBAPF,
unter Verwendung einer Pt-Scheibenelektrode (r=0.25 mm). Einschub:
reines CH;CN/TBAPF, im Gleichgewicht mit der Raumluft, vermessen
mit einer Glaskohlenstoff- (grau, r=1 mm) bzw. einer Pt-Scheibenelek-
trode (schwarz, r=1.5 mm). T=293 K; v=0.1Vs™".

wurden fiir die Reduktion von O, Halbstufenpotentiale von
—1.26 und —1.32 V bestimmt (in Abhingigkeit vom Elek-
trodenmaterial). Diese Werte fiir E(O,7/O,) stimmen gut mit
den Ergebnissen von Vasudevan und Wendt iiberein.!""!
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Die Anderung der freien Energie fiir den photoinduzier-
ten Elektronentransfer von dem aus 1 erzeugten angeregten
Zustand auf Sauerstoff ldsst sich nun geméafl der Gleichung
AG’=E,(1)-E(0,/0,)—E(1) abschitzen.'"”! Im Ergebnis
sollte das Loschen des Triplett-Zustandes von Cumarin durch
Sauerstoff (unter Bildung eines Superoxid-Radikalanions)
leicht exergonisch oder zumindest isoenergetisch verlaufen
und damit moglich sein. Ausgehend von den zugehorigen
Singulett-Zustédnden wére der Elektronentransfer eindeutig
exergonisch (AG’> —1eV mit Eg(1)=3.8 ¢V, wie aus den
Unterschieden der Redoxpotentiale von 1 berechnet).

Auf Grundlage dieser Daten und Uberlegungen schlagen
wir einen Gesamtmechanismus fiir die Sauerstoff-vermittelte
Cumarin-Photocycloaddition vor, in dem Sauerstoff eine
Schliisselrolle als Redoxkatalysator spielt (Schema 3). Dieser
Mechanismus besteht aus den folgenden fiinf Stufen:

1) Der Triplett-Transient A bildet sich aus 1 durch Lichtab-
sorption und Intersystem Crossing (ISC).
2) A reagiert mit Sauerstoff (*0,) unter Ein-Elektronen-

Transfer (SET).

3) Das resultierende Radikalkation B cyclisiert im Sinne

eines 5-exo-trig-Prozesses zum distalen Radikalkation C.
4) C wird durch das in der zweiten Stufe gebildete Super-

oxid-Radikalanion zum Biradikal D reduziert.

5) Durch Radikalkombination entsteht schlieBlich der vier-
gliedrige Ring des Cycloadditionsproduktes rac-2.

hv
—_—
1SC
5-ex0-|
trig
rac-2 --—

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Sauerstoff-vermittel-
te Cumarin-Photocycloaddition.

Dieser Mechanismus ist im Einklang mit allen experi-
mentellen Fakten. Das unterschiedliche Verhalten des
Methoxy-substituierten Cumarins 6, dessen Umsetzung durch
Sauerstoff nicht beschleunigt wird, konnte mit einem (in
diesem Fall giinstigen) intramolekularen Elektronentransfer
zu erklédren sein. Tatsdchlich hat das Triplett von 6 (dhnlich
wie bei 1 und 5) eine Lebensdauer von 5ps, aber das
Oxidationspotential ist um 0.5 V hin zu niedrigerem Potential
verschoben (sieche Hintergrundinformationen). Die Bildung
von Singulett-Sauerstoff unter den Reaktionsbedingungen
konnte von einer (unproduktiven) Reaktion von A mit ‘O,
(zu 1 und '0,) oder moglicherweise von der Oxidation des
Superoxid-Radikalanions durch die Zwischenstufe C her-
rithren." Der positive Effekt von BHT koénnte eventuell mit
der Unterdriickung radikalischer Nebenreaktionen erkldrbar
sein.
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0 hv, Og, CHyCly X o
X 5 Mol-% BHT, 4 Tage
74 o o g O
(4-mmol-MafRistab)
Q 55-61% HH
rac-2 (X = Hp)
X =Hy oder O rac-10 (X = 0)

Schema 4. Sauerstoff-vermittelte Cumarin-Photocycloadditionen im
priparativen Mafdstab.

Fazit: Wir haben hier eine einzigartige Wirkung von
Sauerstoff auf den Verlauf einer nichtoxidativen photoche-
mischen Reaktion unter Verwendung sichtbaren Lichtes be-
schrieben.'”) Der postulierte Mechanismus, in dem O, als
Redox-Katalysator fungiert, stiitzt sich auf die Befunde
spektroskopischer und elektrochemischer Messungen. Da
Licht und Sauerstoff reichlich zur Verfiigung stehen, stellt
sich die Frage, ob Effekte wie die hier beschriebenen bei
aeroben Photoreaktionen in der Natur eine Rolle spielen. In
jedem Fall ist die entwickelte Methode zur (metallfreien) O,-
vermittelten Photocycloaddition von 3-substituierten Cuma-
rinen eine niitzliche Methode, wie wir anhand der Synthese
von rac-2 und rac-10 im Gramm-MaBstab unter Verwendung
einer einfachen 150-W-HQI-Lampe demonstrieren konnten
(Schema 4).
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