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Abstract: Wir stellen eine wellenliingengesteuerte Synthese-
route zu Phenalendiimiden vor. Zwei aufeinanderfolgende
Diels-Alder-Reaktionen von Methylisophthalaldehyden und
Hexahydrophenalen-1,6-dioldiimide
iiber 5-Formylhexahydrobenzol[f]isoindole als Intermediat.
Beide Photoreaktionen sind hoch effizient (82-99 % Ausbeu-
te) und weisen eine hohe Diastereoselektivitit auf (62—
98 % d.r.). Die Kontrolle der aufeinanderfolgenden Additi-
onsreaktionen iiber die Wellenlinge ermdoglicht die baukas-
tenartige Konstruktion von Phenalendiimid-Geriisten aus
einfachen Bausteinen. Damit erdffnet diese Synthesemethode
einen einfachen Zugang zu einer neuen Klasse von stabilen

Maleimiden  ergeben

Phenalenyldiimid-Neutralradikalen.

Einleitung

Polycyclische aromatische (Di-)Imide kommen aufgrund
der Kombination eines elektronenreichen aromatischen Sys-
tems mit der stark elektronenziehenden Imidgruppe hiufig
als Grundgeriist fiir Chromophore vor."! Diese Eigenschaft
erleichtert auch den Ladungstransport, daher finden diese
Verbindungen héufig Anwendung in organischen Leuchtdi-
oden,” organischen Feld-Effekt-Transistoren® und organi-

scher Photovoltaik.”

Ein weiteres wichtiges aromatisches Grundgeriist ist das
Phenalenyl-System. In der Phenalenyl-Struktur teilen sich
drei aromatische Ringe drei gemeinsame C-C-Bindungen,
sodass im ungeladenen Zustand eine ungerade Anzahl an
Kohlenstoffatomen sowie Elektronen vorhanden ist und so-
mit ein ungeladenes Radikal vorliegt. Phenalenyl-Verbin-

dungen weisen einzigartige elektronische Eigenschaften auf
und konnen durch die Redox-Chemie ihres nicht-bindenden
Molekiilorbitals (NBMO) sowohl stabile Anionen, Kationen
als auch Radikale bilden.” Die starre, zugleich planare Phe-
nalenyl-Einheit stellt die kleinste, offenschalige Untereinheit
des Graphens dar und weist die grofite Spindichte in a-Posi-
tion auf.>® Aufgrund dessen gilt das Phenalenyl-System als
ein wichtiges Strukturmotiv im Feld der organischen Spin-
Chemiel®! mit Anwendungen in Organokatalyse,® moleku-
laren, leitfihigen Materialien,[”! Solarzellen™ sowie magneti-
schen Materialien und wurde des Weiteren als Baustein fiir
synthetische Quanteninformationssysteme vorgeschlagen.™
Grundsitzlich sind organische Molekiile, die Radikale stabi-
lisieren konnen, aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften fiir
Spin-aktive elektronische Bauelemente interessant."! Ubli-
che Syntheserouten zu Phenalenderivaten fithren iiber Phe-
nalenone oder 2,3-Dihydrophenalenone als Intermediate.”!
Phenalen-Verbindungen mit Diimidgruppen wurden, soweit
uns bekannt, bislang nicht beschrieben.

Grundsitzlich gelten freie Radikale als sehr reaktiv und
sind daher schwierig herzustellen, zu handhaben und zu iso-
lieren. Um fiir Anwendungen geeignet zu sein, miissen die
Neutralradikale ausreichend stabil sein, um unter Umge-
bungsbedingungen verarbeitet und gelagert werden zu kon-
nen. Um die Stabilitit von polyzyklischen aromatischen
Neutralradikalen zu erhéhen, konnen in erster Linie zwei
Strategien verfolgt werden: Zunéchst kann durch das Ein-
fiilhren von Heteroatomen in das Phenalen-Geriist eine
elektronische Stabilisierung herbeigefithrt werden. AuBer-
dem ist es moglich, die kinetische Stabilitidt durch Verringe-
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rung der Spindichte (Delokalisation) und/oder mithilfe ste-
risch anspruchsvoller Substituenten zu vergro3ern. Weil die
meisten Neutralradikale mit delokalisiertem Spin nur durch
mehrstufige Synthese unter individuell optimierten Bedin-
gungen inklusive aufwendiger Aufreinigungsschritte zuging-
lich sind, ist eine einfache Anpassung der Eigenschaften
zeitaufwendig und oft nicht realisierbar.

