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Photochemie

Die Natur des angeregten Zustands macht die Entwicklung chiraler
Katalysatoren fiir enantioselektive photochemische Reaktionen zu
einer enormen Herausforderung. Die Absorption eines 400-nm-Pho-
tons entspricht einer Energieaufnahme von etwa 300 kJmol ™. Es be-
darf innovativer Konzepte, um in einem derart grofien Abstand vom
Grundzustand Reaktionspfade zu erdffnen, die gezielt zu einem
Enantiomer einer chiralen Verbindung fiihren. Hier werden die beiden
wesentlichen Vorgehensweisen fiir homogen katalysierte, enantiose-
lektive Prozesse diskutiert. Im ersten Teil werden chirale Photokata-
lysatoren besprochen, die in den photochemischen Schliisselschritt
eingreifen und in diesem Schritt eine asymmetrische Induktion be-
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wirken. Im zweiten Teil werden Reaktionen vorgestellt, in denen die
photochemische Anregung durch einen achiralen Katalysator erfolgt

und die asymmetrische Induktion durch einen zweiten chiralen Ka-

talysator gewdhrleistet wird (duale Katalyse).

1. Einleitung

Die enantioselektive Katalyse!'! chemischer Reaktionen
ist in den letzten Jahrzehnten zu einer Disziplin herangereift,
deren Bedeutung fiir die gezielte Herstellung von enantio-
merenreinen chiralen Verbindungen gar nicht hoch genau
eingeschéitzt werden kann. Spétestens seit der Verleihung des
Nobelpreises fiir Chemie 2001 an W. S. Knowles, R. Noyori
und K. B. Sharpless fiir die ,,Entwicklung der katalytischen
asymmetrischen Synthese“? ist einer breiten Offentlichkeit
die Wichtigkeit dieser Forschung klar geworden. Mittlerweile
existiert ein breites Methodenarsenal fiir die Synthese chira-
ler Verbindungen durch enantioselektive Katalyseverfahren,
und das Gebiet expandiert weiterhin mit hoher Dynamik."!
Vor diesem Hintergrund ist es iiberraschend, dass die enan-
tioselektive Katalyse photochemischer Reaktionen™ bis vor
kurzem ein — vorsichtig und etwas bildhaft formuliert —
Schattendasein gefiihrt hat. Die Ursache dafiir ist sicherlich
nicht das Potenzial dieser Reaktionen, das enorm hoch ist und
vielfiltige Anwendungen verspricht.”! Vielmehr gibt es in-
trinsische Griinde, die es dem Chemiker schwer machen, in
herkommlicher Weise iiber die Katalyse einer photochemi-
schen Reaktion nachzudenken (Abbildung 1). Ein zentraler
Grund ist die Tatsache, dass die Uberlegung zu katalytischen
Reaktionen normalerweise bei Prozessen beginnt, die eine

Reaktionskoordinate Reaktionskoordinate

Abbildung 1. Enthalpiediagramme einer thermischen (links) und einer
photochemischen Reaktion (rechts).
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hohe Aktivierungsbarriere aufweisen
und die erst durch einen Katalysator
realisierbar gemacht werden. Im
nichsten Schritt wird in der Regel
versucht, die Reaktion durch Einsatz
eines chiralen Katalysators enantioselektiv zu gestalten.

Diese Vorgehensweise ist fiir photochemische Reaktio-
nen in den meisten Féllen unmoglich, denn typischerweise
wird durch Lichtanregung dem Molekiil so viel Energiel®
zugefiihrt, dass die Folgereaktionen schnell sind und keiner
weiteren Katalyse mehr bediirfen. Wenn man dennoch eine
enantioselektive photochemische Reaktion erreichen will,
muss man sicherstellen, dass sich das Molekiil bereits im
Anregungsschritt in einer chiralen Umgebung befindet. Wie
man das schaffen kann und welche Methoden hierfiir exis-
tieren, wird in Abschnitt 2 besprochen, der sich mit chiralen
Photokatalysatoren beschéftigt. Ein alternatives Vorgehen
besteht darin, dass man den photochemischen Schritt von der
enantioselektiven Bindungskniipfung entkoppelt. Dann ver-
wendet man zumeist einen achiralen Photokatalysator, der
mit einem herkommlichen chiralen Katalysator kombiniert
wird. Auf diese Vorgehensweise, die zurzeit vorwiegend in
Redoxprozessen genutzt wird, wird in Abschnitt 3 eingegan-
gen.

Im Rahmen dieses Aufsatzes nicht beriicksichtigt wurden
enantioselektive Reaktionen in Festkorpern, Fliissigkristal-
len, Enzymen!”! oder anderen komplexen supramolekularen
Einheiten,®! ebenso wenig wie Radikalkettenreaktionen!!
oder Reaktionen, bei denen der Katalysator einer thermi-
schen Reaktion photochemisch erzeugt wird."”! Bei den ab-
gebildeten Photoreaktionen wird, wie in einer fritheren
Ubersicht,” zumeist eine Wellenlinge oder ein Wellenliin-
genbereich fiir die Bestrahlung angegeben, sofern diese
Angabe aus den Literaturstellen abgeleitet werden konnte.'!)
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Homepage: http://www.oc1.ch.tum.de/
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Eine Temperaturangabe erfolgt nur, wenn nicht bei Raum-
temperatur gearbeitet wurde.

2. Chirale Photokatalysatoren

Wie in der Einfithrung angedeutet, muss ein chiraler
Photokatalysator nicht die eigentliche Photoreaktion be-
schleunigen, sondern er muss im Anregungsschritt mit dem
Substrat wechselwirken (Abbildung 1). Dazu sind verschie-
dene Mechanismen denkbar, von denen die wichtigsten in
Abbildung 2 schematisch gezeigt sind. Durch Verwendung

hv AE hv hv' hv | hv | & hv

(d) Inhibierung der
Deaktivierung

(a) Sensibilisierung  (b) Bathochrome

Absorption

(c) Intensivere
Absorption

Abbildung 2. Denkbare Wirkmechanismen chiraler Photokatalysatoren.

eines Sensibilisators wird in der Regel die Energie verringert
(Fall a), die benotigt wird, um den angeregten Zustand zu
erreichen. Dadurch ldsst sich langerwelliges Licht fiir die
Bestrahlung verwenden, und die Anregung erfolgt gezielt im
Substrat-Katalysator-Komplex. In gleicher Weise reicht eine
Verschiebung der Absorptionswellenlédnge in einem solchen
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Komplex aus (Fall b), um selektiv den Komplex und nicht das
unkomplexierte Substrat anregen zu konnen.

Eine Selektivitdt ldsst sich auch bei derselben Anre-
gungswellenldnge erzielen, falls der Substrat-Katalysator-
Komplex eine signifikant hohere Absorption aufweist, was
sich durch einen hoheren Extinktionskoeffizienten & aus-
driickt (Fall c). Der letzte Fall d greift dann, wenn ein pho-
tochemisches Substrat eine Reaktion nicht oder nur sehr
langsam eingeht, weil es einen effizienten Deaktivierungs-
pfad, z.B. durch Fluoreszenz oder innere Konversion, gibt.
Gelingt es, durch den Katalysator diesen Pfad zu deaktivieren
oder das Reaktionsgeschehen auf eine andere Reaktions-
hyperfliche zu verlagern, dann kann eine solche Reaktion
enantioselektiv katalysiert werden.

2.1. Arene

Aus historischer Sicht spielen Arene fiir die enantiose-
lektive Katalyse photochemischer Reaktionen eine grof3e
Rolle, denn der erste chirale Photokatalysator war das
Naphthalin 1 (Abbildung 3), das im Jahr 1965 durch Cole und
Hammond fiir die enantioselektive cis/trans-Isomerisierung
von 1,2-Diphenylcyclopropan (sieche Schema 1) eingesetzt
wurde.l'?l Als typische Arene spielen daneben Benzoesiure-
ester chiraler Alkohole, wie etwa die Pyromellitsdureester
2al% und 2b,' axial-chirale Binaphthalin- oder Bisanthra-
cenderivate, wie 1,1'-Bis(2,10-dicyanoanthracen) (3),”! Cy-
clodextrinderivate von substituierten Benzoesduren, wie der
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Abbildung 3. Beispiele chiraler Arene 1-6 als enantioselektive Sensibili-
satoren fiir photochemische Reaktionen.

Ester 4 von B-Cyclodextrin,"® der planar chirale Benzoe-
siureester 5,1" sowie Naphthalindicarbonsiureester, wie 6,1
eine bedeutende Rolle (Abbildung 3).

Entscheidend fiir den Erfolg dieser Katalysatoren ist ihre
Eigenschaft, mit dem Substrat einen angeregten Komplex
(Exciplex)!™™ zu bilden, aus dem heraus die enantioselektive
Photoreaktion erfolgt. Die Arene agieren also vorwiegend als
Sensibilisatoren im Sinne eines Singulett-Energietransfers.
Sehr hiufig wurden unter dem Einfluss chiraler Arene Iso-
merisierungen untersucht. So bildet sich aus racemischem
trans-1,2-Diphenylcyclopropan (rac-7)*) durch Isomerisie-
rung in einem photostationdren Gleichgewicht die meso-
Verbindung 8 unter gleichzeitiger Anreicherung eines der
beiden Enantiomere von rac-7 (Schema 1). Unter Verwen-

hv (1 > 250 nm)
12 Mol-% 1
Ph., Ph (PhH) Ph., Ph Ph, . Ph
v 7/8 = 49:51 Y Y
rac-7 7 (6.5% ee) 8
hv (4> 280 nm)

09 20 Mok%1 0®

! @ (E,0) : §2

ent-9 9 (4.1% ee)

Schema 1. Enantioselektive Photoisomerisierungen unter Katalyse
durch das chirale Naphthalin 1 (ee=Enantiomerentiiberschuss).

dung des Naphthalins 1 ergab sich so — wie bereits erwahnt —
eine Bevorzugung des Enantiomers 7.'"”) Kagan und Mitar-
beiter zeigten 1973, dass mithilfe des Naphthalins 1 auch das
chirale Sulfoxid rac-9 isomerisiert werden kann.*” Auch hier
bildet sich ein Gleichgewicht, in dem das Enantiomer 9 ge-
geniiber dem Enantiomer ent-9 angereichert ist.

