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Bronsted-Siure-Katalyse der [2+2]-Photocycloaddition von
Enondithianen bei Bestrahlung mit sichtbarem Licht

Christoph Brenninger, Alexander Pothig und Thorsten Bach*

In memoriam Marcus Hiibel

Abstract: Die intramolekulare [242]-Photocycloaddition von
Enonen, deren Carbonylgruppe als 1,3-Dithian geschiitzt ist
(Enondithiane), gelang unter Verwendung einer Brgnsted-
Siure (7.5-10 Mol-%) mit sichtbarem Licht (=405 nm).
Entscheidend fiir den Erfolg der Reaktion ist vermutlich die
Bildung von farbigen Thioniumionen, die Intermediate des
Katalysezyklus sind. Als Produkte werden in sehr guten Aus-
beuten (78-90 %) Cyclobutane erhalten. Es wird gezeigt, dass
die Dithianeinheit reduktiv oder oxidativ entfernt werden
kann, ohne das photochemisch aufgebaute Ringgeriist zu be-
eintrdchtigen.

VOn allen photochemischen Reaktionen kommt der [2+2]-
Photocycloaddition die groBte synthetische Bedeutung zu.[!!
Sie ermdglicht den gleichzeitigen Aufbau von zwei C-C-Bin-
dungen und von bis zu vier stereogenen Zentren. Damit
dhnelt sie der thermischen [442]-Cycloaddition, der Diels-
Alder-Reaktion, die einen dhnlich hohen Anstieg der Kom-
plexitidt erlaubt. Der entstehende Ring ist bei der [242]-
Photocycloaddition ein gespannter Vierring (Cyclobutan),
der zahlreiche Optionen fiir eine Weiterfunktionalisierung
bietet.> Die photochemisch anregbare Komponente bei der
[2+2]-Photocycloaddition ist hdufig eine cyclische o,p-unge-
sittigte Carbonylverbindung, deren olefinische Doppelbin-
dung die Reaktion mit einem geeigneten Alken entweder
intermolekular oder intramolekular eingeht. Durch das Ein-
binden in einen Zyklus wird vermieden, dass im angeregten
Zustand eine E/Z-Isomerisierung zur Desaktivierung fiihrt.
Die Konjugation mit einer Carbonylgruppe ermdoglicht eine
direkte langwellige Anregung, die bei Cycloalkenonen
(Enonen) typischerweise in einem Bereich von A,,,=300-
350 nm erfolgt (Schema 1).1%
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Schema 1. Das durch Koordination einer Lewis-Sdure an ein Enon ent-
stehende Oniumion besitzt eine starke Absorption im Wellenldngenbe-
reich A,,,=300-350 nm (oben). Lisst sich durch Protonierung eines
1,3-Dithians ein Thioniumion erzeugen (unten), das im sichtbaren Be-
reich (4,55 > 380 nm) absorbiert?

Aabs < 300 nm

Kiirzlich konnten wir zeigen, dass die langwellige Ab-
sorption von typischen Enonen durch Komplexierung mit
einer Lewis-Séure intensiver wird.’! Diese Beobachtung steht
im Einklang mit fritheren Untersuchungen, die iiber ein
dhnliches Verhalten bei Cumarinen und anderen a,f-unge-
sdttigten [-Aryl-substituierten Carbonylverbindungen be-
richteten./) Der Grund fiir die Erhohung ist eine bathochro-
me Verschiebung der kurzwelligen m*-Absorption.” Da-
durch wird es moglich, mit chiralen Lewis-Sduren [242]-
Photocycloadditionen enantioselektiv durchzufiihren.>"8

Auf der Suche nach Substraten, die keine nennenswerte
langwellige Absorption aufweisen, die aber nach Aktivierung
mit einer Sdure eine starke bathochrome Verschiebung
zeigen, haben wir Enone getestet, deren Carbonylgruppe in
ein 1,3-Dithian tiberfiihrt wurde (Enondithiane). Das mut-
maBlich durch Protonierung entstehende Thioniumion sollte
im sichtbaren Bereich anregbar sein (., >380 nm)” und
damit eventuell eine Brgnsted-Sdure-katalysierte [2+42]-
Photocycloaddition eingehen. Eine Hintergrundreaktion
sollte komplett vermieden werden. Wir berichten hier iiber
erste Ergebnisse unserer Studien.

