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[24-2]-Photocycloaddition von 3-Alkenyloxy-2-cycloalkenonen:
enantioselektive Lewis-Saure-Katalyse und Ringerweiterung**
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Abstract: Durch Verwendung substochiometrischer Mengen
(50 Mol-%) einer chiralen Lewis-Sdiure ist es gelungen, die
intramolekulare [242]-Photocycloaddition der Titelverbin-
dungen mit hoher Enantioselektivitit (bis zu 94 % ee) zu
realisieren. Die resultierenden tricyclischen Produkte unter-
ziehen sich im sauren Milieu einer Ringerweiterungsreaktion,
in deren Verlauf der Cyclobutanring gespalten wird und race-
misierungsfrei anellierte Sieben- oder Achtringe gebildet
werden. Die Ringerweiterung kann unter BF;-Katalyse mit
einer diastereoselektiven Reduktion (Triethylsilan) oder Al-
Iyliibertragung (Allyltrimethylsilan) kombiniert werden (48—
87 % Ausbeute).

Die Ringspannung eines Cyclopropans oder Cyclobutans
lasst sich dazu nutzen, um in einem di- oder tricyclischen
Geriist eine Ringerweiterung vorzunehmen.!'! Durch Spal-
tung einer C-C-Bindung konnen insbesondere sieben- und
achtgliedrige Carbocyclen erzeugt werden, die ein wieder-
kehrendes Element in zahlreichen Naturstoffen sind und
deren Herstellung durch konventionelle Verfahren proble-
matisch ist.” Im Zusammenhang mit [242]-Photocycloaddi-
tionen sind neben radikalischen Fragmentierungen®* be-
vorzugt die retro-Aldol-Reaktion (deMayo-Reaktion)™ und
die retro-Mannich-Reaktion®® genutzt worden, um eine
solche Ringerweiterung durchzufiihren. Ein etwaiges stereo-
genes Zentrum, das sich an der gebrochenen Bindung befin-
det, geht dabei — zumindest temporér — verloren, wiahrend
andere stereogene Zentren des Geriists ihre Konfiguration
behalten. Vor diesem Hintergrund ist die Frage nach einem
enantioselektiven, photochemischen Aufbau von Cyclobuta-
nen eine zentrale Herausforderung, die in der Vergangenheit
sehr hiufig durch Auxiliar-kontrollierte Methoden!” oder
durch Verwendung stochiometrischer chiraler Template
gelost wurde.® In jiingster Zeit gibt es nun erstmals Hinweise
darauf, dass auch katalytische enantioselektive Verfahren
einer [242]-Photocycloaddition” hierfiir genutzt werden
konnen.!'" Wir zeigen hier, dass mithilfe einer chiralen
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Lewis-Sdure eine enantioselektive [2+2]-Photocycloaddition
von 2-Cycloalkenonen durchgefiihrt werden kann und dass
dariiber hinaus die durch diese Reaktion erzeugten Cyc-
lobutane bislang kaum beachtete Ringoffnungs- und Ringer-
weiterungsreaktionen eingehen.

Am Anfang unserer Untersuchung stand der Wunsch zu
zeigen, dass die von uns zuvor fiir Dihydropyridone be-
schriebene enantioselektive Lewis-Sdure-Katalyse der Enon-
[242]-Photocycloaddition*! allgemein anwendbar ist, und
wir haben die Studie mit 3-But-3-enyloxy-2-cyclohexenon
(1a) begonnen. Die intramolekulare [2+2]-Photocycloaddi-
tion dieser Verbindung ist bekannt™® und fiihrt zum racemi-
schen Produkt rac-2a, dessen Enantiomere sehr gut durch
chirale GC-Analyse getrennt werden konnen. Die von uns
bislang fiir enantioselektive [2+2]-Photocycloadditionen
eingesetzte Lewis-Saure 3al™ ergab jedoch eine nur mo-
derate Enantioselektivitdt (Tabelle 1, Eintrag 1). Eine aus-

Tabelle 1: Beispiele zur Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die
enantioselektive, intramolekulare [242]-Photocycloaddition des
2-Cyclohexenons 1a in Gegenwart chiraler Lewis-Sauren 3.

&5 .