Eine der am intensivsten untersuchten photochemischen
Isomerisierungen ist die Bildung von (E)-Cycloocten aus dem
entsprechenden Z-Isomer 10 (Schema 2). Diese Reaktion ist
in gravierendem MaB von dufleren Parametern wie dem Lo-
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ent-11 (73% ee)

hv (2>280nm)
5 Mol-% 2a
—88 °C (CsH1p)

hv (2> 280 nm)
20 Mol-% 2b
-110 °C (Et,0)

“H

11 (41% ee)

)

10

Schema 2. Enantioselektive Isomerisierung des Olefins 10 zu den E-
Isomeren 11 und ent-11.

sungsmittel, der Temperatur und dem Druck®! abhingig.”
Im Jahr 1989 zeigten Inoue et al. nach anfanglichen Versu-
chen zur Photoisomerisierung dieser Verbindung bei Raum-
temperatur,™ dass die enantioselektive Bildung der E-Iso-
mere 11 und ent-11 eine Korrelation mit der Reaktionstem-
peratur aufweist.!”! Dabei kann je nach GroBe der Differen-
zen in Aktivierungsenthalpie und Aktivierungsentropie ein
solcher Verlauf auch eine umgekehrte Abhéngigkeit des ee
von der Temperatur aufweisen; dieser kann also bei steigen-
der Temperatur zunehmen, oder die Priaferenz kann sich von
11 zu ent-11 umkehren, je nachdem bei welcher Temperatur
die Reaktion durchgefiihrt wird. In der erwéhnten Studie
wurde die hochste Selektivitidt zugunsten von 11 bei —88°C
unter Verwendung des Esters 2a gefunden. In einer spateren
Serie von Experimenten, in der der Losungsmitteleinfluss
genauer untersucht wurde, ergab sich bei Verwendung des
Esters 2b in Diethylether als Losungsmittel eine Enantiose-
lektivitit von 73% ee zugunsten von ent-11.1%

Chirale Ester 2 der Pyromellitsiure wurden auch fiir die
enantioselektive Photoisomerisierung von 1,2-Diarylcyclo-
propanen (siehe Schema 1) und 2,3-Diphenyloxiran verwen-
det, wobei der hochste erzielte Enantiomereniiberschuss
10% ee betrug.” Inoue und Mitarbeiter zeigten iiberdies,
dass die E/Z-Isomerisierung von (Z)-Cycloocten (10) von
entsprechend modifizierten chiralen Cyclodextrinen kataly-
siert wird.”! Das beste Ergebnis lieferte hierbei das Cyclo-
dextrin 4 bei —5°C in einem Gemisch von Methanol und
Wasser (46 % ee zugunsten von 11).116-2¢¢]

Generell wird aber bei diesen Photoisomerisierungen®®”!
das gewiinschte chirale Isomer nicht notwendigerweise im
Uberschuss gegeniiber dem achiralen Isomer erhalten. Die
Ausbeuten sind daher niedrig. Das wird auch bei den in
Schema 3 gezeigten Isomerisierungen deutlich, die wiederum
die besten Ergebnisse zusammenfassen, die bislang fiir die
jeweilige Reaktion erhalten wurden. (Z)-Cyclohepten (12)

o

hv (2 > 250 nm), 20 Mol-% 2a
-80 °C (CgH14)

EIZ =991
12 13 (77% ee)
hv (4> 270 nm), 20 Mol-% &
-140 °C
O (Isopentan/Methylcyclohexan 3:1) %
El/Z =2:98
14 15 (87% ee)

Schema 3. Enantioselektive E/Z-Isomerisierung der Z-Olefine 12 und
14 durch Katalyse mit verschiedenen Arenen.
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ergab bei der Bestrahlung in Gegenwart des aromatischen
Esters 2a das Enantiomer 13, wobei das E/Z-Verhéltnis nur
9:91 betrug.”® In dhnlicher Weise fiihrte die Optimierung der
Reaktionsbedingungen fiir die FE/Z-Isomerisierung von
(Z,7)-1,5-Cyclooctadien (14) in Gegenwart des Benzoesiu-
reesters 5 zwar zu einem hohen Enantiomereniiberschuss
zugunsten des Produkts 15, aber der Umsatz zum Produkt war
sehr gering (E/Z =2:98).1"

Eine enantioselektive Photocycloaddition wurde zum
ersten Mal 1990 durch Einsatz von chiralen Binaphthalinen
oder Bisanthracenen in einer Triplex-Diels-Alder-Reaktion
realisiert."” Dabei entstand Produkt 16 oder sein Enantiomer
unter Katalyse durch Anthracen 3, wobei der beste Enan-
tiomereniiberschuss 23 % ee betrug und Ausbeuten zwischen
5 und 45% erzielt wurden (Abbildung 4). Der Name der

A7 OO OO

Triplex- E/Z-lsomerisierung/
Diels-Alder-Reaktion Diels-Alder-Reaktion

E/Z-lsomerisierung/
[2+2]-Cycloaddition

Abbildung 4. Produkte 16-18 von C-C-Verkniipfungsreaktionen (mar-
kiert in grau) durch Katalyse mit chiralen Arenen.

Reaktion verrdt schon, dass ein Exciplex zwischen (-Me-
thylstyrol und dem Anthracen als Intermediat durchlaufen
wird, an das sich dann als dritte Komponente das Dien ko-
ordiniert. Eine enantioselektive C-C-Verkniipfung wurde
auch in der Diels-Alder-Reaktion von photochemisch er-
zeugtem (E)-Cyclohepten (13) mit Diphenylisobenzofuran zu
dem Produkt 17! und in der E/Z-Tsomerisierung von Cy-
clohexen unter Bildung des Cyclobutans 18 beobachtet. Fiir
17 wurde jedoch kein ee-Wert angegeben. Der ee-Wert fiir 18
war recht hoch (bis 68 % ee), die Ausbeute mit 0.2% sehr
niedrig.”’

Die photochemische Exciplexbildung von Arenen mit
Styrolderivaten kann zur Addition von Nucleophilen im
Sinne einer enantioselektiven Anti-Markownikow-Addition
genutzt werden. Der erste Bericht zu diesem Thema stammt
von Inoue etal. aus dem Jahr 1993.°% Als Katalysatoren
kommen modifizierte Cyclodextrine®®! oder Naphthalincar-
bonsiureester!**?! infrage. Schema 4 zeigt die Addition von
2-Propanol an 1,1-Diphenylpropen (19), die durch den chi-
ralen Diester 6 katalysiert wird. Dabei wurde fiir das Addi-
tionsprodukt 20 eine hohe Enantioselektivitét bei allerdings
niedriger Ausbeute beobachtet.*

hv (2> 300 nm)
15 Mol-% 6, iPrOH (20 Aquiv.)
_ 0 °C (Et,0)

O O
c oha

19 20 (58% ee)

1% (31% Umsatz)

Schema 4. Enantioselektive Anti-Markownikow-Addition von 2-Propa-
nol an 1,1-Diphenylpropen (19).
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2.2. Ketone

Die vergleichsweise hohe Triplett-Energie von Ketonen
und die Tatsache, dass viele Ketone nach Lichtabsorption mit
hohen Quantenausbeuten durch Intersystem Crossing (ISC)
in den ersten angeregten Triplett-Zustand (T;) gelangen,
pradestiniert diese Substanzklasse fiir eine Triplett-Sensibili-
sierung.® Dabei wird die Energie des Keton-T; fiir die nor-
malerweise verbotene Anregung eines Substratmolekiils vom
Grundzustand (S,) in dessen Triplett-Zustand genutzt (Ab-
bildung 2, Fall a). Das Keton fillt dabei in seinen Grundzu-
stand zuriick. Die niedrige Energie des ersten angeregten
Singulett-Zustands (S,) des Ketons macht es moglich, selektiv
das Keton und nicht das zu sensibilisierende Molekiil anzu-
regen. Die ideale energetische Lage der angeregten Zusténde
fiir eine Sensibilisierung eines gegebenen Substrats E durch
einen Sensibilisator S ist somit T, (E) < T,(S) < S;(S) < S,(E).
Der Energietransfer erfolgt durch einen Elektronenaustausch
(Dexter-Mechanismus)®! und ist stark abstandsabhingig.
Aufgrund ihrer hohen Oxidationskraft sind Ketone im ange-
regten Zustand iiberdies in der Lage, einen Einelektronen-
transfer (SET) zu induzieren. Einige prominente chirale
Ketone 21-25, die fiir enantioselektive Photoreaktionen ver-
wendet wurden, sind in Abbildung 5 abgebildet.

0O 0 OCgH13
NH
(o} OMe o 0
oy £y
21 3 NH HN

23 |

“ 2 )
&s ~k

0]
25

Abbildung 5. Beispiele chiraler Ketone 21-25 als Sensibilisatoren fiir
enantioselektive photochemische Reaktionen.

Basierend auf der Beobachtung, dass trans-1,2-Diphe-
nylcyclopropan (rac-7, Schema 1) eine niedrige Triplettener-
gie (Ep) von ca. 220 kImol™! aufweist, wurde das Keton 21
von Ouannes et al. bereits im Jahr 1973 fiir die enantiose-
lektive E/Z-Isomerisierung von 1,2-Diphenylcyclopropan
genutzt.”>*! Allerdings war die Enantioselektivitit nicht
hoher (maximal 3% ee) als im Falle der Singulett-Sensibili-
sierung (Schema 1).

Die Oxadi-n-methan-Umlagerung®” bietet sich fiir eine
enantioselektive Katalyse durch Triplett-Sensibilisierung an,
da iiblicherweise Aceton eingesetzt wird, um selektiv den T;-
Zustand von f3,y-ungesittigten Ketonen zu besetzen, aus dem
heraus dann die 1,2-Verschiebung zu einem Cyclopropyl-
keton erfolgt. Fiir den prototypischen Fall dieser Reaktion, in
der Bicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-on  (rac-26) in Tricyclo-
[3.3.0.0*%]octan-3-on (rac-27) umgelagert wird, ergab der
Einsatz des chiralen Ketons 22 jedoch lediglich eine gering-
fiigige Selektivitdt in der kinetischen Racematspaltung
(Schema 5)."
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rac-26

hv (1> 340 nm)
12 Mol-% 22 H

78 °C (EtOAc)
o
H

27 (10% ee)

7-44% Umsatz

Schema 5. Kinetische Racematspaltung in der Oxadi-t-methan-Umla-
gerung von Bicyclo[2.2.2]octenon rac-26.

In dhnlicher Weise und mit ebenfalls nur geringem Erfolg
wurden die natiirlich vorkommenden Ketone (—)-Rotenon
und (4)-Testosteron fiir die kinetische Racematspaltung von
3,5-Diphenylpyrazolin genutzt, die unter Stickstoff-Extrusion
zu trans-1,2-Diphenylcyclopropan fiihrt (max. 4% ee).””)