In Voruntersuchungen wurden die UV/Vis-Spektren von
cyclischen S,S-Acetalen des 3-(4-Pentenyl)-cyclohex-2-enons
gemessen. Dabei zeigte sich, dass erwartungsgemif keine
signifikante Absorption in einem Wellenldngenbereich von
A>300nm zu detektieren war. Reprisentativ ist das Spek-
trum des Dithians 1a""" in Abbildung 1 gezeigt (gepunktete
Linie). Bei Zugabe von Bis(trifluormethansulfonyl)imid
Tf,NH (Tf = Trifluormethansulfonyl) als Brgnsted-Saure war
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Abbildung 1. UV/Vis-Spektrum der Verbindung 1a in CH,Cl, als L&-
sungsmittel (c=0.5 mm) ohne Bransted-Saure (ss«¢) und nach
Zugabe von verschiedenen Aquivalenten von THNH (—).

eine gelbe Farbe und eine starke langwellige Absorption zu
beobachten, die fiir das Dithian 1a ihr Maximum bei 1,,,=
356 nm hat und in den sichtbaren Bereich hineinragt. Die
Absorption erreichte nach Zugabe von 12.5 Aquivalenten der
Brgnsted-Séure ihre Sittigung, und unter Annahme einer
vollstdndigen Umsetzung des Dithians betrigt der errechnete
Wert fiir den Absorptionskoeffizienten 23900m 'cm ™.

Da die Absorption des mutmaf@lichen Thioniumions im
sichtbaren Bereich liegt, wurde versucht, in Gegenwart ka-
talytischer Mengen einer Brgnsted-Siaure eine Reaktion mit
Licht der Wellenlinge A>380nm zu induzieren. Hierzu
wurden Leuchtdioden (LEDs) verwendet, die eine scharfe
Emissionsbande aufweisen."! Erfreulicherweise lieferte das
1,3-Dithian 1a unter Verwendung von 10 Mol-% Tf,NH bei
A =398 nm in der Tat das Produkt 2a einer intramolekularen
[2+2]-Photocycloaddition (Tabelle 1, Eintrag 1). Es zeigte
sich damit dem entsprechenden 1,3-Dithiolan deutlich tiber-
legen, das unter den gleichen Bedingungen keine Reaktion
ergab.'?!

Beim Testen weiterer Sduren ragten die starken Brgnsted-
Sdauren HOTf (Eintrag2), C,FsCHTf, (Eintrag5) und das
Imid 3 (Eintrag 6) hervor, wihrend eine schwichere Sdure
(CSA = Camphersulfonséure, Eintrag 3) und die Lewis-Siure
B(C¢Fs); (Eintrag 4) schlechter abschnitten. Das Ausbleiben
der Reaktion mit CSA korreliert mit der Tatsache, dass im
UV/Vis-Spektrum von 1a selbst bei Zugabe von 40 Aquiv.
dieser Sdure keine langwellige Absorption auftaucht (siche
Hintergrundinformationen).

Es wurde sichergestellt, dass die Reaktion tatsdchlich
lichtinduziert ist (Eintrag 7). Da das Imid 3 die stirkste Re-
aktionsbeschleunigung aufwies, wurde die Katalysatormenge
erniedrigt. Der Umsatz war selbst bei Verwendung von 7.5
Mol-% nach 3.5 Stunden bereits vollstandig (Eintrag 8), und
es war moglich, Licht lingerer Wellenlidnge (4 =405 nm) zu
verwenden, ohne dass die Ausbeute sank (Eintrag 9). Diese
Bedingungen wurden fiir die Reaktion weiterer Dithiane
1 verwendet (Tabelle 2).

Das in 6-Position dimethylierte Analogon 1b des En-
ondithians 1a reagierte ebenso glatt wie die Stammverbin-
dung (Eintrag 1). Die in der Seitenkette dimethylierte Ver-
bindung lc¢ war etwas reaktionstrager und bendtigte eine
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Bronsted-
Séure-katalysierte [2+42]-Photocycloaddition des 1,3-Dithians 1a zum
Cyclobutan 2a.

hv (1), t
Katalysator, -78 °C
¢ =10 mM (CH,Cl,)

1a 2a
Eintrag  Katalysator Mol-%  A[nm]  #*[h]  Ausb!d[%]
1 Tf,NH 10 398 2.5 88
2 HOTf 10 398 3.0 81
3 CSA 10 398 26.0 —d
4 B(CeFs)s 10 398 220 44
5 CoF,CHTf, 10 398 55 86
FF A g'\/,o
6 E S,NH 10 398 1.5 86
F II\\ 3
F O o
7 3 10 e 3.5 _d
8 3 7.5 398 3.5 86
9 3 7.5 405 3.5 85!