Die Synthese von polycyclischen aromatischen Diimiden
per Diels-Alder-Reaktion von Maleimiden und photoche-
misch erzeugten ortho-Chinodimethanen (0-QDMs) wurde
zuerst von Meador et al. beschrieben." Nachteilig sind hier-
bei die notwendige Mehrstufensynthese der Ausgangsstoffe
(5 bis 7 Stufen), ein fiir gute Ausbeuten notwendiges, nicht-
stochiometrisches Verhiltnis der Substrate sowie kurzwelli-
ges UV-Licht und die daraus resultierenden, meist méfigen
Ausbeuten (49-81%). Ungeachtet der eben genannten
Nachteile konnten Anthracendiimide, Pyrendiimide, Benzo-
[e]pyrendiimide und Perylendiimide erhalten werden (Sche-
ma 1). AuBerdem wurden diese Reaktionen spéter erfolg-
reich fiir die Synthese von Polyimiden adaptiert." In diesen
wegbereitenden Arbeiten formulierten die Autoren bereits
die Vermutung fiir einen Mechanismus, in dem aus einem
einzigen aromatischen Chromophor nacheinander zwei or-
tho-Chinodimethane gebildet werden. Allerdings konnten
diese Vermutungen bislang nicht durch Experimente bewie-
sen werden, z.B. durch die Isolierung von Diimiden mit un-

zweifache Addition

Photoreaktive
Carbonylverbindungen

Vorherige Arbeiten
E Q

Ph HO Ph O

gleichen Maleimid-Substituenten. Da bekannte Synthese-
routen zu polycyclischen aromatischen Diimiden mit unter-
schiedlichen N-Substituenten viele Syntheseschritte erfor-
dern," wire ein Verfahren, das solche Verbindungen mit
einstellbaren Eigenschaften direkt synthetisch zugénglich
macht, von grolem Interesse.

Die Grundidee der Klick-Chemie, die von Kolb, Finn und
Sharpless eingefiihrt wurde, ist die Kombination von mole-
kularen Bausteinen mittels einiger weniger hocheffizienter
Ligationsreaktionen." Der Nutzen dieses modularen Kon-
zepts wurde in unzihligen Arbeiten, insbesondere in der Bio-
Ul yund Polymerchemie,' untermauert. Durch photochemi-
sche Ligationsreaktionen kann das Klick-Konzept um raum-
liche und zeitliche Reaktionskontrolle erweitert werden."”
Photoreaktionen sind nicht nur in der organischen Synthe-
sechemie von unverzichtbarem Nutzen," sondern ermogli-
chen durch die rdumliche und zeitliche Reaktionskontrolle
auch die Herstellung von nanostrukturieren Materialien.!!
Zusitzlich kann die unterschiedliche Energie bei verschie-
denen Wellenldngen des Lichts ausgenutzt werden, um ver-
schiedene Reaktionspfade zu aktivieren und somit komplexe
Syntheseschritte unabhingig voneinander durchzufiihren,
was unter konventionellen Reaktionsbedingungen meist
nicht realisierbar ist.*”!

Hier wird — ausgehend von Dialdehyden — die lichtindu-
zierte Bildung von hochreaktiven Dienen (0-QDMs) und
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ref. 12¢c pPh

10492 www.angewandte.de

+  Photoreaktive MIAs erste Addition

3 @ "W @

Ke] — —

:( CcHO = 5 F i

g R«@( — R1@©~‘§N,Rz —>

7] o) O

o CHO CHO S

(=) [ N-R? |_NER
[e]

zweite Addition
(HPDDs)
H o

Oxidation
(PLYD-Radikale)