Bereits aus diesen wenigen Beispielen wird offensichtlich,
dass die hohe Effizienz der Triplettsensibilisierung zwar
hdufig eine katalytische Verwendung von Ketonen erlaubt,
dass aber aufgrund einer unzureichenden Orientierung des
Substrats am Katalysator die enantioselektive Reaktions-
fithrung misslingt. Im Jahr 1999 wurde in unserer Gruppe
damit begonnen, chirale Template zu konzipieren, die tiber
Wasserstoffbriicken eine bessere Seitendifferenzierung in
photochemischen Reaktionen ermoglichen. Am erfolg-
reichsten erwiesen sich dabei Template, die auf dem leicht aus
der Kemp’schen Trisdure aufzubauenden 1,5,7-Trimethyl-3-
azabicyclo[3.3.1]nonan-2-on-Geriist beruhen. Anfinglichen
Erfolgen im Bereich einer diastereoselektiven Paterno-
Biichi-Reaktion!*! folgte die Anwendung eines chiralen
Templats in Photocycloadditionen und Photocyclisierun-
gen."! Versuche, diese Template im Sinne einer Triplettsen-
sibilisierung zu modifizieren, fithrten in den Jahren 2001 bis
2003 zu Ketonen wie 23, die in einigen Fallen zwar katalyti-
sche Aktivitit zeigten, aber nur niedrige ee-Werte (<25 % ee)
hervorbrachten.*” Zeitgleich berichteten Krische und Mit-
arbeiter iiber die katalytische Aktivitidt des Ketons 24 in der
intramolekularen [242]-Photocycloaddition des Chinolons 28
(Schema 6). Das Produkt 29 wurde unter optimierten Be-

hv (2> 300 nm)

20 50 Mol-% 24 f o
~70 °C (CDCly) o !
N Ho H
100% Umsatz 1
N0 ! N0
H H | H
28 29 (20% ee) ! 30

Schema 6. Enantioselektive intramolekulare [242]-Photocycloaddition
von Chinolon 28.

dingungen bei Verwendung von 100 Mol-% Katalysator in
22 % ee, von 50 Mol-% in 20 % ee und von 25 Mol-% in 19 %
ee erhalten, wobei die Reaktionsdauer bis zum vollstdndigen
Umsatz von der Katalysatormenge abhing.*! Uberraschen-
derweise wurde das in den Arbeiten von Kaneko et al.*! zu
dieser Reaktion gefundene Nebenprodukt 30 nicht beob-
achtet.

Einen Durchbruch auf dem Gebiet der enantioselektiven
Katalyse in der Photochemie brachte im Jahr 2005 die Syn-
these des Ketons 25, das durch seinen starreren Linker eine
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bessere Substratassoziation ermoglicht als Ketone, die tiber
Estergruppen an das 1,5,7-Trimethyl-3-azabicyclo[3.3.1]-
nonan-2-on-Geriist gebunden sind (vergleiche 23).1 Mit
diesem Keton gelang erstmalig eine préparativ durchgefiihrte
enantioselektive Photoreaktion mit signifikanten Enantio-
mereniiberschiissen und in guter Ausbeute. Angelehnt an die
Arbeiten von Hoffmann und Pete!*! wurden das Keton 25
und sein Enantiomer ent-25 als Katalysatoren fiir einen
photoinduzierten Elektronentransfer (PET) verwendet, um
die Cyclisierung des Pyrrolidins 31 zur Spiroverbindung 32 zu
induzieren (Schema 7). Dabei wird vermutlich iiber eine
Oxidation und einen Protonentransfer das Radikalpaar 33
erzeugt, in dem die Cyclisierung enantioselektiv erfolgt,
bevor durch den Elektronenriicktransfer und eine Protonie-
rung der Katalysezyklus geschlossen wird.

hv (4> 300 nm)
30 Mol-% ent-25

@(E Q -60 °C (PhMe)
T e
tiber CN
ﬁ N
H/N
=)

Schema 7. Enantioselektive PET-katalysierte Cyclisierung des Pyrroli-
dins 31.

32 (70% ee)

Keton 25 war weniger gut geeignet fiir eine enantiose-
lektive Katalyse durch klassische Triplettsensibilisierung. Das
mag damit zusammenhéngen, dass in einem Katalysezyklus
zu jedem Zeitpunkt auch eine Dissoziation des Molekiils vom
Katalysator stattfinden kann und dass die nicht vollstindig
planare Struktur eines Benzophenons” eine derartige Dis-
soziation begiinstigt. Ein weiterer Grund konnte die elek-
tronische Verdnderung des Benzophenons durch das anel-
lierte Oxazol sein, die die Triplettenergie verringert.

2.3. Xanthone und Thioxanthone

Der Strukturentwurf fiir das Xanthon 34 (Abbildung 6)
berticksichtigt die am Ende des vorangegangen Kapitels er-

o) o —34
S
NH & --35
> g
(0] —= k)
\NU = 2
o]
34 X=0 .
35 X=S 300 350 400 450 A [nm]

Abbildung 6. Struktur und UV/Vis-Spektren (¢=0.5 mwm in Trifluor-
toluol) der Sensibilisatoren 34 und 35.
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wihnten Punkte, denn die Verbindung enthélt einen voll-
kommen ebenen Chromophor, der die Bindung des Substrats
begiinstigen sollte. Uberdies legten die tabellierten Triplett-
Energien!® fiir die Stammverbindungen Xanthon (E;=
310kJmol™") und Benzophenon (E;=287kJmol™') eine
energetische Bevorzugung einer Sensibilisierung durch 34 im
Vergleich zu 25 nahe. Im Jahr 2009 berichtete unsere Gruppe
iiber die erste Anwendung des Xanthons 34, im Jahr 2014
folgte das Thioxanthon 35 (Abbildung 6),°" das eine deutli-
che ldngerwellige Absorption aufweist.

Xanthon 34 katalysierte die bereits erwihnte intramole-
kulare  [2+42]-Photocycloaddition ~von  Chinolon 28
(Schema 6) mit hoher Enantioselektivitdt. Unter optimierten
Reaktionsbedingungen (4=366 nm, c=5mm in PhCF;,
—25°C) ergab sich mit 10 Mol-% des Xanthons 34 nach zwei
Stunden eine Ausbeute von 89 % fiir die Produkte ent-29 und
ent-30 (Regioisomerenverhiltnis r.r. = 77:23). Beide Produk-
te wurden mit hoher Enantioselektivitit (91 % ee) gebildet.*!
Das photoangeregte Xanthon 34 hat eine hohe Tendenz zur
Wasserstoffabstraktion, weshalb die Reaktion in Trifluorto-
luol durchgefiihrt wurde. Selbst in diesem Losungsmittel
zersetzt sich der Katalysator aber bei lidngeren Bestrah-
lungszeiten, wobei fiir die Reaktion von 28 beobachtet wurde,
dass gleichzeitig auch eine Zersetzung des Nebenprodukts
ent-30 auftritt. Weitere Produkte 36 der sensibilisierten
enantioselektiven [242]-Photocycloaddition von Chinolonen
sind in Abbildung 7 zusammengefasst.”!

36a 36b 36¢c 36d
(90%,12192% ee)  (73%,P185% ee)  (90%, 96% ee) (34%,1°1 38% ee)

Abbildung 7. Struktur der Produkte 36 einer durch Xanthon 34 kataly-
sierten enantioselektiven [2+2]-Photocycloaddition (1 =366 nm,
c=5mwm in PhCF;, —25°C). [a] r..=88:12. [b] r.r.=82:18.

[c] rr.=78:22.

Auffillig ist bei Verbindung 36d der Abfall der Enantio-
selektivitit, der dadurch erkliart wird, dass die intramoleku-
lare Photoreaktion im Fall des Sechsrings sehr viel langsamer
verlduft als im Fall des Fiinfrings. Ein erheblicher Anteil der
angeregten Molekiile dissoziiert vermutlich vom Katalysator,
bevor die Ringbildung erfolgt.”'! Umso bemerkenswerter war
die Beobachtung, dass mithilfe von ent-34 (Enantiomer des
Katalysators 34) selbst intermolekulare [2+42]-Photocyclo-
additionen enantioselektiv gestaltet werden konnen. Die
Reaktion von Pyridonen mit Acetylendicarbonsédureestern
ergab bei Verwendung des Katalysators (2.5-5 Mol-%) in
einer Mischung von Hexafluor-m-xylol (HFX) und PhCF; bei
—65°C die entsprechenden Cyclobutene in guten Ausbeuten
und mit hoher Enantioselektivitdt. Einige reprisentative
Produkte 37 sind in Schema 8 abgebildet.’!

Die geringfiigige bathochrome Absorption von 4-Alkyl-
chinolonen gegeniiber 4-Alkoxychinolonen (Schema 6, Ab-

www.angewandte.de

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

T. Bach et al.
hv (4 =366 nm) R'0OC. R
R 1
E\i RIOOC 5 5 oder 5.0 Mol-% ent-34 jzl\i
* —65 °C (HFX/PhCF 2:1)
NS0 I ¢ ooc” N0
H R'00C 37

iprooc_ K meooc_ M
L, oy
irrooc” 4'N° 7O meooc N° O

37a (78%, 75% ee) 37b (40%, 80% ee)

Meoocjz‘\‘/l

N

meooc” JN” O
37e (65%, 92% ee)

37¢ (79%, 90% ee)

EtOOCjZI\/l
S

eooc” N O
37 (76%, 90% ee)

tsuooc_ M

Buooc” 4N 0
37d (8%, 72% ee)

Schema 8. Enantioselektive intermolekulare [2+2]-Photocycloaddition
verschiedener Pyridone mit Acetylendicarbonsiureestern katalysiert
durch Xanthon ent-34.

bildung 7) legte die Vermutung nahe, dass diese Verbindun-
gen eine niedrigere Triplettenergie haben konnten. Erste
Vorversuche ergaben, dass unsubstituiertes Thioxanthon,
dessen Triplettenergie zu FE;=264kJmol™' bestimmt
wurde,™ in der Tat bei Verwendung von sichtbarem Licht
eine intramolekulare [24+2]-Photocycloaddition von 4-(Pent-
4-enyl)chinolon katalysieren kann. Basierend auf diesen Er-
gebnissen wurde das chirale Thioxanthon 35 synthetisiert und
in der Reaktion von substituierten 4-(Pent-4-enyl)chinolonen
und ihren Heteroanalogen erprobt. Die Reaktionen verliefen
mit hervorragenden Enantioselektivitdten unter Verwendung
von sichtbarem Licht und lieferten die Produkte 38
(Schema 9).P

F|< X hv (4 = 400-700 nm)
Zh 10 Mol-% 35
N -25 °C (PhCF3)

38a 38b 38c 38d
(88%, 90% ee) (95%, 94% ee) (97%, 94% ee) (58%, 94% ee)

TsN—

38e 38f 389 38h
(95%, 87% ee) (82%, 88% ee) (89%, 89% ee) (79%, 88% ee)

Schema 9. Enantioselektive intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition
verschiedener 4-substituierter Chinolone katalysiert durch Thioxanthon
35.
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2.4. Lewis- und Bronsted-Sdiuren

Im Jahr 1989 berichteten Lewis und Barancyk iiber in-
termolekulare [242]-Photocycloaddition von Cumarin und
verschiedenen Olefinen mit Lewis-Sduren (BF; oder
EtAICL,) als Katalysatoren.*>! Dieser ungewohnliche Befund
basiert auf der Tatsache, dass Cumarin in Abwesenheit von
Katalysatoren keine Photocycloaddition eingeht, weil die
Deaktivierung des angeregten Zustands aufBlerordentlich
schnell erfolgt.”" Die Lewis-Séure stabilisiert den angeregten
Zustand (Abbildung 2, Fall d), was unter anderem durch
Fluoreszenzmessungen bestitigt wurde, und fiihrt tiberdies zu
einem beschleunigten ISCP und zu einer geringfiigigen
(A4 =10-20 nm) bathochromen Verschiebung der langstwel-
ligen Absorptionsbande. Obwohl der Gedanke nahe liegt,
dieses Ergebnis im Sinne einer enantioselektiven Katalyse zu
nutzen, gelang es erst im Jahr 2010 H. Guo in unserem Ar-
beitskreis, durch ein umfangreiches Screening die Lewis-
Sdure 39a als geeignete chirale Lewis-Séure fiir eine enan-
tioselektive Cumarin-Photoreaktion (sieche Schema 10) zu
identifizieren.”® 2014 folgten die leicht modifizierte Lewis-
Sdure 39bF" sowie im selben Jahr die chirale Brgnsted-Siure
405% durch die Gruppe von Sibi und Sivaguru (Abbildung 8).