[a] Alle Reaktionen wurden bei einer Ansatzgréfle von 0.1 mmol mit einer
LED-Lampe (7 W Leistung; Emission bei der angegebenen Wellenlin-
ge)l" als Lichtquelle durchgefiihrt." Kiihlbad: Aceton/Trockenesis.

[b] Bestrahlungsdauer. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt. [d] Keine Re-
aktion. Das Edukt wurde zuriickgewonnen. [e] Die Reaktion wurde ohne
Bestrahlung durchgefiihrt. [f] Die Reaktion gelang unter nahezu identi-
schen Bedingungen auch in gréRerem Mafdstab (1.6 mmol) (c=20 mwm,
16 h Reaktionszeit, 10 W, 93 % Ausbeute).

hohere Bestrahlungsdauer sowie eine hohere Katalysatorbe-
ladung, um vollstindigen Umsatz zu gewihrleisten (Ein-
trag 2). Bemerkenswert ist die Reaktion des Dithians 1d zum
gespannten Cyclobuten 2d, die in sehr guter Ausbeute gelang
(Eintrag 3). Bei Cyclopentenondithian 1e war bereits visuell
zu erkennen, das die bathochrome Verschiebung nach Brgn-
sted-Siure-Zugabe nicht so ausgeprigt ist,'* und die Reak-
tion wurde daher bei 4 =366 nm durchgefiihrt (Eintrag 4).
Bei der Umsetzung der chiralen Substrate 1f-1i wurde
wieder sichtbares Licht (41=405nm) verwendet, und die
Ausbeuten waren in allen Fillen sehr hoch (Eintrage 5-8).

Erwartungsgeméf fiihrt das stereogene Zentrum in -
Position nur zu einer geringen Seitendifferenzierung, und das
Produkt 2 f wurde als Gemisch von Diastereomeren (d.r.=
Diastereomerenverhiltnis) isoliert (Eintrag 5). Die Lenkung
durch ein stereogenes Zentrum in y-Position ist exzellent, und
sowohl das Produkt 2g (Eintrag 6) als auch das Produkt 2h
(Eintrag 7) war diastereomerenrein. Bedingt durch die 1,3-
Allylspannung!™! reagierte auch das Substrat 1i mit hoher
Diastereoselektivitit (Eintrag 8). Die Zuordnung der Rela-
tivkonfiguration erfolgte zumeist zweifelsfrei durch ein- und
zweidimensionale NMR-Spektren und NOESY-Experimente
(vgl. Hintergrundinformationen). Fiir das Produkt 2g war
jedoch eine Kristallstruktur notwendig, um die Relativkon-
figuration einwandfrei zu kldren (Abbildung 2). Die Konfi-
guration von Produkt 2h wurde als zu 2g analog angenom-
men.

