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Abstract: Intermolekulare [2+2]-Photocycloadditionen sind
die vielseitigsten und am breitesten anwendbaren Reaktionen
der Photochemie. Es gelang nun zum ersten Mal, solche Re-
aktionen durch Verwendung eines chiralen Triplett-Sensibili-
sators mit hoher Enantioselektivit�t (bis zu 92 % ee) durch-
zuf�hren. Die niedrige Katalysatorbeladung (2.5–5 Mol-%)
belegt die hohe Effektivit�t des Prozesses sowohl bez�glich der
Reaktionsbeschleunigung als auch bez�glich der Differenzie-
rung enantiotoper Seiten des Substrats. Hierbei sind nichtko-
valente Wechselwirkungen (Wasserstoffbr�cken) beteiligt, die
f�r eine Fixierung des Substrats in der chiralen Katalysator-
umgebung sorgen. Die hohe Dichte von funktionellen Grup-
pen in den Produkten erçffnet zahlreiche Mçglichkeiten f�r
weitere pr�parative Transformationen.

W�hrend in der enantioselektiven Katalyse unter thermi-
schen Bedingungen das Hauptziel in der Stabilisierung eines
�bergangszustands besteht, der von einem wenig reaktiven,
prochiralen Ausgangsstoff ausgeht und zu einem definierten
Enantiomer f�hrt,[1] ist dieses Vorgehen in der enantioselek-
tiven Katalyse photochemischer Reaktionen wenig sinnvoll.
Nach Lichtanregung ist die weitere Reaktion des Substrats in
der Regel so schnell, dass sie keines zus�tzlichen Katalysators
bedarf, und daher kann es auch schwerlich gelingen, ein be-
reits angeregtes Substrat durch Stabilisierung der folgenden
�bergangszust�nde auf einen enantioselektiven Reaktions-
pfad zu lenken. Vielmehr muss bereits im Anregungsschritt
eine Kommunikation des chiralen Katalysators mit dem
Substrat erfolgen, die sich anschließend durch das Durch-
laufen diastereotoper �bergangszust�nde in ein enantiome-
renreines oder -angereichertes Produkt fortpflanzen kann.[2,3]

Bereits in den 1960er Jahren wurde im Sinne dieses Vorge-
hens die Idee geboren, chirale Sensibilisatoren f�r eine
enantioselektive Katalyse photochemischer Reaktionen zu
verwenden. Als erste Arbeit auf diesem Gebiet gilt die von
Cole und Hammond untersuchte, enantioselektive Isomeri-

sierung von achiralem 1,2-cis-Diphenylcyclopropan zu chira-
lem trans-1,2-Diphenylcyclopropan.[4]

Wie in Schema 1 gezeigt, gibt es in einem idealisierten
Wirkungsmechanismus eines Katalysators keine direkte An-

regung des Substrats A!A* bei einer gegebenen Wellen-
l�nge l = c/n. Vielmehr kann nur im Komplex mit dem chi-
ralen Sensibilisator B eine Anregung im Sinne von A-B!*A-
B erfolgen. Die Situation wird �berdies dadurch kompliziert,
dass zum einen der Sensibilisator eine exzellente Differen-
zierung von enantiotopen Seiten oder Gruppen gew�hrleisten
muss und dass zum anderen die Folgereaktion des Substrats
zum Produkt schneller erfolgen muss als dessen Dissoziation
*A-B!A* + B vom Sensibilisator. Die erstgenannte Kom-
plikation ist der Grund daf�r, dass viele brauchbare Sensibi-
lisatoren (z. B. chirale Ketone f�r einen Triplett-Energie-
transfer)[5] keine hohen Selektivit�ten lieferten, obwohl sie
durchaus katalytisch aktiv waren. Die zweitgenannte Kom-
plikation ist vermutlich der Grund daf�r, dass ein k�rzlich
beschriebener chiraler Triplett-Sensibilisator f�r eng ver-
wandte Substratklassen einmal eine hohe und einmal eine
niedrige Enantioselektivit�t in einer intramolekularen [2+2]-
Photocycloaddition hervorrief.[6]

F�r den Fall einer intermolekularen Reaktion mit einem
Reagens C ist die Frage der Dissoziation der angeregten
Spezies A* besonders entscheidend, denn nur dann, wenn die
Reaktion mit C extrem schnell erfolgt oder wenn der Kom-