Ar:
R

Bral” B
© Ar

CF3

: ! CF3
S L SeR Nel
w i L
: NJ\N CF
: ; H o H
oo
b | T

F
Abbildung 8. Struktur der chiralen Lewis- und Brensted-Siuren 39,40
fiir die enantioselektive Photokatalyse.

3

40

Um die enantioselektive Lewis-Saure-Katalyse zu eta-
blieren, wurde das Cumarin 41 hergestellt, das in Abwesen-
heit einer chiralen Information mit hoher Diastereoselekti-
vitdt und Regioselektivitdt das racemische Produkt rac-42a
liefert. Diese Reaktion ist bei 4 =366 nm jedoch sehr langsam
und findet ohne Katalysator vermutlich auf der Singulett-
Hyperfliche statt. Oxazaborolidine, die durch eine Lewis-
Sdure aktiviert werden, erwiesen sich als geeignete Kataly-
satoren, wobei die Verbindung 39a die besten Selektivitidten
lieferte. Unter optimierten Bedingungen (Schema 10) wurde
das Produkt 42a mit 82 % ee in 84 % Ausbeute isoliert. Es gibt
Hinweise, dass die katalysierte Reaktion iiber ein Triplett-
Intermediat verlduft, und weitere mechanistische Untersu-
chungen bestitigten, dass die bereits erwdhnten Faktoren fiir
die Katalyse entscheidend sind.” Im Verlauf dieser Studien
wurde auch die Produktpalette um die tetracyclischen Lac-
tone 42b-e erweitert, die in sehr guten Ausbeuten und
Enantioselektivitdten gebildet wurden.

Im Jahr 2013 wurde in unserer Arbeitsgruppe beobachtet,
dass die chirale Lewis-Sdure 39a auch die enantioselektive
intramolekulare [242]-Photocycloaddition eines typischen
Enon-Substrats, namlich des Dihydropyridons®! 43, ermog-
licht.® Das war insofern iiberraschend, als das Substrat in
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hv (4= 366 nm) H

N 50 Mol-% 39a
B —70 °C (CH,Cl,) H
-7 .
o o 84% [Oe]
41 42a (82% ee)

[OX e}

42b
(96%, 74% ee)

42¢
(72%, 88% ee)

42d
(81%, 90% ee)

42e
(91%, 76% ee)

Schema 10. Enantioselektive intramolekulare [242]-Photocycloaddition
von Cumarin 41 zu Produkt 42a sowie Strukturen verwandter Produkte
42b-e.

Abwesenheit der Lewis-Sdure bei der gewéhlten Wellenldnge
(A =366 nm) eine unkatalysierte Photocycloaddition eingeht.
In der Tat sind Enone dafiir bekannt, durch einen schwachen
langwelligen nsr*-Ubergang und ein anschlieBendes schnelles
ISC zum T,-Zustand eine direkte [2+2]-Photocycloaddition
einzugehen.”” Die Erklirung fiir die beobachtete Enantio-
selektivitat liegt vermutlich darin begriindet, dass der Kom-
plex zwischen Substrat und Lewis-Sdure bei der Bestrah-
lungswellenlinge stark absorbiert (¢>10000M ‘cm™). Es
wurde gezeigt, dass die Lewis-Sdure-Koordination eines
Enons zu einer ausgepridgten bathochromen Verschiebung
des erlaubten mr*-Ubergangs (A4 =50-60 nm) fiihrt. Damit
ist klar, dass die Lichtabsorption nur im Komplex erfolgt
(Abbildung 2, Fall ¢) und nur aus diesem Komplex heraus die
Reaktion zu den Produkten 44 stattfindet (Schema 11). Die
Seitendifferenzierung lédsst sich durch ein bereits etabliertes
Modell fiir enantioselektive (thermische) Reaktionen von
Enonen durch Oxazaborolidin-Lewis-Sduren erkliren,®
demnach neben der Bindung des Carbonyl-Sauerstoffatoms
an das Lewis-saure Zentrum eine o-CH-O-Wasserstoffbriicke
fiir die Fixierung des Substrats (Komplex 43-39a) verant-

hv (2= 366 nm)
50 Mol-% 39a
70 °C (CH,Cl,)
O “H
BryAl-F 3
SN e
- J (84%, 88% ee)
S \O N

43-39a

44f
(84%, 90% ee) (83%, 81% ee)

(81%, 88% ee)

(48%, 82% ee)

(87%, 80% ee)

Schema 11. Enantioselektive intramolekulare [24-2]-Photocycloaddition
von Dihydropyridon 43 zu Produkt 44a sowie Strukturen verwandter
Produkte 44 b—f.
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wortlich ist. Synthetisch interessant ist die Tatsache, dass im
Verlauf der Reaktion ein bicyclisches Ringgeriist entsteht, das
in den Chinolizidin-Alkaloiden vorkommt. Die [242]-Pho-
tocycloaddition wurde in Kombination mit einer Vierring-
Fragmentierung zur Totalsynthese von (+)-Lupinin und zur
formalen Totalsynthese von (+)-Thermopsin genutzt.

Eine weitere Anwendung der enantioselektiven Lewis-
Sdure-Katalyse gelang kiirzlich mit verschiedenen 3-Alke-
nyloxy-2-cycloalkenonen als Substraten (Schema 12).°"! Hier
liegt die fiir die enantioselektive Reaktion verantwortliche
Absorption bei 4 = 300 nm, sodass eine Bestrahlungsquelle
mit kurzwelliger Emission verwendet wurde. Die Lewis-
Sadure wurde im Hinblick auf eine optimale Enantioselekti-

hv (4 =300 nm) o)
50 Mol-% 39b

H
J_L ER 70 °C (CH,Cly) (@TR
( ot "o,

(o]

G Il )

i i F e
G H SR SR F 3
o_- NG o_~ o
45a 45b 45¢ 45d

(90%, 80% ee) (93%, 82% ee) (91%, 76% ee) (81%, 86% ee)

(0]
> H?WHT j
45e 45¢ 45¢ 45h

(94%, 86% ee) (69%, 87% ee) (86%, 82% ee) (93%, 94% ee)

Schema 12. Enantioselektive intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition
von 3-Alkenyloxy-2-cycloalkenonen zu den Produkten 45.

vitdt modifiziert (39b). In diesem Fall kann die Katalysator-
menge ohne Verlust der Enantioselektivitit gesenkt werden.
Allerdings wurden die Reaktionen dann sehr langsam, sodass
im Interesse eines moglichst vollstindigen Umsatzes mit
50 Mol-% Katalysator gearbeitet wurde. Von den Produkten
45 sind synthetisch insbesondere die interessant, die einen
Substituenten Me oder F an der Position aufweisen, an der der
Cyclobutanring mit dem Sauerstoffheterocyclus verkniipft ist.
Diese Produkte (45b—d, 45 f-h) lassen sich unter Einfluss von
Sduren offnen und ergeben dabei heterocyclisch anellierte
Sieben- oder Achtringe. Die [2+2]-Photocycloadditionen er-
reichten Enantioselektivititen bis zu 94 % ee (Produkt 45h).

Wie kiirzlich durch die Gruppen von Sibi und Sivaguru
gezeigt wurde, wird die [24+2]-Photocycloaddition von Cu-
marin 41 auch von Thioharnstoffen enantioselektiv kataly-
siert.’ Unter optimierten Bedingungen wurde bei Verwen-
dung von 10 Mol-% 40 (Abbildung 8) in dieser Reaktion das
Produkt ent-42a in 77 % Ausbeute und mit 92 % ee gebildet.
Dabei wurde gezeigt, dass fiir eine erfolgreiche Reaktions-
fiihrung die Hydroxygruppe am Naphthalin-Geriist von 40
unabdingbar ist, da sie eine Wasserstoffbriicke zum Lacton-
Sauerstoffatom des Cumarins eingeht. Die Reaktion wurde
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auf weitere Cumarine erweitert, deren Photocycloadditions-
produkte 46 mit hohen ee-Werten entstanden (Abbildung 9).
Nach GC- oder NMR-Analyse waren die Umsétze vollstédn-
dig, aber Ausbeuten wurden nicht angegeben.

0”0 F
46a (88% ee)

o~ O
46¢ (92% ee)

46b (90% ee) 46d (90% ee)

Abbildung 9. Struktur der Produkte 46 einer durch die Brensted-Siure
40 (10 Mol-%) katalysierten enantioselektiven [242]-Photocycloadditi-
on (A=350 nm, ¢=20 mm in Toluol/m-Xylol (1:1), —78°C).

2.5. Ubergangsmetallkomplexe

Trotz der groBen Bedeutung der Ubergangsmetallkataly-
se fiir viele thermische Reaktionen findet man relativ wenig
Beispiele fiir eine enantioselektive Katalyse durch chirale
Metallkomplexe in der Photochemie. Erwdhnenswert sind in
diesem Zusammenhang modifizierte Cyclodextrine, die einen
Liganden fiir ein Metallion tragen, wie etwa die Verbindun-
gen 47 und 48®! sowie die chiralen Komplexe 49! und
501" (Abbildung 10).

Die Porphyrin-Komplexe 47 wurden bereits 1992 von
Weber et al. fiir die kinetische Racematspaltung von a-Pinen
durch eine Photooxygenierung eingesetzt. Die Reaktions-
kontrolle erfolgte durch GC-Analytik, wobei eine Vielzahl
von Produkten nachgewiesen werden konnte. Die besten
Ergebnisse (bis zu 67 % ee bei Verwendung von 47a) wurden
erhalten, wenn 2-Methylpyridin zugesetzt wurde, wobei die

//M\
0

" \ff\{bly (LD
O

o
B-CD Ok - o |
(ol Yo of )
H ¢~/ ‘ 8
Ph ) [ 5
4

47a M= Mn 1-CD
Ph 47b M = Fe 48

R* R* s/QtBu
S P
—
2¢1® ,ICT?‘\\\N/ o
Ir\ PFg
| N\\\
R* R* . _N
o S@—tsu
R* .
R
49 50

Abbildung 10. Struktur der chiralen Liganden oder Metallkomplexe 47—
50.
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Autoren annahmen, dass dieser Ligand eine Seite des Kom-
plexes besetzt, sodass der erzeugte Singulett-Sauerstoff (‘O,)
in die Bindungstasche gelenkt wird, in der sich das Substrat
befindet. Die Frage, wie das Reaktionsgeschehen in die Bin-
dungstasche eines Cyclodextrins verlagert werden kann,
spielt auch in der durch Cu"-katalysierten [4+4]-Photodi-
merisierung von 2-Anthracencarbonsiure eine entscheidende
Rolle (Schema 13).! Es wird angenommen, dass das Cu-

hy (4> 320 nm)
10 Mol-% 48,
coon 50 Mol-% Cu(CIO,),
50 °C (H,0/MeOH)

_ =

83% Umsatz

=L,
L7 Q COOH

51 (64% ee)

Schema 13. Enantioselektive [444]-Photodimerisierung der 2-Anthra-
cencarbonsiure zum chiralen Produkt 51.