1a (¢ = 20 mm) ®
T=-70°C hv (%) MNog©
=- 4 BraAl
t=24h l (CH,Cly) )
g
¢ CFs FF
Tz H ©/ \©/ \©/
o_/

2a 3c
Eintrag  Kat.  Mengef! A1 Leistung  Umsatzl?  eel”

[mol%]  [nm] W] (%] (%]
1 3a 50 300 36 80 46
2 3b 50 300 36 89 75
3 3c 50 300 36 67 80
4 - - 300 36 79 -
5 3c 50 300 84 98 56
6 3c 40 300 36 42 80
7 3c 30 300 36 25 74
8t 3¢ 50 366 128 52 80
9lel 3c 50 300 36 99 80

[a] Alle Reaktionen wurden in CH,Cl, als Lésungsmittel bei einer Sub-
stratkonzentration von 20 mm und bei einer Temperatur von —70°C
durchgefiihrt (Duranfilter). [b] Menge des eingesetzten Katalysators.

[c] Emissionsmaximum!(®! der verwendeten Fluoreszenzlampen. [d] Ge-
samtleistung der Fluoreszenzlampen. [e] Der Umsatz wurde durch GC-
Analyse bestimmt. [f] Der Enantiomereniiberschuss (ee) wurde aus dem
durch GC-Analyse bestimmten Verhiltnis der Enantiomere berechnet.
[g] Die Bestrahlungsdauer betrug 48 Stunden.
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gedehnte Optimierung beziiglich des Arylrests Ar am Oxa-
zaborolidingeriist 3 (siche Hintergrundinformationen) lie-
ferte mit den Lewis-Séduren 3b (Eintrag 2) und 3¢ (Eintrag 3)
deutlich bessere Ergebnisse.

Als Bestrahlungsquellen wurden in diesen Experimenten
Fluoreszenzlampen verwendet, deren Emissionsmaximum
bei =300 nm"? liegt. Diese Wahl beruhte auf der fiir das
Cyclohexenon 1a beobachteten Verschiebung des Absorpti-
onsmaximums im UV/Vis-Spektrum von 245nm (e=
21790M~'cm™") nach 281 nm (e =27270M'cm™") bei Kom-
plexierung mit einer Lewis-Sdure (Abbildung 1). Die Wir-

Absorption

220

240
A [nm]
Abbildung 1. UV/Vis-Spektrum der Verbindung 1a in CH,Cl, als L&-

sungsmittel (¢=0.5 mm) ohne Lewis-Siure (schwarze Kurve) und
nach Zugabe von 10 Aquivalenten EtAICI, (graue Kurve).

kung der Lewis-Sédure basiert darauf, dass im Komplex eine
sehr hohe Absorption in einem Bereich erfolgt, in dem das
nichtkomplexierte Substrat nur schwach absorbiert.'") Den-
noch geniigt in Abwesenheit einer Lewis-Sdure diese schwa-
che Absorption —im vorliegenden Fall die nt*-Bande bei 1 =
299 nm (e=90m 'cm') -, um eine relativ schnelle [2+42]-
Photocycloaddition zu ermdglichen (Tabelle 1, Eintrag 4).

Der Photonenfluss wurde durch die Leistung (Anzahl der
Lampen) geregelt, wobei bei zu hohem Photonenfluss (Ein-
trag 5) die Reaktion zwar schneller beendet war, aber die
Enantioselektivitdt wegen der racemischen Hintergrundre-
aktion (sieche oben) abnahm.!'Y Erfreulicherweise ergab
Katalysator 3¢ auch bei einer Beladung mit 40 Mol-% eine
noch hohe Enantioselektivitit (Eintrag6), allerdings bei
niedrigerem Umsatz. Bei 30 Mol-% Katalysatorbeladung
nahm der Umsatz ebenso ab wie die Enantioselektivitét
(Eintrag 7). Fluoreszenzlampen mit einer rotverschobenen
Emission" lieferten hinsichtlich der Enantioselektivitit ein
dhnliches Resultat wie die 300-nm-Lampen. Selbst bei hoher
Leistung war jedoch der Umsatz niedrig (Eintrag 8). Die
Reaktion 1a—2a konnte bei langeren Reaktionszeiten ohne
Verlust der Enantioselektivitdt zu vollem Umsatz gebracht
werden (Eintrag 9).

Unter den Bedingungen des Eintrags 9 der Tabelle 1
wurde das Produkt 2a in 90% Ausbeute und mit 80% ee
erhalten (Tabelle 2, Eintrag 1). Weitere Cycloalkenone 1 rea-
gierten unter den optimierten Bedingungen &hnlich effek-
tiv" und mit teilweise sogar deutlich hoherer Enantioselek-
tivitdt (Eintrdge 2, 5-9). Lediglich sterisch anspruchsvolle
(Eintrag 3) und elektonenarme Olefine (Eintrag 4) ergaben
geringfiigig niedrigere Selektivititen. Mechanistisch gehen
wir in Analogie zur oben erwihnten bathochromen Ver-
schiebung mit EtAICl, von einer Komplexierung der Sub-
strate durch die chirale Lewis-Sdure aus, die den gleichen
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Tabelle 2: Ausbeuten und Enantioselektivititen fiir die intramolekulare
[242]-Photocycloaddition der 2-Cycloalkenone 2.