Schema 1. Oben: zuvor beschriebene Syntheserouten zu polycyclischen aromatischen Diimiden mittels lichtinduzierter Diels-Alder-Reaktion von o-
QDMs und Maleimiden sowie anschlieRender Eliminierung und Oxidation.l'” Diimide mit zwei unterschiedlichen R-Gruppen kénnen iiber diese
Methode nicht hergestellt werden. Unten: wellenlingengesteuerte, stufenweise Synthese von Phenalenyldiimidgeriisten, die hier beschrieben wer-
den. Die erste Addition eines Maleimid-Aquivalents an photoreaktive 2-Methylisophthalaldehyde (MIAs) bei langerer Wellenldnge fiihrt zur Bil-
dung von 5-Formylhexahydrobenzo[f]isoindolen (FBIs). AnschlieRende Addition eines weiteren Aquivalents eines Maleimids bei geringerer Wellen-
linge ergibt Hexahydrophenalen-1,6-dioldiimide (HPDDs). Saurekatalysierte E1-Eliminierung und anschlieBende Abgabe von drei Elektronen (Oxi-
dation) fiihrt zur Bildung von Phenalenyldiimid-Neutralradikalen (PLYD). Die grau markierten, kondensierten Ringsysteme sind, im Gegensatz zu
dem tiirkis markierten Phenalen-Ringsystem, nicht in der Lage, Neutralradikale zu bilden.
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anschlieBende Diels-Alder-Reaktion mit Maleimid-Dieno-  gruppe in ortho-Position."™ Es ist bekannt, dass die lichtin-
philen beschrieben, wobei Phenalendiimid-Geriiste gebildet — duzierte Enolisierung eines ortho-Methylbenzaldehyd-Deri-
werden. Die Aktivierung zweier Carbonylgruppen eines  vats besonders effizient und selektiv ablauft, wenn ein Was-
einzelnen Chromophors in stufenweiser, wellenldangenkon-  serstoffbriickendonor neben der Carbonylgruppe vorhanden
trollierter Art und Weise ist das erste experimentell reali- ist, sodass mit dieser Reaktion sogar die anspruchsvolle
sierte Beispiel einer solchen Ligationstechnik und ermoglicht ~ Synthese von sequenzdefinierten Makromolekiilen gelingt.?”
den modularen Aufbau komplexer, polycyclischer Molekiile.  In der vorliegenden Arbeit werden die vorangehend be-
Mithilfe des sterischen Anspruchs der Imidgruppen konnen  schriebenen Designprinzipien in einer einzigen photoreakti-
stabile Phenalenyldiimid-Neutralradikale erhalten werden. ven 2-Methylisophthalaldeydstruktur kombiniert. Die wel-
Aufgrund des einfachen Syntheseverfahrens kann ein we-  lenldngenabhingige Bildung von o-QDMs unter Beteiligung
sentliches Hindernis im Feld der organischen Spinchemie einer einzelnen Methylgruppe sowie die Reaktion dieser
iiberwunden werden,” weil die elektronische Spinstruktur — hochreaktiven, in situ gebildeten Intermediate wird im Fol-
dieser Molekiile nun unkompliziert konstruiert und angepasst ~ genden beschrieben.
werden kann. Zunichst wurde der unsymmetrische 2,5-Dimethyliso-
phthalaldehyd 1a mittels Duff-Reaktion in zwei Stufen her-
gestellt (55% Gesamtausbeute, siche Hintergrundinforma-
Ergebnisse und Diskussion tionen Kapitel IT) und anschlieBend als Modellverbindung fiir
die Photoreaktionen verwendet, die in Abbildung 1 be-
Die hier verwendete Synthesestrategie fiir Phen- schrieben werden. MIA 1a wurde in Anwesenheit von N-
alenyldiimid-Neutralradikale basiert auf der Erzeugung des  Ethylmaleimid 2a (2.20 Aquiv.) mit einer 385-nm-LED be-
anellierten Ringsystems {iiber stufenweise, lichtinduzierte strahlt. 5-Formylhexahydrobenzo|f]isoindol (FBI) 3a wurde
Diels-Alder-Reaktion von Methylisophthalaldehyden (MIA)  als Hauptprodukt gebildet (Abbildung 1 A). AnschlieBende
und Maleimiden, gefolgt von sdurekatalysierter E1-Elimi-  Bestrahlung mit einer 365-nm-LED fiihrte zur Bildung von
nierung und Oxidation (Schema 1). Derzeit ist keine Syn-  Hexahydrophenalen-1,6-dioldiimid 4a und resultierte iiber-
theseroute zu Phenalenderivaten iiber Diels-Alder-Reaktio-  raschenderweise in einer hellen, blauen Fluoreszenz der Re-
nen oder Hexahydrophenalen-1,6-diole bekannt. In der Li-  aktionslosung wihrend der Bestrahlung (4a, ®r=15+2%,
teratur sind weiterhin nur wenige Beispiele mit miaBigen  Apn. =450 nm). Im Vergleich liefert die Bestrahlung der
Ausbeuten fiir die Herstellung von kondensierten Ringsys-  Mischung von 1a mit 2a (2.20 Aquiv.) mit einer 365-nm-LED
temen iiber 0-QDMs bekannt, in denen Briickenkopfatome  auf direktem Wege 4a. Umfassende Experimente mithilfe
involviert sind.*" eines durchstimmbaren Lasers als monochromatische Licht-
Eine effiziente Methode, 0-QDMs zu generieren, ist die  quelle offenbarten, in welchem Mafe die untersuchte Pho-
lichtinduzierte intramolekulare Abstraktion eines benzyli-  toreaktion mithilfe unterschiedlicher Wellenldngen steuerbar
schen Wasserstoffatoms durch eine Formyl- oder Benzoyl- st (fiir experimentelle Details sei auf Kapitel IV der Hinter-