Atom die beiden Anthracenmolekiile vorkoordiniert, wobei
die Reaktion nur innerhalb des Cyclodextrins 48 stattfindet,
weil auBerhalb die Abstidnde zwischen den reaktiven Zentren
zu grof} sind. Die Koordination erhoht den Anteil an chiralem
Produkt 51, das bei 83 % Umsatz mit einer relativen Ausbeute
von 51 % und mit 64 % ee im Produktgemisch der vier mog-
lichen Dimeren beobachtet wurde.

Unter den von Ohkubo und Mitarbeitern in den 1980er
und 1990er Jahren beschriebenen chiralen Ruthenium-Kom-
plexen!®! kommt dem chiralen Komplex® 49 besondere
Bedeutung zu. Mit ihm gelang nicht nur eine enantioselektive
Reduktion von Co(acac); in das entsprechende A-Enantio-
mer (bis zu 94% ee),"™ sondern auch eine oxidative Dime-
risierung  von  2-Naphthol unter C-C-Verkniipfung
(Schema 14). Dabei wird vermutlich der mit langwelligem

hv (A > 400 nm)
0.5 Mol-% 49,
Co(acac); (MeCN)

—_— >

Ne$
H

(0]

ges

52

Schema 14. Enantioselektive oxidative Dimerisierung von 2-Naphthol
zu Produkt 53.

I ] OH
SO oo

53 (16% ee)

Licht anregbare Ru"™-Komplex durch Co(acac), oxidiert, und
der resultierende Ru™-Komplex wirkt als starkes Oxida-
tionsmittel fiir das 2-Naphthol. Nach Abgabe eines Protons
greift das resultierende Radikal ein weiteres Molekiil 2-
Naphthol unter Bildung des Intermediats 52 an, das in einem
zweiten Oxidationsschritt mit dem photooxidierten Ru'-
Komplex enantioselektiv das 2,2’-Binaphthol 53 bildet. Die
ee-Werte waren mit 3-Methoxy-2-naphthol niedriger (4 % ee)
als mit 2-Naphthol. Dennoch markiert diese Reaktion einen
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Meilenstein auf dem Weg zur enantioselektiven Photokata-
lyse mit sichtbarem Licht.

Meggers und Mitarbeiter haben kiirzlich mit dem Ir-
Komplex 50 einen chiralen Sensibilisator fiir die photoche-
mische Alkylierung von 2-Acylimidazolen gefunden.l”l Zwar
dhnelt der vorgeschlagene Katalysezyklus, der nach Anre-
gung des Katalysators einen Einelektronentransfer auf die
verwendeten Alkylbromide vorsieht, dem Zyklus der im
ndchsten Kapitel besprochenen dualen Katalyse mit Ru- und
Ir-Komplexen. Er ist aber insofern neuartig als der Metall-
komplex auch die Seitendifferenzierung tibernimmt, sodass
die gebildeten Alkylradikale hoch enantioselektiv an das
Enolat addieren. Bemerkenswert ist die geringe Katalysa-
tormenge bei gleichzeitig sehr guten Ausbeuten fiir die Pro-
dukte 54 (Schema 15).

hv (4 = 400~700 nm)
o 2 Mol-% 50

RN\HJ\ NaH,PO,, 40 °C R 9
+ B UFG MeOH/THF 4:1 Nj)J\e‘\
&lN R’ ¢ ) Q\/' ) FG
N R
54
o) COOMe o
\ \
D NN NS
| |
\_N Ph NN Ph\CE
Q/ NO NO,
54a 54b
(98%, 99% ee) (97%, 94% ee)
. NO,
NN
|
\_N
Et NO,

54c
(84%, 91% ee)

\ (e} CN
Nm)H\u \@\

\

N o,

54e 54f
(87%, 97% ee) (91%, 91% ee)

Schema 15. Enantioselektive a-Alkylierung von 2-Acylimidazolen durch
Katalyse mit dem chiralen Ir-Komplex 50.

3. Chirale Katalysatoren in Photoreaktionen
(Duale Katalyse)

In diesem Abschnitt werden photochemische Reaktionen
behandelt, an denen hdufig zwei Katalysatoren beteiligt sind,
wobei einer dieser beiden Katalysatoren in der Regel nicht
chiral ist. In einem vorgeschalteten Prozess kommt es zumeist
zur lichtinduzierten Bildung einer Zwischenverbindung, die
dann im enantioselektiven Schliisselschritt unter Mitwirkung
eines chiralen Katalysators eine Reaktion eingeht. Der erste
Schritt kann dabei lediglich durch Licht katalysiert sein, er
kann aber auch vergleichsweise kompliziert sein, und einen
Reduktions- oder Oxidationsprozess umfassen. Trotz der
Moglichkeit, dieses Kapitel nach Mechanismen zu untertei-
len, wird an dem Konzept des Kapitels 2 festgehalten und
eine Unterteilung nach dem verwendeten chiralen Katalysa-
tor vorgenommen.
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3.1. Aminoalkohole

Eine der ersten enantioselektiven Photoreaktionen, die in
den 1980er und 1990er Jahren umfassend untersucht wurde,
war die Protonierung von photochemisch erzeugten Enolen
mit chiralen schwachen Brgnsted-Sduren, zumeist 3-Amino-
alkoholen. In einigen Fillen ist es gelungen, die Reaktion
katalytisch zu fiithren und signifikante Enantioselektivitdten
zu erreichen (Schema 16).

hv (1 =254 nm)
Ph
10 Mol-% }—< 56 o
NHiPr
W —40 °C ( PhMe) BnO X
78% 57 (71% ee)
hv (4 = 337 nm)
Ph. ) g
o] 1Mol-% o]
H HO  NHMe
0 °C (MeCN)
58 41% 60 (45% ee)

Schema 16. Photochemisch induzierte Enolbildung und enantioselekti-
ve Protonierung am Beispiel der Substrate 55 und 58. Das abstrahierte
Wasserstoffatom (H) ist kursiv gezeichnet.

Die photochemische Dekonjugation von a,f-ungesittig-
ten Carbonsdurederivaten wurde in der Gruppe von Pete
intensiv bearbeitet."!! Dabei wird durch Bestrahlung eine v-
Wasserstoffabstraktion eingeleitet, die zur Bildung eines
Dienols fiihrt. Im gezeigten Beispiel mit Substrat 55 muss
zuvor eine photochemische E/Z-Isomerisierung erfolgen,
bevor das markierte Wasserstoffatom abstrahiert werden
kann.”! Als beste Protonenquelle stellte sich das gezeigte
Norephedrin-Derivat 56 heraus, mit dem die Protonierung zu
Produkt 57 enantioselektiv erfolgte. Die Reaktion ist kata-
lytisch, weil im Protonierungsschritt gleichzeitig das Dienol-
Proton entfernt wird. In dhnlicher Weise — allerdings ver-
mutlich iiber einen Triplett-Pfad — fiihrt die Wasserstoffab-
straktion im Keton 58 durch Fragmentierung (Norrish-Typ-II-
Spaltung)”? zu einem Enol, das mithilfe von (—)-Ephedrin
(59) zum Produkt 60 protoniert wird." Weitere durch chirale
Brgnsted-Sauren katalysierte Reaktionen finden sich in Ab-
schnitt 3.3, wobei in diesen Fillen der Einfluss des chiralen
Gegenions die Hauptrolle spielt.

3.2. Amine

Der Erfolg, den chirale Amine in der Organokatalyse
haben und gehabt haben, setzt sich auch auf dem Gebiet der
enantioselektiven Photochemie fort. Dabei trifft man auf
viele bekannte Geriiste, die sich bereits in nicht-photoche-
mischen Arbeiten als privilegierte Strukturen herausgestellt
haben, etwa die Pyrrolidine 61,7 64,7 und 65, die Imid-
azolidinone 62U*! und 63,7"! sowie auf Chinin-Derivate wie
66" (Abbildung 11).
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Abbildung 11. Struktur der chiralen Amine 61-66.

In der Photochemie werden diese Amine nahezu aus-
schlieBlich fiir die Enaminkatalyse verwendet, d.h. Carbo-
nylverbindungen werden temporidr in Enamine iiberfiihrt,
deren hohere Nucleophile und leichtere Oxidierbarkeit fiir
die Katalyse genutzt werden. Im Jahr 2004 berichteten
Cordova et al. tiber eine erste Anwendung der Enaminkata-
lyse in der enantioselektiven Umsetzung von Aldehyden mit
Singulett-Sauerstoff ('0,).*"! Dabei wurde Tetraphenylpor-
phyrin (TPP) als Sensibilisator genutzt, und der photoche-
misch erzeugte 'O, bildete in einer En-artigen Reaktion das
entsprechende Hydroperoxid (Schema 17). Mechanistisch

O, hv (4> 420 nm)

20 Mol-% 61, 5 Mol-% TPP o NaBH; oy
o °
0 °C (DMF) R| (MeOH) R
e oo g A R S
H
HO/O 67 °©

R =Bn: 67a R =iPr: 67b R =Bu: 67¢c R = Pent: 67d
(77%,66% ee)  (75%, 57% ee) (73%, 57% ee)  (77%, 54% ee)

Schema 17. Enantioselektive a-Hydroxylierung von Aldehyden mit Sin-
gulett-Sauerstoff unter Katalyse von Amin 61.

folgt die Reaktion somit den durch Prolin katalysierten Ad-
ditionen von Carbonylverbindungen an Enamine dieses
Typs.™ Die intermediir erhaltenen a-Hydroperoxyaldehyde
wurden sofort reduziert, und die entsprechenden Diole 67
wurden mit guter Enantioselektivitit erhalten, wobei in der
erwihnten Studie a-Methylprolin (61) als Katalysator ver-
wendet wurde. In einer spédteren Arbeit wurden mit dem
Katalysator 64 in einzelnen Fillen deutlich hohere ee-Werte
erzielt (bis zu 98% ee).[*! Die Reaktion wurde auch erfolg-
reich fiir die a-Hydroxylierung von Ketonen angewendet.™!