O g hv (4 = 300 nm) OH
! 3¢ (50 mol%), T=-70°C i
( ) ¢ =20 mM (CH,Cl) (n 1
n Q" 'm o) >
1 2 \M::
Eintrag Substrat® Leistung® #9  Produkt Ausb. el
W] (h] (%] [%]
o Q
1 @5 36 48 L Ly 90 30
0" 1a O\/ 2a
O 0 H
2 ij\ 34 24 3a 931 82
o 1b 0L 2
0 7 H
3 ij\ 84 48 93 75
o~ 1c O 2¢
F o)
o 7 F H F
F T F
4 ij\ 54 43 . 91 76
o~ 1d 0L 2d
o)
0 H
5 iﬁ'\ 84 43 I 81 86
o~ 1e O‘ /A 2e
2 G
6 5 48 24 94 86
o~ 1f
o)
7 72 43 69 87
0~ 19
o
8 é\ 34 36 82
o~ 1h
o)
9 84 93 94

[a] Alle Reaktionen wurden mit 0.1 mmol Edukt in einem Karussellreakt:
mit Fluoreszenzlampen (je 6 W Leistung; Emissionsmaximum bei
A =300 nm)!"¥ als Lichtquelle durchgefiihrt. [b] Gesamtleistung der ver-

or

wendeten Fluoreszenzlampen. [c] Bestrahlungsdauer. [d] Ausbeute an iso-
liertem Produkt. [e] Der Enantiomereniiberschuss (ee) wurde aus dem durch
GC-Analyse bestimmten Verhiltnis der Enantiomere berechnet. [f] Die Re-
aktion wurde auch in gréflerem Mafstab (0.6 mmol) durchgefiihrt (81%
Ausbeute, 85 % ee). [g] Bezogen auf den Umsatz (55 %). [h] Bezogen auf den

Umsatz (72%). [i] Bezogen auf den Umsatz (29 %).

photophysikalischen Effekt hat. Der hohe Extinktionskoef-
fizient des Komplexes von Substrat und Lewis-Sdure bei 4
~ 300 nm fiithrt dazu, dass die Hintergrundreaktion des Sub-
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strats unterdriickt wird und die [2+2]-Photocycloaddition nur
in Gegenwart der chiralen Lewis-Séure stattfindet. Basierend
auf der fiir Oxazaborolidine vorgeschlagenen Seitendiffe-
renzierung, die bislang nicht nur in thermischen,™ sondern
auch in photochemischen Reaktionen!'®d experimentell be-
stiatigt wurde, wurde auch die Zuordnung der absoluten
Konfiguration vorgenommen.

Nach Beendigung der Photoreaktion wurden die Reakti-
onsgemische stets bei —70°C mit einer Base (NEt;) versetzt,
da sich beim Auftauen in Anwesenheit der Lewis-Sédure 3¢
Produkte einer Ring6ffnung zu bilden schienen. In der Tat ist
fiir die Reaktion 1f—2f berichtet worden, dass eine solche
Ringoffnung auftreten kann, die aber unter Eliminierung
eines Protons zu einer achiralen Verbindung fiihrt.l*161 Bei
Produkt 2b (Tabelle 2, Eintrag 2), das anstelle eines Protons
eine Methylgruppe am Kohlenstoffatom C3a des Hexahydro-
2H-benzo[1,4]cyclobuta[1,2-b]furan-Ringgeriists trigt, kann
die Eliminierung nicht stattfinden, und folgerichtig wurde bei
Behandlung dieser Verbindung mit einer Brgnsted-Saure (1N
HCI in CH,Cl,) der Tricyclus 4b in sehr guter Ausbeute iso-
liert (Abbildung 2). Es handelt sich dabei um das Acetal eines

(]

4b 4c 4d 4e 4g
7% 99% 36% 2% 48%

Abbildung 2. Produkte 4 und Ausbeuten der Siure-katalysierten Ring-
6ffnung (HCl in CH,Cl,) verschiedener Cyclobutane 2 aus der intramo-
lekularen [242]-Photocycloaddition.