Schema 1. Photochemische Reaktion des prochiralen Substrats A in
Gegenwart des chiralen Sensibilisators B. Es wird angenommen, dass
eine Sensibilisierung ausschließlich im Komplex A-B stattfindet, wohin-
gegen die Reaktion mit einem Reagens C entweder im Komplex oder
nach dessen Dissoziation erfolgen kann. Im letztgenannten Fall ist die
Reaktion nicht enantioselektiv, und die Produkte D und ent-D werden
als Racemat (rac-D) gebildet (oben), wohingegen im ersten Fall die Re-
aktion zu einer enantioselektiven Produktbildung f�hren kann (unten).
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plex *A-B sehr stabil ist, kçnnen hohe Enantioselektivit�ten
erzielt werden. Lange schien es so zu sein, als ob die Existenz
eines Singlett-Exciplexes die einzige Mçglichkeit sei, signifi-
kante Enantioselektivit�ten in einer katalytischen intermo-
lekularen Photoreaktion zu erzielen.[7] Wir zeigen nun, dass
bei geeigneter Wahl der Reaktionspartner und des Kataly-
sators auch Triplett-Reaktionen mit hohen Enantioselektivi-
t�ten verlaufen kçnnen.[8]

Auf der Suche nach Triplett-sensibilisierten intermoleku-
laren [2+2]-Photocycloadditionen[10] fiel uns eine Arbeit von
Somekawa et al. auf, die sich mit der Reaktion von 2-Pyri-
donen und Acetylendicarbons�ureestern besch�ftigte.[11] Bei
Bestrahlung mit einem Hg-Hochdruckstrahler (Pyrex-Filter)
in Gegenwart von Benzophenon als Triplett-Sensibilisator
und in Acetonitril als Lçsungsmittel hatten die Autoren ge-
ringe Ausbeuten der [2+2]- und [4+2]-Addukte erhalten (12–
18%). Wir wiederholten diese Versuche unter modifizierten
Bedingungen und unter Verwendung des chiralen Triplett-
Sensibilisators 1[12] (Tabelle 1). Beim Studium der von So-

mekawa et al. beschriebenen Reaktion von 2-Pyridon (2) und
Acetylendicarbons�uremethylester (3a) beobachteten wir
bei einer Bestrahlungswellenl�nge von l = 366 nm keine
Hintergrundreaktion (Tabelle 1, Nr. 1). In Gegenwart des
Katalysators unter ansonsten gleichen Bedingungen ergab
sich ein klarer Hinweis auf einen enantioselektiven, kataly-
tischen Reaktionsverlauf (Tabelle 1, Nr. 2), und es zeigte sich,
dass mit hoher Selektivit�t das 5,6-Additionsprodukt 4a des
Pyridons gebildet wurde.

Bei niedriger Reaktionstemperatur stieg die Enantio-
selektivit�t an (Tabelle 1, Nr. 3), und erwarteterweise f�hrte
auch die Erhçhung der Alkinmenge zu einer Verbesserung
der Enantioselektivit�t (Tabelle 1, Nr. 4 und 5). Eine Erhç-
hung der Substratkonzentration ergab eine erhebliche Stei-
gerung der Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 6). Durch empirische
Studien fanden wir, dass ein 2:1-Gemisch von Hexafluor-m-
xylol (HFX) und Trifluortoluol (TFT) einen niedrigen
Schmelzpunkt aufweist und darin Reaktionen bei Tempera-
turen von bis zu �65 8C mçglich sind (Tabelle 1, Nr. 7–9).
Unter diesen Bedingungen konnte die Katalysatormenge auf
2.5 Mol-% gesenkt werden, ohne dass wesentliche Einbußen
bei Ausbeute und Enantioselektivit�t zu verzeichnen waren
(Tabelle 1, Nr. 10). Die Bedingungen von Tabelle 1, Nr. 8 und
10 wurden als optimal identifiziert und entsprechend in an-
deren Reaktionen verwendet.

In einer ersten Versuchsreihe (Schema 2) wurde die
Grçße des Estersubstituenten ver�ndert und 2-Pyridon (2)

mit verschiedenen Estern 3b–d umgesetzt. Es ergab sich ge-
gen�ber dem Produkt des Dimethylesters 4 a (Tabelle 1,
49% ee) eine signifikante Verbesserung des ee-Wertes bei
Verwendung des Diisopropylesters (Produkt 4c, 75 % ee).
Ein klarer Grçßeneinfluss war nicht erkennbar, weshalb in
den folgenden Experimenten stets vier Acetylendicarbon-
s�ureester (R = Me, Et, iPr, tBu) eingesetzt wurden. Eine
vollst�ndige �bersicht der Versuche findet sich in den Hin-
tergrundinformationen. Als optimales Estersubstrat f�r eine
hoch enantioselektive Reaktion des 6-Methyl-2-pyridons (5)
entpuppte sich Acetylendicarbons�ureethylester (3b), und
das entsprechende Produkt 6b wurde in einer Ausbeute von
53% und mit 88 % ee isoliert (Schema 2).

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen f�r die enantioselek-
tive, intermolekulare [2+2]-Photocycloaddition des Pyridons 2 mit Alkin
3a in Gegenwart des chiralen Xanthons 1.