In einer fiir die weitere Entwicklung des Gebietes sehr
wichtigen Arbeit zeigten Nicewicz und MacMillan 2008,
dass es moglich ist, mit sichtbarem Licht eine enantioselektive
a-Alkylierung von Aldehyden durchzufiithren. Entscheidend
ist dabei, dass der bislang in der organischen Synthese wenig
genutzte Ruthenium-Komplex [Ru(bpy);]Cl, (68)™! als PET-
Katalysator herangezogen wurde (bpy =2,2"-Bipyridin). An-
stelle des zuvor hiufig verwendeten Begriffs PET-Katalyse
wurde der Ausdruck Photoredox-Katalyse kreiert. Zeitgleich
wurde [Ru(bpy);]ClL, (68) von der Arbeitsgruppe Yoon fiir
eine, allerdings nicht enantioselektive PET-katalysierte Re-
aktion mit sichtbarem Licht genutzt (vergleiche

Angew. Chem. 2015, 127, 3944—3963


http://www.angewandte.de

Photochemie

Schema 27).1%! Sehr viele weitere Katalysatoren dieses Typs
sind seitdem entwickelt worden, und das Gebiet der Photo-
redox-Katalyse wichst rasch.®” Fiir enantioselektive Prozes-
se relevant und daher in Abbildung 12 dargestellt sind die
Iridium-Komplexe, z.B. [Ir(ppy),(dtb-bpy)|PF; (69; ppy =2-
Phenylpyridin),®! sowie Eosin Y (70)*" als Beispiel eines
organischen Photoredox-Katalysators, der im sichtbaren Be-
reich absorbiert.

2¢1@ 68

Abbildung 12. Struktur der Photoredox-Katalysatoren 68-70.

Der entscheidende Schritt in der bereits erwédhnten o-
Alkylierung zu Produkten des Typs 71 (Schema 18) ist nach
Ansicht der Autoren die Fahigkeit von [Ru(bpy);]CL, (68), im
angeregten Zustand als starkes Oxidationsmittel zu wirken.!

hv (2 = 400-700 nm)
20 Mol-% 62, 0.5 Mol-% 68 o

o)
(FG J\ 2,6-Lutidin (DMF)
,6-Lutidin
+ H H)S/\FG

O  COOEt COOEt O COPh O COOCH,CF;

H COOEt H COOEt H H
[

o
N
Bo

71a 71b 71c 71d
(93%, 90% ee)  (66%, 91% ee) (84%, 96% ee)  (80%, 92% ee)

Schema 18. Enantioselektive a-Alkylierung von Aldehyden durch duale
Katalyse mit [Ru(bpy);]Cl, (68) und Amin 62.

Der Katalysezyklus wird durch Oxidation einer kleinen
Menge des aus Aldehyd und Amin gebildeten Enamins ge-
startet. Der reduzierte Ru'-Komplex wird unter Einelektro-
neniibertragung auf das entsprechende Alkylbromid, das
mindestens einen Akzeptorsubstituenten (FG = funktionelle
Gruppe) tréigt, zu [Ru(bpy);]Cl, (68) oxidiert, wobei gleich-
zeitig unter Bromidabspaltung ein elektrophiles Radikal
entsteht, dessen Addition an ein Enamin das Zwischenpro-
dukt 72 liefert. Der Zyklus beginnt mit der Oxidation von 72
mit photoangeregtem [Ru(bpy);|CL, (68) erneut. Die Seiten-
differenzierung folgt ebenso wie die Hydrolyse des Enamins
den etablierten Prinzipien der Organokatalyse mit Imidazo-

Angew. Chem. 2015, 127, 3944 —3963

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

o

lidinon 62.”" Die Photoreaktion kann mit sichtbarem Licht
durchgefiihrt werden und verlauft bei gezielter Anregung der
MLCT-Bande (,,metal-to-ligand charge transfer®) von 68 (1 =
435 nm) deutlich schneller als mit den iiblicherweise ver-
wendeten Leuchtstofflampen. Neben den in Schema 18 ge-
zeigten Beispielen wurden auch Verbindungen mit Nitro- und
Methoxygruppen sowie olefinischen Doppelbindungen er-
folgreich umgesetzt.

Angesichts der Bedeutung von Organofluorverbindungen
war die von der MacMillan-Gruppe im Jahr 2009 entdeckte a-
Trifluormethylierung von Aldehyden eine willkommene Er-
weiterung der photochemischen Alkylierungsmethode
(Schema 19).% [Ir(ppy),(dtb-bpy)]PF (69) wurde als Pho-

hv (1 =400-700 nm)
20 Mol-% 62-TFA

2 0.5 Mol-% 69 2 .
HJ\ + |—cF, 26-Lutidin, 20 °C (DMF) H)H/ 3
R R

73
o) o) o 1o
H)E(ca y CFs  n CFa CF,
OBn NPhth
OMe
73a 73b 73c 73d

(72%, 95% ee)  (78%, 98% ee) (61%, 93% ee) (62%, 99% ee)

Schema 19. Enantioselektive a-Trifluormethylierung von Aldehyden
durch duale Katalyse mit Ir-Komplex 69 und Amin 62.

tokatalysator eingesetzt, und die Reaktion wurde bei —20°C
durchgefiihrt. Mechanistisch wird ein analoger Verlauf an-
genommen, wie er in Schema 18 beschrieben wurde. Die
Vertréglichkeit mit funktionellen Gruppen wird an den ge-
zeigten Beispielen deutlich, ebenso die extrem hohe Enan-
tioselektivitit. Benachbarte stereogene Zentren werden
iibersteuert, denn das Produkt 73d wurde mit ebenso hoher
Selektivitdt erhalten wie das vom enantiomeren Aldehyd
abgeleitete Epimer. Als Substrate konnen neben lodtrifluor-
methan auch loddifluoralkane eingesetzt werden.

In dhnlicher Weise wie in den Schemata 18 und 19 be-
schrieben, lassen sich Aldehyde in a-Position benzylieren."
Dabei konnen die beiden Katalysatoren 68 und 69 verwendet
werden. Als am vielseitigsten anwendbar erwies sich jedoch
der ungeladene Ir-Katalysator fac-[Ir(ppy)s;]. Da die Fluo-
reszenz des angeregten Komplexes nicht durch Enamine ge-
16scht wird, postulierten die Autoren in diesem Fall eine
primére Reduktion des photoangeregten Ir-Komplexes durch
das Benzylhalogenid, dessen Radikal dann in den bereits
beschriebenen Zyklus eintritt.

Im Jahr 2011 gelang der Gruppe von Zeitler eine voll-
kommen metallfreie enantioselektive Alkylierung, indem
Eosin Y (70) als Photoredox-Katalysator eingesetzt wurde.*”
Mechanistisch besteht ein Unterschied bei der Anregung
darin, dass Eosin Y ein relativ schnelles ISC zum Triplett-
Zustand eingeht. Dieser Triplett-Zustand kann jedoch in
gleicher Weise als Oxidationsmittel fungieren wie photoan-
geregtes [Ru(bpy);]Cl, (68), sodass sich ein dhnlicher Verlauf
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ergibt, wie in Schema 18 angedeutet. Exemplarisch ist in
Schema 20 die Bildung des Alkylierungsprodukts 71 e gezeigt.
Das Produkt 71a (Schema 18) wurde bei Katalyse mit Eosin

hv (4 =530 nm)

NO
o BrCHchONoz o 2

20 Mol-% 62-HOT,0.5 Mol-% 70 H
2,6-Lutidin, 5 °C (DMF) o

82% 71e (95% ee)

Schema 20. Enantioselektive a-Alkylierung durch duale Katalyse mit
Eosin Y (70)und Amin 62.

Y (70) in 85% Ausbeute und mit 88% ee erhalten. Als
Lichtquelle wurde monochromatisches Licht einer griinen
Leuchtdiode (LED) verwendet, wodurch eine hohere Re-
produzierbarkeit gewihrleistet ist als mit Haushaltslampen.
Die Quantenausbeute fiir die photochemische Alkylierung
unter Eosin-Katalyse wurde reproduzierbar zwischen 0.06
und 0.09 bestimmt, was einen Radikalkettenmechanismus
unwahrscheinlich macht.

Neben Eosin Y wurden auch andere — teils heterogene —
Photokatalysatoren beschrieben, die die Rolle von [Ru-
(bpy);]CL, (68) in enantioselektiven a-Alkylierungen iiber-
nehmen konnen.[””

In neueren Arbeiten haben Melchiorre und Mitarbeiter
gezeigt, dass in vielen Fillen fiir die a-Alkylierung von Al-
dehyden”” und Ketonen™! kein zweiter Katalysator benotigt
wird. Vielmehr geniigt eine direkte Anregung mit sichtbarem
Licht, um derartige Alkylierungen durchzufithren. Schon
Nicewicz und MacMillan hatten darauf hingewiesen, dass die
Reaktion zu Produkten 71a und 71c bei kurzwelliger Be-
strahlung (4 =300-350 nm) ohne Zusatz eines Photokataly-
sators erfolgt.” In der Gruppe von Melchiorre wurden
Phenacylbromide und elektronenarme Benzylbromide mit
verschiedenen Aldehyden in Gegenwart von chiralen Pyr-
rolidinen wie 64 und 65 untersucht. Bemerkenswert ist das
Auftreten einer langwelligen Absorptionsbande, die die Au-
toren einem Elektronen-Donor-Akzeptor(EDA)-Komplex
zuschreiben. Dessen direkte Anregung fithrt ihrer Meinung
nach iiber eine Ladungstrennung zum Radikalpaar 74
(Schema 21), wobei unter Abspaltung von Bromid aus dem
Radikalanion ein Radikal gebildet wird und im Losungsmit-
telkifig die C-C-Verkniipfung erfolgt. So wurden beispiels-
weise die Produkte 71f und 71g enantioselektiv erhalten.
Bemerkenswert ist die ebenfalls mogliche y-Alkylierung® zu
Produkten wie 75, wenn man von einem o,f3-ungesittigten
Aldehyd ausgeht. Die Addition eines Radikals an ein Enamin
wurde als Mechanismus ausgeschlossen, weil eine solche
Addition kein Radikalzentrum in der $-Position des Enamins
erzeugen wiirde, worauf jedoch ein Radikaluhr-Experiment
hinweist. Interessant ist die Beobachtung, dass die Bestrah-
lung eines aliphatischen Aldehyds (Butyraldehyd) mit sicht-
barem Licht (1 =460 nm) in Gegenwart von Phenacylbromid
und eines Pyrrolidins (20 Mol-% ) das entsprechende Produkt
(vergleiche Produkt 71c¢) selbst in Abwesenheit eines Pho-
toredox-Katalysators ergab (72 % Ausbeute).
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hv (4 = 400-700 nm)
o 20 Mol-% 65 o)
P
H + Br” "FG 2,6-Lutidin (MTBE)

Enibdessell atliesn N H)H/\FG
R R

71

(0] NO, [e]
o S\
H ~ H Ph
H |
NO, fo)
o

71f 719 7501
(92%, 93% ee) (92%, 87% ee) (87%, 40% ee)

Schema 21. Enantioselektive a-Alkylierung von Aldehyden durch direk-
te Anregung und Katalyse mit Pyrrolidin 65. [a] Fiir diese Reaktion
wurde Pyrrolidin 64 als Katalysator verwendet.