1,5-Cyclooctandions, das wiederum das Produkt einer Cy-
clobutan-Ringerweiterung (sieche unten) ist. Die Reaktion ist
allgemein anwendbar, und in gleicher Weise wurden auch die
Produkte 4¢, 4d, 4e und 4g erhalten.

Die Zuordnung der Relativkonfiguration war fiir die
Produkte 4 nicht trivial, da im '"H-NMR-Spektrum die Signale
sehr stark iiberlagern. Obwohl das Cyclobutan 2d — vermut-
lich aufgrund des Elektronenzugs der Fluorsubstituenten —
vergleichsweise schwer zu hydrolysieren war und niedrige
Ausbeuten ergab, erwies sich das Produkt 4d als niitzlich, weil
fiir diesen Fall klare NOE-Zuordnungen getroffen werden
konnten (sieche Hintergrundinformationen). Die Bildung der
tricyclischen Produkte 4 vollzieht sich diastereoselektiv unter
Retention des im Verlauf der [2+42]-Photocycloaddition ge-
bildeten stereogenen Zentrums an der Position C3a. Fiir die
Produkte 4d (76% ee) und 4e (86% ee) wurde explizit
nachgewiesen, dass der Enantiomereniiberschuss im Ver-
gleich zu den Ausgangsmaterialien 2d und 2e unveridndert
bleibt.

Die Ringerweiterung lisst sich durch Bildung eines On-
iumions verstehen, das aus den Produkten der [2+42]-Pho-
tocycloaddition nach Aktivierung der Carbonylgruppe mit
einer Lewis- oder Brgnsted-Sdure und durch Fragmentierung
der zentralen C-C-Bindung entsteht (Schema 1)."! In der
Hoffnung, dass ein solches Intermediat auch im Sinne einer
intermolekularen =~ Weiterreaktion  eingesetzt  werden
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BF3-OEt,

2b (n=2) (CHCh)
2h (n=1)
5b (X, Y =0)

63% d.r. >95/5

n

6b 76% d.r. =87/13
6h 55% d.r.>95/5

5'h (X = OH, Y = H) IBX n
5h (X, Y =0) «——I (MeCN)
87% d.r.>95/5

Schema 1. Diastereoselektive, BF;-katalysierte Ringéffnung der beiden
Photocycloadditionsprodukte 2b und 2h zu den Cyclooctanonen 5b
und 6b sowie zu den Cycloheptanonen 5h und 6h.

konnte,['"™ haben wir die Produkte 2b und 2h mit einer Lewis-
Sdure und einem Silylnucleophil (NuSiR;) behandelt. Mit
Et;SiH als Hydridquelle wurde im Fall des Achtrings direkt
das erwartete Cyclooctanon 5b erhalten, wohingegen unter
denselben Reaktionsbedingungen im Falle von 2h eine
Uberreduktion eintrat, die sich aber sehr einfach durch Oxi-
dation (IBX =2-Iodoxybenzoesdure) des intermedidr gebil-
deten Cycloheptanols Sh’ zum Keton Sh beheben lief3. Die
Reaktion verlief mit perfekter Diastereoselektivitit, wie es
aufgrund der besseren Abschirmung der konkaven Unter-
seite durch den Carbocyclus zu erwarten war.'”) In gleicher
Weise konnte unter Verwendung von Allyltrimethylsilan
auch eine diastereoselektive C-C-Verkniipfung realisiert
werden, wobei das Produkt 6b mit einer Ausbeute von 76 %
(d.r.=87/13) erhalten wurde und das Produkte 6h sogar
diastereomerenrein (d.r. > 95/5) anfiel.

Zusammenfassend ist es uns gelungen, zum ersten Mal
Vertreter der wichtigsten Substratklasse einer [242]-Pho-
tocycloaddition (2-Cycloalkenone) in einer enantioselektiven
intramolekularen Variante dieser Reaktion umzusetzen.
Diese Untersuchung belegt somit, dass das bislang nur am
Beispiel der 5,6-Dihydro-4-pyridone!'™ gezeigte Prinzip
einer enantioselektiven Reaktionssteuerung durch gezielte
Anregung des Lewis-Sdure/Substrat-Komplexes breit an-
wendbar ist. Uberdies eréffnen die im konkreten Fall erhal-
tenen Produkte einen neuartigen Zugang zu interessanten
Molekiilgeriisten, wobei das Octahydrocyclohepta[b]furan-
Gertist (Verbindungen 5h, 6h) besondere Relevanz zu haben
scheint.*”!
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