7 .
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Abbildung 1. A) "H-NMR-Spektren mit zugeordneten Resonanzen der Reaktion von MIA 1a und Maleimid 2a unter der Bildung von Cycloaddukt
3a bei Bestrahlung mit einer 385-nm-LED und unter Bildung von Cycloaddukt 4a bei Bestrahlung mit einer 365-nm-LED (LED-Emissionsspektren
in den Hintergrundinformationen, Abbildung S1). Die NMR-Spektren wurden nach Entfernung des Lésungsmittels aus den jeweiligen Batch-Pho-
toreaktionen ohne jegliche Aufreinigungsschritte erhalten (iiberschiissiges N-Ethylmaleimid wird im Vakuum ebenso entfernt). Fiir eine detaillierte
Charakterisierung aller Verbindungen mittels *C-,2D-NMR-Spektren, LC-HRMS sowie experimentellen Details sei auf Kapitel VI der Hintergrundin-
formationen sowie Abbildungen S20, S21, S27, S28, S36-S40, S90, S96 verwiesen. B) Molare Extinktionskoeffizienten von 1a (schwarz, durchgezo-
gen), 3a (blau, gestrichelt) und 4a (braun, punkt-gestrichelt), tiberlagert mit der wellenlingenabhangigen Reaktivitit von 1a (1.6 mmolL™" Ta mit
2.20 Aquiv. 2a in CD;CN) nach Bestrahlung mit (9.4 +0.2) x 10" Photonen der jeweiligen Wellenlange mittels eines 20-Hz, 7-ns-OPO-Lasers. Die
jeweiligen Umsitze wurden mithilfe der '"H-NMR Spektroskopie bestimmt (Hintergrundinformationen Abbildungen S87 und S88).

Angew. Chem. 2021, 133, 10491 —10498 © 2021 Die Autoren. Angewandte Chemie veréffentlicht von Wiley-VCH GmbH www.angewandte.de 10493


http://www.angewandte.de

An dte

Chemie

GDCh

S Forschungsartikel

10494 www.angewandte.de

grundinformationen verwiesen). Aliquote einer Losung von
1a und 2a (2.20 Aquiv.) wurden dazu mit jeweils einer iden-
tischen Anzahl an Photonen mit Wellenldngen von 300 nm bis
415 nm bestrahlt. Der Umsatz zum Monoaddukt 3a sowie
zum Diaddukt 4a wurde mittels '"H-NMR-Spektroskopie
bestimmt. Zum Vergleich der jeweiligen Umsétze mit den
UV/Vis-Absorptionsspektren der Chromophore sei auf Ab-
bildung 1B hingewiesen. Bei hoheren Wellenldngen (>
385 nm) wird ausschlieBlich ein Aquivalent N-Ethylmaleimid
addiert und nur Cycloaddukt 3a erhalten. Bei steigender
Photonenenergie kann die Addition eines zweiten Aquiva-
lents N-Ethylmaleimid ab 375 nm beobachtet werden, und
letzten Endes wird das Cycloaddukt 4a unterhalb von 340 nm
als Hauptprodukt gebildet. Um diese interessante Beobach-
tung zu quantifizieren, wurden zuséatzlich die Reaktions-
quantenausbeuten fiir die erste Addition bei 385 nm
(Prisgsum =38 +7 %) sowie die zweite Addition bei 350 nm
(Pros50nm = 8.8+ 1.2%) bestimmt (Details zu Experimenten
und den zugehorigen Berechnungen sind in Kapitel IV der
Hintergrundinformationen zu finden), die die Abhingigkeit
der beobachteten Umsitze von der eingestrahlten Wellen-
lange untermauern. Im Ergebnis kann die Selektivitét fiir die
Bildung von Monoaddukt 3a oder Diaddukt 4a unkompli-
ziert durch die Wahl der Wellenlédnge kontrolliert werden.
Zum Beispiel kann durch die Verringerung des stochiome-
trischen Verhéltnisses von la und dem Maleimid auf
1.02 Aquiv. und der Bestrahlung mit einer 385-nm-LED
ausschlieflich Produkt 3a erhalten werden (> 99 % Ausbeute
an isoliertem Produkt). Wire keinerlei wellenlangenabhin-
gige Selektivitdt vorhanden, wiirde man in diesem Experi-
ment stattdessen eine 1:2:1-Mischung von 1a, 3a und 4a er-
halten. Die wellenldngenabhingige Selektivitdt der beiden
Folgereaktionen kann zum Teil mit der hypsochromen Ver-
schiebung der n-m*-Absorptionsbande von 3a verglichen mit
1a um etwa 20 nm erklédrt werden.