In der Tat entspricht der von der Melchiorre-Gruppe
beobachtete Reaktionsverlauf dem einer direkten Photoka-
talyse (siche Abschnitt 2), denn es wird ja durch den Kata-
lysator eine langwellige Absorption induziert, der eine se-
lektive Anregung ermoglicht (vergleiche Abbildung 2,
Fall b). In Abbildung 13 sind einige Produkte 76 zusammen-
gefasst, die katalysiert durch das Amin 66 (20 Mol-% mit
40 Mol-% Trifluoressigsdure) in einer enantioselektiven -
Alkylierung gebildet werden.

O NO.

G AT 8O
N NO;, ij 0 é O CF
Boc

76a 76b 76c
(69%, 94% ee) (40%, 87% ee) (50%, 76% ee)

Abbildung 13. Produkte 76 der enantioselektiven a-Alkylierung von Ke-
tonen durch direkte Anregung in Gegenwart des Ammoniumsalzes
von Amin 66.

Kiirzlich entdeckten Luo und Mitarbeiter, dass ein chi-
rales f-Aminoalkylammoniumion geeignet ist, die enantio-
selektive Alkylierung von (-Ketoestern und 1,3-Diketonen
mit a-Bromcarbonylverbindungen zu ermdéglichen.”™ Im
Sinne einer dualen Katalyse wurde dabei [Ru(bpy);]Cl, (68)
verwendet, um wie in Schema 18 beschrieben ein Radikal zu
erzeugen, das dann an das aus dem Keton und dem chiralen
Amin gebildeten Enamin angreift. Es wird angenommen,
dass das Ammoniumion das a-Acylradikal tiber eine Was-
serstoffbriicke an das Enamin heranfithrt. Ein EDA-Pfad
wird fiir diesen Fall als weniger wahrscheinlich erachtet.

Neben der enantioselektiven C-C-Verkniipfung in o-Po-
sition von Carbonylverbindungen wurde die Photochemie
erfolgreich zur enantioselektiven Oxaminierung und Ami-
nierung dieser Verbindungsklasse genutzt. Die Gruppe von
Jang berichtete im Jahr 2011 iiber die photochemische a-
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Oxaminierung von Aldehyden mit (2,2,6,6-Tetramethylpipe-
ridin-1-yl)oxyl (TEMPO) unter Verwendung von TiO, und
einem Amin als Katalysatorsystem. Die besten Enantiose-
lektivititen wurden mit Katalysator 64 oder seinem 3,5-
Bis(trifluormethyl)phenyl-Analogen erzielt (bis zu 78%
ee).’” Hinsichtlich des Mechanismus blieb unklar, ob die
Reaktion durch Photoxidation von TEMPO oder des
Enamin-Intermediats induziert wird. Im Jahr 2013 gelang der
Gruppe von MacMillan die Nutzung eines fiir einen PET-
Prozess geeigneten Aminierungsreagens 77 (DNs=24-Di-
nitrophenylsulfonyl).” Die Optimierung des chiralen Amins
fiilhrte zu dem Imidazolidinon 63 als idealem Katalysator
(Schema 22). Die Autoren postulieren einen Mechanismus,

hv (4 =400-700 nm)
30 Mol-% 63-HOTf

Q R! 2,6-Lutidin o R
|
N -15 °C (DMSO/MeCN) )S'N\ )
H)H " DNsO"'“COOR? H COOR
R R
77 78
o
~N
R Rk R R
H)K%O@U H%OMe H)K%\\COOMe H)k%\\COOMe
COOEt NPhth
78a 78b 78¢ 78d

(71%, 89% ee) (75%, 94% ee) (71%, 90% ee) (77%, 90% ee)

Schema 22. Enantioselektive o-Aminierung von Aldehyden durch direk-
te Anregung des Reagens 77 und Katalyse mit Imidazolidinon 63.
HOTf=Trifluormethansulfonsaure.

der dem der a-Alkylierung dhnelt (vergleiche Schema 18),
wobei zur Initiilerung ein Aminoradikal an das Enamin ad-
dieren muss, um eine zu 72 analoge Spezies zu erzeugen.
Durch SET von angeregtem 77 entsteht dann das Iminiumion,
durch dessen Hydrolyse die Produkte des Typs 78 gebildet
werden, sowie das Radikalanion von 77, das unter Abspaltung
von Dinitrophenylsulfonat ein neues Aminoradikal bildet.

3.3. Anionen als Gegenionen

In den letzten Jahren wurde an vielen Beispielen gezeigt,
dass chirale Brgnsted-Sduren eine asymmetrische Induktion
iiber das entsprechende Gegenion induzieren.” Typische
Vertreter 79°7*1 und 80" dieser Verbindungen, die nun auch
in der Photochemie eingesetzt werden, sind in Abbildung 14
dargestellt.

: CFs
R R: iPr iPr
., L Gaxl
- : N
0P | v j('\u N CFy
RN iPr - N
o OH 792 | 0
A\
R __SiPhy :
79 | 80

Abbildung 14. Chirale Bronsted-Sauren 79 und 80 als Vorlaufer fiir chi-
rale Anionen als Gegenionen.
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Rueping und Mitarbeiter kombinierten die photochemi-
sche E/Z-Isomerisierung erfolgreich mit einer anschlieen-
den organokatalytischen Reduktion. Erste Arbeiten im Jahr
2013 richteten sich auf die enantioselektive Hydrierung von
Benzopyryliumionen, die aus E-konfigurierten Chalkonen
mit einem ortho-Hydroxyphenylrest in [3-Position des Enon-
Systems entstehen.'™ Im selben Jahr folgten Studien zur
Reduktion der Stickstoff-analogen, ortho-Amino-substitu-
ierten Chalkone (Schema 23).1°U Dabei wurde die Isomeri-

hv (A = 290-580 nm)

EtOOC COOEt
L

X\\ R H S
| _ 1 Mol-% 79a, 55 °C (PhMe) SN SR
NH, H
82
Cl
CrL COL UL OO
N N Ph N Ph N
H H H H
82a 82b 82¢c 82d

(76%, 84% ee)  (T7%,95% ee)  (76%,96% ee)  (83%, 95% ee)

Schema 23. Synthese von 2-substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinen
(82) durch photochemische E/Z-Isomerisierung und enantioselektive
Hydrierung.

sierung durch eine Quecksilber-Hochdrucklampe induziert.
Das resultierende Dihydrochinolinium-Salz wurde in Ge-
genwart der chiralen Phosphorsédure 79a durch den Hantzsch-
Ester 81 hydriert, und die entsprechenden Tetrahydrochino-
line 82 wurden mit hohen Enantioselektivitdten erhalten.
Diese Dominoreaktion ldsst sich in einem Durchflussreaktor
durchfithren, wobei in Chloroform als Losungsmittel die
besten Ergebnisse bei einer Substratkonzentration von 0.03M
und einer FlieBgeschwindigkeit von 0.1 mLmin~' erreicht
wurden.!"™

In einem neuartigen Ansatz nutzte die Gruppe von
Knowles ebenfalls im Jahr 2013 eine photochemische Me-
thode zur unsymmetrischen intramolekularen Pinakolkupp-
lung zwischen einem Keton und einem Hydrazon
(Schema 24).1%1 Dabei wurden mit hoher Diastereo- und
Enantioselektivitit die Produkte 83 gebildet. Als Mechanis-
mus wird vorgeschlagen, dass der aus [Ir(ppy),(dtb-bpy)]PF,
(69) entstehende, reduzierte Ir"-Komplex einen protonenge-
koppelten Elektronentransfer auf die Ketogruppe des Sub-
strats induziert. Dadurch entsteht ein Radikal 84, das aus der
gezeigten Konformation cyclisiert. Die Seitendifferenzierung
wird durch das von der chiralen Phosphorsdure 79b abgelei-
tete Gegenion sichergestellt. Als stochiometrisches Redukti-
onsmittel kam der Hantzsch-Ester 81 zum Einsatz, als Be-
strahlungsquellen dienten blaue LED-Lampen.'!

In einer Arbeit aus dem Jahr 2014 haben die Gruppen von
Jacobsen und Stephenson die photochemische Erzeugung
eines Intermediats vollstandig von der anschlieBenden enan-
tioselektiven organokatalytischen C-C-Verkniipfung getrennt
(Schema 25).”I Durch photochemische Oxidation mit Tetra-
chlorkohlenstoff als stochiometrischem Oxidationsmittel
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hv (4 = 450-500 nm)

2 Mol-% 69
10 Mol-% 79b, 1.5 Aquiv. 81 HO  NHNMe,
)OJ\/\/\/ Coen v
Ar /N‘NMez
iiber © OR 83
~H--0~p
o] P~0R
J . 0
r
’N‘NMez
84
@HO NHNMeg NHNMe, Q NHNMe,
83a 83b 83c
(83%, 93% ee) (86%, 94% ee) (63%, 94% ee)
NHNMez NHNMe, (\@H NHNMe,
83d 83e 83f

(77%, 95% ee) (81%, 95% ee) (96%, 94% ee)

Schema 24. Enantioselektive Aza-Pinakolcyclisierung durch duale Kata-
lyse mit dem Ir-Katalysator 69 und der chiralen Phosphorsiure 79b.

1) hv (A = 450-500 nm)

1 Mol-% 68
CCl, (MeCN) N
X 0, XL
x TBSO 2) 20 Mol-% 80 %\
AN, \(])/Me ~60 °C (MTBE) <A
85 MeOOC” g
OMe
MeOOC” MeOOC™ MeOOC” OMe
86a 86b 86c
(72%, 95% ee) (69%, 97% ee) (52%, 96% ee)
MeoOC” MeoOC” : ~cl
86d 86e

(58%, 92% ee) (44%, 42% ee)

Schema 25. Duale Katalyse zur Herstellung 1-substituierter Tetrahydro-
isochinoline 86 iiber eine Sequenz aus Oxidation und enantioselektiver
Mannich-Reaktion.

werden aus 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinen (85) im ersten
photochemischen Schritt die entsprechenden 1-chlorierten
Produkte erzeugt. Im zweiten Schritt erfolgt eine Mannich-
Reaktion mit einem Silylketenacetal, wobei unter Einfluss
des Thioharnstoffs 80 das chirale Gegenion 80-Cl~ die asym-
metrische Induktion bewirkt. Neben den gezeigten Produk-
ten 86a-d gibt es auch Beispiele mit deutlich schlechteren
Ausbeuten und Selektivitidten, insbesondere fiir 6,7-Dimeth-
oxy-substituierte Isochinoline (Produkt 86e).