BekanntermafBen ist die Dithiangruppe reduktiv oder
oxidativ abzuspalten,'® und die Abspaltung vollzog sich auch
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Tabelle 2: Bronsted-Siure-katalysierte [2+2]-Photocycloaddition ver-
schiedener Dithiane 11" bei Bestrahlung mit sichtbarem Licht.
Q | hv (A = 405 nm), t Sq
3 (7.5-10 Mol-%), 78 °C ﬁ/ . o
( . ¢=10 mM (CH,Cl,) (.)%..BR
n R c2*
1 2 =5 CS H
Eintrag  Substratl® tP1h]  Produkt Ausb.1 [%] S L K
! 2
1 S.c5 | 5 g0 Abbildung 2. Bestitigung der Relativkonfiguration des Produkts 2g
Q durch Kristallstrukturanalyse.
1b
S S | Raney-Ni
2 22 78t 65 °C (MeOH)
1c 75%
, S_S = ” g6t PhI(OOCCF;),
r.t. (MeOH/H,0)
1d -
84%
5 ’
4 S8 | 21 78141 Schema 2. Reduktive (2b—4) und oxidative (2a—5) Entfernung der
Dithianeinheit in den Produkten 2 der [2+2]-Photocycloaddition.
1e
Q | beute erhalten. Die Abspaltung ldsst sich auch ohne Isolie-
5 24 90kl rung der Dithiane nutzen, um die entsprechenden Ketone zu
| i erzeugen. Im Falle des Substrats 1j etwa war die Abtrennung
’ des Produkts 2j von Verunreinigungen nicht moglich. Daher
m wurde die Dithiangruppe oxidativ entfernt, und das reine
5.8 | . Produkt 6 wurde als Gemisch der beiden Diastereomere cis-6
6 21 89 und trans-6 erhalten (Schema 3).
¥ 19
s..s | m hv (A = 405 nm) PhI(OOCCF3),
7 24 79! s__s [ 3(75Mol%) -78°C  -78°Crt
> 1h (CH,Clp) (THF/MeOH/H,0)
Et _ 46% (2 Stufen)
A 1 (d.r. =67/33)
s__s | R=Me, R'=H cis-6
8 6 g5ldl R=H,R'=Me trans-6
1i Schema 3. Kombination der [242]-Photocycloaddition mit einer oxida-
tiven Spaltung der Dithiangruppe, um direkt von Substrat 1j zu den
[a] Alle Reaktionen wurden bei einer Ansatzgréfie von 0.1 mmol mit einer Ketonen 6 zu gelangen.
LED-Lampe (7 W Leistung; =405 nm)"! als Lichtquelle durchge-
fuhrt." Kithibad: Aceton/Trockeneis. [b] Bestrahlungsdauer. [c] Aus-
beute an isoliertem Produkt. [d] 7.5 Mol-% Katalysator. [e] 10 Mol-% . . L
Katalysator. [f] Bestrahlung bei 1=366 nm. [g] d.r.= 60/40. Die [2+2]-Photocycloaddition des (Z)-konfigurierten
[h] d.r. >95/5. [] d.r.=90/10. Substrats 1j verlduft stereounspezifisch. Das Verhéltnis der
beiden diastereomeren Cyclobutane betrug nach GC-Analy-
se bereits vor Abspaltung der Dithiangruppe 67:33. Dieser
an den tricyclischen Produkten 2 der [242]-Photocycloaddi-  Befund deutet darauf hin, dass die Reaktion iiber ein Triplett-
tion ohne Probleme. Die reduktive Entschwefelung!”! wurde  1,4-Diradikal 8 verliuft,”” in dem eine freie Rotation um die
beispielhaft mit dem Produkt 2b durchgefiihrt und lieferte = markierte Einfachbindung méglich ist (Schema 4). Fiir den
den fliichtigen Kohlenwasserstoff 4™ in 75% Ausbeute  Fall des Substrats 1j erfolgt die Anregung somit iiber das
(Schema 2). Durch Behandlung des Produkts 2a mit (Bistri-  Thioniumion 7, wobei es nach Intersystem-Crossing (ISC)
fluoracetoxy)iodbenzol™ wurde das Keton 5 in 84% Aus- zum Ringschluss kommt. Die starke Absorption des Thio-
Angew. Chem. 2017, 129, 4401 —4405 © 2017 Die Autoren. Verdffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 4403
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Schema 4. Vermuteter mechanistischer Verlauf der Brgnsted-Siure-ka-
talysierten [2+2]-Photocycloaddition, beispielhaft fir das Substrat 1j
gezeigt.

niumions (Abbildung 1) deutet darauf hin, dass durch dessen
Anregung ein m*-Singulettzustand (S,) besetzt wird.?!!

Die Konfiguration der C=S-Doppelbindung in 7 ist nicht
geklart, aber die Sensibilitdt der Reaktion gegeniiber steri-
scher Hinderung am terminalen Ende der olefinischen Dop-
pelbindung spricht fiir die gezeigte (Z)-Konfiguration. Auch
in den Reaktionsprodukten (vgl. Abbildung 2) weist die Di-
thiangruppe auf den Cyclobutanring zu, was zeigt, dass die
Kohlenstoffkette am Schwefel eine Préferenz fiir diese An-
ordnung hat.

Zusammenfassend ist es uns erstmals gelungen, [242]-
Photocycloadditionen von Derivaten cyclischer Enone mit
sichtbarem Licht durchzufiihren. Die erhaltenen Dithiane 2
eroffnen weitere Moglichkeiten fiir eine chemische Funktio-
nalisierung. Das wichtigste Ergebnis dieser Studie aber
scheint zu sein, dass katalytische Mengen einer Brgnsted-
Sdure ausreichen, um einen photochemisch nicht gangbaren
Reaktionspfad zuginglich zu machen. Wir sind iiberzeugt,
dass mit dieser Strategie einer katalytischen Chromophor-
aktivierung auch weitere Umsetzungen mit sichtbarem Licht
durchfithrbar sein werden, die bislang nur bei UV-Bestrah-
lung moglich waren. Uberdies erdffnet die Verwendung von
chiralen 1,3-Dithianen® oder von chiralen Brgnsted-
Sduren™ unter Umstinden eine enantioselektive Reakti-
onsfithrung, die in dieser Weise fiir die klassische [2+42]-
Photocycloaddition von Enonen nicht moglich ist.
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