Nr. c
[mm]

1[a]

[Mol-%]
3a
[�quiv.]

LM[b]

[%TFT]
T
[8C]

t[c]

[h]
Ausb.[d]

[%]
ee[e]

[%]

1 10 – 10 100 30 1 –[f ] –
2 10 10 10 100 30 1 42 6
3 10 10 10 100 �25 2 42 22
4 10 10 50 100 �25 1 40 42
5 10 10 100 100 �25 1 42 42
6 20 10 100 100 �25 3 61 44
7 20 10 50 33 �65 1 55 48
8 20 5 50 33 �65 4 71 48
9 20 2.5 50 33 �65 4 55[g] 49
10 15 2.5 50 33 �65 4 70 49

[a] Alle Reaktionen wurden in einem Rayonet-RPR-100-Reaktor mit
16 Fluoreszenzlampen (8 W, Emissionsmaximum bei l =366 nm)[9] als
Lichtquelle durchgef�hrt. [b] Als Lçsungsmittel (LM) fungierte Trifluor-
toluol (TFT) im angegebenen Volumenverh�ltnis mit Hexafluor-m-xylol
(HFX). [c] Bestrahlungsdauer f�r einen vollst�ndigen Umsatz. [d] Aus-
beute an isoliertem Produkt. [e] Der Enantiomeren�berschuss (ee)
wurde aus dem durch HPLC bestimmten Verh�ltnis der Enantiomere
berechnet. [f ] Kein Umsatz. [g] Unvollst�ndiger Umsatz.

Schema 2. Enantioselektive intermolekulare [2+2]-Photocycloaddition
von 2-Pyridon (2) und 6-Methyl-2-pyridon (5) mit den Alkinen 3. Alle
Reaktionen wurden in einem Rayonet-RPR-100-Reaktor mit 16 Fluores-
zenzlampen (8 W, Emissionsmaximum bei l = 366 nm)[9] als Lichtquel-
le unter den angegebenen Reaktionsbedingungen durchgef�hrt. [a] Der
ee-Wert wurde nach saurer Hydrolyse (CF3COOH in CH2Cl2) und Me-
thylierung (TMSCHN2 (TMS= Trimethylsilyl) in PhH/MeOH) durch
HPLC-Analyse des entsprechenden Dimethylesters bestimmt.
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F�r andere Pyridone zeigte sich, dass bei einer Katalysa-
torbeladung von 2.5 Mol-% Bestrahlungszeiten �ber vier
Stunden notwendig waren, um einen vollst�ndigen Umsatz zu
erzielen. Angesichts der nur moderaten Stabilit�t des Sensi-
bilisators, der im angeregten Zustand durch intermolekulare
Wasserstoffabstraktion zersetzt wird,[9,13] schien f�r solche
Pyridone eine Erhçhung der Katalysatorbeladung notwendig,
und die Reaktionsbedingungen entsprachen f�r diese F�lle
denen von Nr. 8 der Tabelle 1. Unter diesen Bedingungen
(Schema 3) konnte die bereits hohe Enantioselektivit�t f�r

das Produkt 6b noch weiter gesteigert werden (90 % ee), und
auch die Ausbeute erhçhte sich signifikant (79%). Die besten
Selektivit�ten und Ausbeuten wurden im Falle von 3-Methyl-
2-pyridon (7) f�r die Produkte 9c und 9d der Isopropyl- und
tert-Butylester erzielt. Die Ausbeuten waren in einem sehr
guten Bereich (75 bzw. 88 %), die Enantioselektivit�ten gut
(66 bzw. 72% ee). Spitzenreiter in Sachen Enantioselektivit�t
war 5-Methyl-2-pyridon (8), dessen Photocycloaddition an
den Acetylendicarbons�ureester 3a mit 92 % ee verlief
(Schema 3, Produkt 10a). Auch die beiden Ester 3 b und 3d
ergaben hohe Enantioselektivit�ten (90 % ee f�r 10 b und
86% ee f�r 10d).

Außer der Tatsache, dass in den gezeigten Beispielen der
Katalysator 1 eine bislang nicht erreichte Effektivit�t beim
Chiralit�tstransfer leistet, ist auch erw�hnenswert, dass die
Reaktionsbedingungen der Katalyseexperimente auch die
Typ- und Regioselektivit�t der [2+2]-Photocycloaddition
beeinflussen. Zur Herstellung racemischer Photoprodukte
wurden die Reaktionen der genannten Pyridone mit Benzo-
phenon als Sensibilisator durchgef�hrt, wobei als Nebenre-
aktion h�ufig eine 3,4-Addition auftrat. So wurde das Dihy-

dropyridon rac-11 (Schema 4) als Nebenprodukt der [2+2]-
Photocycloaddition von Pyridon 2 und Diester 3c in einem
Verh�ltnis von ca. 1:3 relativ zum Hauptprodukt rac-4c
identifiziert. Derartige 3,4-Additionsprodukte wurden in den
Katalyseexperimenten ebenso wenig isoliert wie die von So-
mekawa et al. beschriebenen [4+2]-Additionsprodukte.