Mithilfe der zuvor beschriebenen, unkomplizierten Syn-
thesemethode konnen zwei Maleimide mit unterschiedlichen
N-Substituenten eingefiihrt und sowohl mechanistische De-
tails als auch die Bandbreite unterschiedlicher Substrate un-
tersucht werden. Prinzipiell konnen verschiedene elektron-
enarme Dienophile fiir die lichtinduzierte Cycloaddition
verwendet werden, jedoch beschridnken wir uns hier auf
symmetrische Maleimide, um die stereochemische Komple-
xitdt der Reaktionsprodukte moglichst gering zu halten. Eine
Ergebnisiibersicht ist in Abbildung 2 dargestellt. In den Ka-
piteln II und III der Hintergrundinformationen sind die
Synthesedetails beschrieben. Zur Synthese der FBIs wurden
MIA 1a sowie 1.02 Aquiv. der entsprechenden Maleimide
(2a-¢) mit einer 385-nm-LED bestrahlt. Um die FBIs zu den
Hexaphydrophenalen-1,6-dioldiimiden (HPDDs) umzuset-
zen, wurden zusitzliche 1.20 Aquiv. der entsprechenden
Maleimide hinzugefiigt, und die Reaktionslésung wurde mit
einer 365-nm-LED bestrahlt. Fiir die HPDDs, die aus zwei
identischen Maleimiden bestehen (4a, 4¢, 4f), wurden MIA
1a und 2.25 Aquivalente des jeweiligen Maleimides direkt
mit einer 365-nm-LED bestrahlt. Ein zusitzliches symmetri-
sches MIA 1b wurde mittels Duff-Reaktion synthetisiert. Die
Photoreaktion von MIA 1b mit Maleimid 2¢ wurde dann

© 2021 Die Autoren. Angewandte Chemie veréffentlicht von Wiley-VCH GmbH

unter Bestrahlung mit einer 385-nm-LED durchgefiihrt und
ergab HPDD 4g in ausgezeichneter Ausbeute.

Wie zuvor erwéhnt, ist die Anzahl moglicher Diastereo-
mere durch die Wahl symmetrischer Maleimide verkleinert.
Trotzdem sind in den HPDDs 4a—g sieben benachbarte Ste-
reozentren vorhanden, die durch die beiden aufeinanderfol-
genden Diels-Alder-Reaktionen gebildet werden. Die Tra-
jektorie fiir die zweite Maleimid-Addition kann prinzipiell
zur Entstehung des syn- wie auch des anti-Produkts fithren
(Abbildung 2D). AuBBerdem kann fiir beide Maleimid-Addi-
tionen jeweils endo- und exo-Addition auftreten. Zusam-
mengenommen wiirden diese Reaktionspfade zu einer Mi-
schung verschiedener Diastereomere fiihren. Fiir eine wei-
terfithrende Diskussion der Stereochemie sowie eine Zu-
sammenstellung aller relevanten Ubergangszustinde und
zugehorigen Diastereomeren sei auf Kapitel VII der Hinter-
grundinformationen und insbesondere Schemata S1 und S2
verwiesen. Im Allgemeinen weisen Diels-Alder-Reaktionen
von 0-QDMs bei Raumtemperatur besonders in polaren
Losungsmitteln wie Acetonitril eine hohe Diastereoselekti-
vitit auf (endo-Selektivitit).”®! Durch Austausch des Dieno-
phils verdndert sich die Selektivitidt besonders, wenn ein
Substituent aus der Doppelbindungsebene herausragt und
somit die Bildung des endo-Ubergangszustandes verhindert
(Abbildung 2E).

Entsprechend wurde fiir die Addition des ersten Aqui-
valents der Maleimide 2a und 2 ¢ iiber 99 % endo-Selektivitét
fiir die Bildung der jeweiligen Reaktionsprodukte 3a und 3¢
beobachtet. Im Vergleich ergab die Addition des Maleimids
2b, das durch die ortho-Chlorsubstituenten eine Rotations-
barriere fiir die C-N-Bindung aufweist, eine Mischung des
endo- und exo-Produkts (endo-3b/exo-3b), die mithilfe der
Flussigkeitschromatographie getrennt werden konnten. Die
stereochemische Orientierung der ersten Addition hat grof3e
Auswirkungen auf die Trajektorie der zweiten Addition auf-
grund der Briickenkopfposition der beteiligten Benzylpositi-
on. In keinem Fall wurde ein Produkt gefunden, in dem beide
Maleimidringe in dieselbe Raumrichtung zeigen und daher
per syn-Addition iiber die blockierte Trajektorie addiert
wurden. Durch bewusste Ausnutzung der Nicht-Planaritit
des Maleimids 2b und basierend auf der zuvor beobachteten
Auswirkung auf die Diastereoselektivitdt ist es gelungen,
Produkte mit sowohl endo/exo-Substitutionsmuster fiir die
erste Addition (endo-3b/exo-3b) als auch endo/exo-Substi-
tutionsmuster fiir die zweite Addition (endo-4e/exo-4e) zu
erhalten. Aus der anti-Orientierung des Wasserstoffatoms an
der Briickenkopfposition zur zuletzt gebildeten Hydroxy-
gruppe in sowohl endo- als auch exo-Addukt (endo-4e/exo-
4e) lasst sich schlussfolgern, dass das (E)-Enol notwendiger-
weise das reaktive Intermediat fiir die zweite Addition sein
muss. Diese Beobachtung, in Verbindung mit den Woodward-
Hofmann-Regeln, stimmt mit den Produkten iiberein, die aus
dem allgemein angenommenen photochemischen Mechanis-
mus erwartet werden.*"