Unter Verwendung des Ruthenium-Katalysators 68 und
einer chiralen Phosphorsdure wurde in der Gruppe von Xiao
eine Sequenz aus photokatalysierter Oxidation und Semipi-
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nakol-Umlagerung enantioselektiv durchgefiihrt (ein Bei-
spiel, 60 % ee).l

3.4. Kationen als Gegenionen

Chirale Kationen spielen in der Phasentransferkatalyse
schon seit einiger Zeit eine sehr wichtige Rolle."* Fiir die
Kombination mit einer Photooxygenierung wurde das Am-
moniumsalz 87 eingesetzt,!%! wihrend das Amin 88a sowie
das Imin 88b als Liganden fiir ein Metallkation fungierten
(Abbildung 15).1

0o
CFs OH o7 NHBu
88a X-Y: H,C-NH
87 CF 88b X-Y: HC=N
3

Abbildung 15. Das Salz 87 und die Liganden 88 fiir den Einsatz als
chirale Kationen.

Von 1-Indanon abgeleitete Ketoester dienten in einer
2012 von Meng, Gao und Mitarbeitern publizierten Studie!'*!
als Vorstufen fiir Enolate, die unter Verwendung des Am-
moniumsalzes 87 enantioselektiv mit Singulett-Sauerstoff
umgesetzt werden konnen (Schema 26). Unter a-Oxygenie-
rung entstanden die Produkte 89 mit Enantioselektivitdten
von 39-75% ee.

O, hv (4 = 400-700 nm)
o 5 Mol-% 87, 1 Mol-% TPP

N ~18°C, 50% K,HPO, N oH
i (PhMe/H,0 5:2) il
XT COOAd 2 S COOAd

Ad = 1-Adamantyl 89
o 0
0
OH OH MeO
COOAd COOAd OH
COOAd
Br OMe
89a 89b 89c

(86%, 68% ee) (93%, 75% ee) (82%, 59% ee)

Schema 26. Enantioselektive a-Hydroxylierung von 3-Ketoestern mit
Singulett-Sauerstoff unter Phasentransferkatalyse durch Ammonium-
salz 87.

Basierend auf den bereits kurz erwdhnten bahnbrechen-
den Arbeiten zur Photoredox-Katalyse®! verfeinerte die
Gruppe von Yoon die Ru-katalysierte [2+42]-Photocycload-
dition zu einem enantioselektiven Prozess.""””! Dabei war die
Beobachtung, dass die Ru-vermittelte Reduktion der Aryl-
enon-Komponente durch Koordination an eine Lewis-Sdure
erleichtert wird, der Schliissel fiir eine erfolgreiche asymme-
trische Induktion. Unter Verwendung von Eu(OTf); und des
chiralen Liganden 88a bildeten sich die Produkte 90 mit
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hoher Enantioselektivitit. Dabei liefert vermutlich das Me-
tallsalz das chirales Gegenion des Radikalanions 91 und ge-
wihrleistet so die Seitendifferenzierung. Bemerkenswerter-
weise hidngt die einfache Diastereoselektivitét stark von der
Wahl des Liganden 88 ab. Mit dem Amin 88a bildeten sich
bevorzugt die 1,2-cis-2,3-trans-Produkte (Diastereomeren-
verhiltnis d.r.=66:34 bis 82:18), wie in Schema 27 gezeigt.
Dagegen lieferte das Imin 88b als Ligand vorwiegend die
trans,trans-Produkte, wobei die Absolutkonfiguration an C3
unveréndert blieb.

hv (4 = 400-700 nm)

5 Mol-% 68, 10 Mol-% Eu(OTf),

30 Mol-% 88a, iPr,NEt
(MeCN)

Q o

X

=
R R
iiber 883-LnEu\O R 3
90

d X X
X
= . R
91

o) o o) o) o) o
90a 90b 90c
(67%,121 94% e¢) (79%,121 95% ee) (65%,121 95% ee)

o o) o) o) o o)
W MGOW W
B iPr E o

90d 90e 90f

(49%,1°) 84% ee) (80%,31 90% ee) (80%,[°194% ee)

Schema 27. Duale Katalyse einer enantioselektiven [24-2]-Photocyclo-
addition zu den 1,2,3-trisubstituierten Cyclobutanen 90. [a] d.r.=78:22.
[b] d.r.=66:34.

3.5. Sonstige

Bereits 2012 berichteten Rovis und Mitarbeiter dar-
iiber,'®! dass aus 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinen (85) unter
den Bedingungen einer oxidativen Photokatalyse Iminium-
ionen gebildet werden, die sich durch Aldehyde in Gegenwart
des nucleophilen Carbens 92 abfangen lassen (Schema 28).
Der chirale Katalysator bewirkt dabei eine Umpolung des
Aldehyds, sodass ein Acylanionen-Aquivalent an das jewei-
lige Iminiumion addiert. Im Unterschied zu dem in
Schema 25 diskutierten Fall wird die asymmetrische Induk-
tion durch das Nucleophil bestimmt und nicht durch das
Gegenion des Elektrophils. Die Reaktion ist kompatibel mit
einer Reihe von funktionellen Gruppen, die sich im Rest R
des Produkts 93 wiederfinden. Neben der Acetoxygruppe
(Produkt 93b) wurden auch Aldehyde mit Phenyl-, Cyclo-
propyl-, Vinyl-, Sulfanyl- und Phthalimidogruppen erfolg-
reich umgesetzt.

Die oxidative photochemische Herstellung von 3,4-Di-
hydroisochinoliniumionen wurde kiirzlich durch die Gruppe
von Li erfolgreich mit der enantioselektiven Kupfer-kataly-
sierten Addition von Alkinen kombiniert."® Unter den ge-
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hv (A = 450-500 nm)

Ang'
RCHO ¥N Br
5Mol-% 92, 1 Mol-% 68 A NN
meta-Dinitrobenzol ¥ N Ar - Br
(CH,Clp) :
—_——

93b
(88%, 92% ee)

93c
(54%, 91% ee)

93a
(94%, 90% ee)

Schema 28. Enantioselektive a-Acylierung der 1,2,3,4-Tetrahydroisochi-
noline (85) unter dualer Katalyse mit [Ru(bpy),]Cl, (68) und Carben 92.

testeten Kupfer-Liganden (unter anderem Bisoxazoline, !
Diphosphane) war 1-(2-Diphenylphosphanyl-1-naphthyl)iso-
chinolin (QUINAP) am erfolgreichsten. Aus dieser Reaktion
resultierten mit hoher Selektivitit (60-97 % ee) verschiedene
1-alkinylierte ~ N-arylierte 1,2,3,4-Tetrahydroisochinoline.
Weitere einzelne Beispiele, bei denen ein photochemisch er-
zeugtes Dihydroisochinoliniumion enantioselektiv mit einem
Nukleophil in einer dualen Katalyse umgesetzt wurde,
wurden fiir eine Mannich-Reaktion!""'! und eine Aza-Baylis-
Hillman-Reaktion'"? beschrieben.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Das Jahr 2015 wurde von den Vereinten Nationen zum
Internationalen Jahr des Lichts erklirt. Das Motto lautet
,Light for Change — Licht fiir Verdnderung“. Keine andere
Wissenschaft kann diesem Motto besser gerecht werden als
die Chemie, denn sie ist die Wissenschaft, die fiir die Verin-
derung der Materie zustdndig ist. Wenn man neben dem
faszinierenden Reagens Licht noch die faszinierende Welt der
Chiralitdt und der chiralen Molekiile hinzunimmt, dann ist
man sehr schnell beim Thema dieses Aufsatzes.

Die enantioselektive Katalyse photochemischer Reak-
tionen ist zu einem Gebiet der Chemie geworden, das sich im
Augenblick extrem schnell entwickelt und bei dem der Wis-
sensstand stark wichst. Insofern ist dieser Aufsatz nur eine
Momentaufnahme,'”! die die Entwicklungen aus mehreren
Perspektiven zusammenzufassen versucht. Die historische
Perspektive beginnt vor genau 50 Jahren mit der ersten
Arbeit zur enantioselektiven Sensibilisierung von 1,2-Diphe-
nylcyclopropan, fiihrte im letzten Viertel des vergangenen
Jahrhunderts iiber bahnbrechende Arbeiten zur Sensibilisie-
rung auf der einen und zur dualen Katalyse auf der anderen
Seite in das 21. Jahrhundert. Seit Beginn dieses Jahrhunderts
gibt es nun Katalysatoren, die Photoreaktionen mit gleich-
zeitig hohen Ausbeuten und Enantioselektivititen ermogli-
chen. Die mechanistische Perspektive macht klar, dass die
Trennlinie zwischen der dualen Katalyse und der klassischen
Photokatalyse nicht immer klar zu ziehen ist. Jede der beiden
Bereiche hat seine Vorteile und Anwendungen, wobei na-
tiirlich der Charme der Photochemie nach wie vor darin liegt,
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Molekiilgeriiste und Bindungen aufzubauen, die durch her-
kommliche Verfahren nicht zuginglich sind. Wenn dazu
sichtbares Licht, im Idealfall Sonnenlicht,"'¥ verwendet
werden kann, dann ist man einer Anwendung im Sinne eines
innovativen ressourcenschonenden Verfahrens bereits sehr
nahe. Fast unwillkiirlich kommt man daher auf G. Ciamician,
einen der Urviter der Photochemie, zuriick, dessen Visionen
zur Nutzung der Photochemie™™ in einer Weise Realitiit
annehmen, die ihn wahrscheinlich erstaunen liefe.

Unsere eigene Forschung auf diesem Gebiet wurde durch die
TU Miinchen, die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG),
den Fonds der Chemischen Industrie, die Alexander von
Humboldt-Stiftung sowie das Elitenetzwerk Bayern unter-
stiitzt. T.B. dankt fiir die Unterstiitzung durch den Astra
Zeneca Research Award in Organic Chemistry, den Novartis
Young European Investigator Award sowie den Degussa Prize
for Chirality in Chemistry. R.B. dankt dem Fonds der Che-
mischen Industrie, M.M.M. dem durch die DFG geforderten
Graduiertenkolleg 1626 ,,Organische Photokatalyse® fiir ein
Stipendium. Fiir die Zusammenarbeit bei photophysikalischen
Fragestellungen danken wir besonders E. Riedle (Department
Physik, LMU Miinchen) und M. A. Miranda (Instituto de
Tecnologia Quimica, Universidad Politécnica de Valencia).
Besonderer Dank und grofie Anerkennung gebiihrt all den
Mitgliedern unseres Arbeitskreises, die sich in ihrer Promotion
oder Postdoc-Titigkeit auf das Abenteuer enantioselektive
Katalyse von photochemischen Reaktionen eingelassen haben
und die sich in die Hohen des angeregten Zustands begeben
haben. Im FEinzelnen waren und sind das: S. Sitterberg, F
Westkimper, F. Wendling, A. Bauer, C. Schiegerl (née Miiller),
H. Guo, M. M. Maturi, R. Brimioulle, R. Alonso, D. Lenhart,
A. Bohm, E. Mayr, V. Edtmiiller, C. Brenninger, A. Silva und Y.
Q. Zou. Bei der Gestaltung dieses Manuskript halfen O.
Ackermann und J. Richers, denen wir ebenfalls zu grofiem
Dank verpflichtet sind. Fiir hilfreiche Kommentare zum Ma-
nuskript danken wir Frau Prof. K. Zeitler.
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