Bei der Zuordnung der Absolutkonfiguration gehen wir
davon aus, dass die Pyridone so, wie f�r 2-Pyridon (2) in
Schema 4 gezeigt, an den Katalysator 1 binden. Lumines-
zenzmessungen[14,15] und Rechnungen[16] belegen eine klare
Pr�ferenz der 2-Pyridonform gegen�ber der tautomeren 2-
Hydroxypyridinform. Das gezeigte Bindungsmotiv wurde
bereits zuvor f�r andere Pyridone und Dihydropyridone
etabliert, die an Template mit einem 1,5,7-Trimethyl-3-
azabicyclo[3.3.1]nonan-2-on-Ger�st binden, und erkl�rte
schl�ssig die in den Reaktionen dieser Substrate gefundene
Absolutkonfiguration.[17] Analog wird im Komplex 1·2[18] ein
Angriff von der Oberseite angenommen, woraus die in Ta-
belle 1 und Schemata 2 and 3 gezeigte Absolutkonfiguration
resultiert. Es ist wahrscheinlich, dass der Methylsubstituent je
nach Position am Pyridonring eine gewisse �nderung der
Orientierung bedingt, die sich wiederum in einer Ver�nde-
rung der Enantioselektivit�t widerspiegelt. Gravierend ist das
Einbringen des Methylsubstituenten in die 4-Position des
Pyridons, denn diese Methylgruppe weist zur Carbonylgruppe
des Xanthons und ist f�r eine Wasserstoffabstraktion ideal
positioniert. Die rasche Zersetzung des Katalysators ist die
Folge. In gleicher Weise kçnnte die Tatsache, dass bei der
enantioselektiven Bildung des Produkts 12 aus 3-Methoxy-2-
pyridon und Acetylendicarbons�uremethylester (3a) die
Katalyse nach geringen Ums�tzen (16 % Ausbeute) endet,
auf eine Zersetzung des Katalysators zur�ckzuf�hren sein.

Es ist uns gelungen, zum ersten Mal eine intermolekulare
[2+2]-Photocycloaddition durch katalytische Mengen eines
chiralen Triplett-Sensibilisators mit hoher Enantioselektivit�t
durchzuf�hren. Dabei ist die niedrige Katalysatorbeladung
besonders bemerkenswert, denn es werden mit 2.5 Mol-% des
Katalysators Enantioselektivit�ten von bis zu 88% ee, mit
5 Mol-% bis zu 92 % ee erzielt. Dieses Ergebnis ist auf das
Zusammenspiel einiger Faktoren zur�ckzuf�hren, von denen
die effektive Anbindung der Substrate �ber Wasserstoffbr�-
cken an den Katalysator, die hohe Reaktionsgeschwindigkeit
der Addition des Alkins an das angeregte Substrat und die
hohe Seitendifferenzierung durch das 1,5,7-Trimethyl-3-aza-
bicyclo[3.3.1]nonan-2-on-Ger�st am wichtigsten zu sein
scheinen. Weitere Untersuchungen der mechanistischen De-
tails sollen helfen, den genauen Reaktionsverlauf besser

Schema 3. Enantioselektive intermolekulare [2+2]-Photocycloaddition
verschiedener Methyl-substituierter 2-Pyridone mit den Alkinen 3 bei
hçherer Konzentration und Katalysatorbeladung. Alle Reaktionen
wurden in einem Rayonet-RPR-100-Reaktor mit 16 Fluoreszenzlampen
(8 W, Emissionsmaximum bei l = 366 nm)[9] als Lichtquelle unter den
angegebenen Reaktionsbedingungen durchgef�hrt. [a] Der ee-Wert
wurde nach saurer Hydrolyse (CF3COOH in CH2Cl2) und Methylierung
(TMSCHN2 in PhH/MeOH) durch HPLC-Analyse des entsprechenden
Dimethylesters bestimmt.

Schema 4. Nebenprodukt rac-11 der Reaktion von 2 und 3c bei Durch-
f�hrung mit Benzophenon als Sensibilisator; Modell zur Ableitung der
Seitendifferenzierung im Komplex 1·2 ; Produkt 12 der Reaktion von 3-
Methoxy-2-pyridon mit Diester 3a.
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aufzukl�ren und das Konzept der enantioselektiven Katalyse
durch Triplett-Sensibilisierung auf weitere Substrate zu
�bertragen.
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