Aus dem Vergleich der hergestellten HPDDs konnen
weitere Erkenntnisse iiber die Stereochemie gewonnen wer-
den. Zunichst kann aus dem Vergleich der HPDDs 4a und 4¢
geschlossen werden, dass der sterische Anspruch des N-Sub-
stituenten nur einen geringen Einfluss auf das stereochemi-
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Abbildung 2. A) Vorgeschlagener Mechanismus der lichtinduzierten Generierung des (Z)-Enols aus MIA 1a, Ubergangszustand der darauffolgen-
den Diels-Alder-Reaktion mit Maleimiden unter Bildung der endo-FBIs sowie der lichtinduzierten Generierung des (E)-Enols ausgehend von den
FBIs, Ubergangszustand der darauffolgenden Diels-Alder-Reaktion mit einem zweiten Maleimid unter Bildung von endo/endo-HPDDs. B) Reakti-
onspfad, auf dem die nicht beobachteten, regioisomeren FBIs durch vorzugsweise Enolisierung der p-Formyl- anstatt der o-Formylgruppe erhalten
werden. C) Exo-Addition an MIAs unter Bildung von exo-FBIs sowie anschlieflende anti-endo-Addition. Mittels dieser Reaktionssequenz ist HPDD
exo-4b erhalten worden. D) Ubergangszustand der beobachteten anti-exo-Addition unter Bildung des endo/exo-Diastereomers exo-4e und nicht
beobachtete syn-endo-Addition tiber die sterisch ungiinstigere Trajektorie. E) Einfluss der Nichtplanaritit des Maleimid-Substrats 2c auf die endo/
exo-Selektivitat der Diels-Alder-Reaktion. F) Substrate: MIAs Ta, 1b und Maleimide 2a-2d. G) Isolierte FBIs 3a, endo/exo-3b und 3 c. H) Isolierte
HPDDs 4a—4g. Trikline Kristallstruktur (Ellipsoide entsprechen 50% Wahrscheinlichkeit) des HPDD 4a, dargestellt als Enantiomerenpaar als
asymmetrischen Einheit.?®! Die Stereozentren in den in (C-H) abgebildeten Molekiilen stellen nur eines der beiden gebildeten Enantiomere des
erhaltenen Racemats her. ' Ausbeute an isoliertem Produkt nach vorheriger Diastereomerentrennung. Ausbeute an isoliertem Produkt aus zwei

separat durchgefiihrten Reaktionen (Substrate endo-3b und exo-3b).

sche Ergebnis der zweiten Addition hat. Im Weiteren ergibt
sich aus dem Vergleich von 4f und 4g, dass die zusitzliche
Methoxygrouppe in MIA 1b die Stereoselektivitat vermutlich
iiber die Bildung einer Wasserstoffbriicke mit der Hydroxy-
gruppe des 0o-QDM erhoht. Aulerdem wurde gefunden, dass
das Maleimid, das zuerst addiert wurde, nur einen geringfii-
gigen Effekt auf die Stereoselektivitdt der zweiten Addition
hatte, wie aus dem Vergleich der HPDDs 4b und 4 ¢ deutlich
wird. Es ist allerdings maBgeblich, welche Konfiguration das
Additionsprodukt der ersten Addition besitzt, denn eine
verringerte endo-Selektivitét fiir die zweite Addition wird fiir
exo-FBIs beobachtet (Vergleich von endo-4b und exo-4b).
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Um die vorangegangenen Schlussfolgerungen zu validieren,
wurde 4a aus einer hochskalierten Photoflussreaktion direkt
aus der eingeengten Reaktionslosung durch Kristallisation
erhalten. Strukturanalyse durch Einkristall-Rontgendiffrak-
tometrie (Details siche Kapitel X der Hintergrundinforma-
tionen) offenbarte die absolute Konfiguration des Molekiils
in Ubereinstimmung mit den in Abbildung 2A zusammen-
gefassten Schlussfolgerungen. Nebenbei konnte exo-4a in
sehr geringer Ausbeute von 2% aus diesem Experiment iso-
liert werden.

Zusitzlich wurde untersucht, welchen Einfluss die Sym-
metrie der MIAs auf die wellenldngenabhingige Reaktivitét
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der Verbindungen in Diels-Alder-Reaktionen hat. Es ist be-
kannt, dass die Alkoxygruppe(n) der MIAs 1a und 1b in-
tramolekulare Wasserstoffbriicken im (Z)-Enol bilden.!
Eine direkter Vergleich der Lebenszeit von photochemisch
generierten ortho-OMe-substituierten 0o-MBAs®! sowie eine
gesteigerte Effizienz und Selektivitidt von ortho-OMe-substi-
tuierten o-Methylbenzoylcyaniden verglichen mit den jewei-
ligen unsubstituierten, analogen Verbindungen®! erlauben
den Schluss, dass Alkoxygruppen in ortho-Position zu der
photoreaktiven Carbonylgruppe den Enolisierungsprozess
erleichtern. Fiir das unsymmetrische Substrat 1a wird bei
Bestrahlung das erste 0-QDM unter ausschlielicher Betei-
ligung der ortho-Formylgruppe gebildet, wihrend die para-
Formylgruppe nur dann reagiert, wenn die erste Formyl-
gruppe bereits abreagiert ist (siche auch Abbildung 2 A). Die
Enolisierung der para-Formylgruppe sowie Bildung des zu-
gehorigen Cycloaddukts (Abbildung 2B) wurden bei keiner
der Substratkombinationen beobachtet. Fiir das MIA 1b mit
C,,-Symmetrie sind beide Formylgruppen &dquivalent und
daher jeweils in ortho-Position zu einer aktivierenden Alk-
oxygruppe. Somit kann keine stufenweise Kontrolle der bei-
den aufeinanderfolgenden Diels-Alder-Reaktionen iiber die
Wahl unterschiedlicher Wellenldngen erhalten werden, und
beide Cycloadditionen finden zeitgleich bei 385 nm Bestrah-
lungswellenldnge statt. Wir vermuten daher, dass die Abwe-
senheit einer zweiten Alkoxygruppe neben der p-Formyl-
gruppe in den FBIs die Reaktionsquantenausbeute fiir die
Enolsierung signifikant verringert und/oder sich die Lebens-
dauer des (E)-Enols verkiirzt. Die geringere Reaktionsge-
schwindigkeit, die daraus resultiert, ermoglicht vermutlich die
wellenlédngengesteuerte stufenweise Addition und liefert zu-
gleich eine schliissige Erkldrung fiir die beobachtete Regio-
selektivitdt. Zusammenfassend haben wir eine Reaktion
eingefiihrt, mit der die stufenweise Addition von zwei Aqui-
valenten unterschiedlicher Maleimide an einen Chromophor
mit einem einzelnen, reaktiven Briickenkopfatom unter Bil-
dung einer Verbindung mit sieben benachbarten Stereozen-
tren mit bemerkenswerter stereochemischer Selektivitit (62—
99% Ausbeuten an isoliertem Produkt, 80-98 % d.r.) durch
die Bestrahlung mit unterschiedlichen Wellenldngen erhalten
werden kann. Die Funktionalitdt und die Eigenschaften der
erhaltenen Molekiile kénnen mit der beschriebenen Methode
auf modulare Art und Weise angepasst werden.

Um wie beabsichtigt Phenalenyldiimid-Neutralradikale
zu erhalten (PLYDs) wurde das Phenalengeriist der HPDDs
nach abgeschlossener Photoreaktion weiter modifiziert (Ab-
bildung 3). Dazu wurden die beiden Hydroxygruppen per
Sdurekatalyse abgespalten, und das Intermediat wurde an-
schlieBend oxidiert. Beim Versuch, diese Syntheseroute zu
etablieren, wurden bei der Optimierung der Reaktionsbe-
dingungen neben der zuletzt erfolgreichen Umsetzung von 4a
zu Sa und schlieBlich zur Zielverbindung 6a weitere synthe-
tisch interessante Transformationen von 4a entdeckt (fiir eine
detaillierte Erorterung dieser Ergebnisse sei auf das Kapi-
tel VII der Hintergrundinformation verwiesen). Nachdem 6a
hergestellt werden konnte, wurde das Neutralradikal mittels
der EPR-Spektroskopie charakterisiert. Es wurde beobachet,
dass 6a in sauerstofffreier Losung sowie als Feststoff stabil ist,
jedoch unter Bildung eines Phenalenondiimids unter Umge-
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Abbildung 3. A) Synthese des Phenalenyldiimid-Neutralradikals 6a aus-
gehend von HPDD 4a. B) EPR-Spektrum von 6a in Toluol bei 25°C
(schwarze, durchgezogene Linie) und simuliertes Spektrum (blaue, ge-
strichelte Line) C) Stabilstes Phenalenyldiimid-Neutralradikal 6g.

D) Ausgewihlte Literaturbeispiele von persistenten Phenalenyl-Neutral-
radikalen (PLY1-6).%%7*1

bungsbedingungen zerfillt. Das EPR-Spektrum von 6a ist in
Abbildung 3B zusammen mit einer Simulation auf Basis der
ebenfalls gezeigten Hyperfeinstruktur-Konstanten (hfccs)
abgebildet. Der g-Faktor und die hohen hfcc-Werte fiir die
Protonen an den Positionen o, und o, unterstreichen die
starke Delokalisation der Spindichte in diesem Radikal, ins-
besondere wenn man dieses mit der zuvor beschriebenen
Verbindung PLY1 vergleicht, die nur durch die drei p-tert-
Butylgruppen eine kinetische Stabilisierung erfihrt.””! Trotz
dieser Eigenschaften konnte die Bildung eines o-Dimers
ausgehend von 6a bei Umgebungstemperatur nicht beob-
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achtet werden. Die a-OMe-Gruppe ergab entgegen der Er-
wartung aus zuvor beschriebenen Radikalen, z.B. PLY2,["
keine signifikante Hyperfeinaufspaltung. In unserem Fall ist
die schwache Hyperfeinaufspaltung vermutlich durch die
Linienbreite der anderen Signale verdeckt.

Die effizienteste Strategie, um phenalenylbasierte Neu-
tralradikale zu stabilisieren, ist die Delokalisation eines Teils
der Spindichte in einem benachbarten w-System, wie es zum
Beispiel in den Verbindungen PLY3?*! und PLY4 beobachtet
werden kann.*’)

Eine andere Moglichkeit zur Stabilisierung sind Hetero-
atomsubstituenten durch den mesomeren oder induktiven
Effekt, beispielhaft gezeigt in PLY5"” und PLY6.”" Kiirzlich
hat eine theoretische Studie unterschiedlich substituierter
Phenalenylradikale ergeben, dass die beste thermodynami-
sche Stabilisierung entweder durch m-konjugierte Substitu-
enten oder solche mit einem freien Elektronenpaar und ge-
ringer Elektronegativitit, zum Beispiel -CN oder -NH,, ge-
wihrleistet wird, wenn diese in o-Positionen eingefiithrt wer-
den.P?! Verbindung 6a ist das erste beschriebene Beispiel, in
welchem die Stabilisierung des Radikals zum Teil durch
kondensierte Imidgruppen erzeugt wird. Wir vermuten, dass
es zusitzlich einen stabiliserenden Push-pull-Effekt durch die
a-OMe-Gruppe in Kombination mit den a-Imin-Einheiten
der beiden Maleimidgruppen gibt. Um diese Vermutung
weiter zu untermauern, wurden drei zusétzliche PLYD-Ra-
dikale iiber dieselbe Methode hergestellt (siche Kapitel VII
der Hintergrundinformationen fiir die experimentellen De-
tails sowie Tabelle S2 fiir eine Zusammenfassung der g-Fak-
toren und hffcs). Durch die Einfithrung von Maleimiden mit
elektronenziehenden Arylgruppen und die zusétzliche OMe-
Gruppe in der a,-Stellung wurde ein PLYD-Radikal, abge-
leitet von HPDD 4g, erhalten, das verbesserte Stabilitét
aufwies und bei Umgebungsbedingungen mehrere Wochen
stabil war. Daher konnten zusétzlich LCMS und Cyclovol-
tammetrie zur Charakterisierung der Verbindung durchge-
fiihrt werden (es sei auf Kapitel VII der Hintergrundinfor-
mationen fiir eine ausfiihrlichere Diskussion der Ergebnisse
verwiesen). Auferdem wurde ein heterobifunktionelles
PLYD-Radikal ausgehend von 4d erhalten. Eine weiterfiih-
rende systematische Studie der Abhéngigkeit von Struktur
und Eigenschaften der in dieser Studie beschriebenen
Phenalenyldiimid-Neutralradikale und detaillierte DFT-Be-
rechnungen der Molekiilorbitale sind ins Auge gefasst.

Zusammenfassung

Die hier beschriebene Methodik verbindet die gro3e Ef-
fizienz von Photo-Klick-Reaktionen und deren rdumliche
und zeitliche Steuerbarkeit mit der wellenldngenkontrollier-
ten Herstellung von heterobifunktionellen Phenalendiimi-
den. Die Wellenldngenabhéngigkeit der sich aufeinanderfol-
gend bildenden ortho-Chinodimethane wurde im Detail unter
Verwendung einer monochromatischen Lichtquelle unter-
sucht. Die Diastereoselektivitidt der Cycloadditionen wurde
auflerdem fiir planare und nicht-planare Maleimide be-
stimmt. Die daraus gezogenen Schliisse konnten anschlieSend
unabhingig davon anhand der Einkristall-Rontgendiffrakto-
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metrie bestitigt werden. Die hier vorgestellte Methode stellt
das erste Beispiel fiir zwei wellenldngenselektive, bindungs-
bildende Ligationsreaktionen an einem einzelnen Chromo-
phor dar und besitzt groBes Potential fiir die lichtgesteuerte
Herstellung komplexer molekularer Architekturen.

Daran anschlieBend wurde die Umsetzung von Phena-
lendiimiden zu einer neuen Klasse von persistenten Neu-
tralradikalen (PLYDs) entwickelt, und es wurden die Eigen-
schaften der erhaltenen spinaktiven Molekiile untersucht.
Die Methode erleichtert daher auch die Synthesen, die im
Bereich der organische Spinchemie notwendig sind, und er-
moglicht das Design von maf3geschneiderten offenschaligen
Molekiilen.
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