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Asymmetrische Synthese =

Effiziente asymmetrische Hydrierung von
Pyridinen**

Frank Glorius,* Nick Spielkamp, Sigrid Holle,
Richard Goddard und Christian W. Lehmann

Prof. H. Martin R. Hoffmann zum 70. Geburtstag gewidmet

Die katalytische asymmetrische Hydrierung ist wegen ihrer
oft konkurrenzlos hohen Effizienz und Selektivitit!"! zu einer
Schliisseltechnologie in Forschung” und industrieller Pro-
duktion® geworden. Allerdings gibt es noch keine zufrie-
denstellende Losung fiir die asymmetrische Hydrierung
aromatischer und heteroaromatischer Substrate entspre-
chend Schema 1, obwohl diese Verbindungen leicht verfiig-
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Schema 1. Stereoselektive Hydrierung (hetero)aromatischer Verbindun-
gen (YR'=CR', N).

bar sind und sich die Moglichkeit zum gleichzeitigen Aufbau
mehrerer Stereozentren bietet. Wir beschreiben eine effi-
ziente auxiliarvermittelte Methode fiir die asymmetrische
Hydrierung substituierter Pyridine (YR'=N)[! die die
stereoselektive Synthese von Piperidinen!® mit bis zu vier
neuen Stereozentren in nur einem Reaktionsschritt ermog-
licht (Schema 2 a).

Die Hydrierung von Pyridinen mithilfe heterogener
Katalysatoren wird meist unter sauren Bedingungen durch-
gefiihrt."! Protonierung aktiviert die Pyridine fiir die Hydrie-
rung und hebt die Katalysator vergiftende Wirkung der
gebildeten Piperidine auf. Wir vermuteten, dass die Ein-
punkt-Ankniipfung von chiralen Oxazolidinonen 4% in der 2-
Position von Pyridinen fiir die Auxiliareinfithrung giinstig ist
(Schema 2a). Obwohl Konformation 2 fiir unprotonierte
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Schema 2. a) Synthese und asymmetrische Hydrierung von oxazolidinonsubstituierten Substraten 2 (X=Br, Cl). b) DFT-berechnete Strukturen 2g
und 5g"""! sowie réntgenographisch bestimmte Struktur 6g (Chloridion zur Vereinfachung weggelassen).!'”

Pyridine wegen der Dipolmomentminimierung begiinstigt ist,
erzeugt die durch Protonierung erhaltene Wasserstoffbriicke
zwischen den Pyridinium- und Oxazolidinonfragmenten die
Konformation 5, in der das Auxiliar ebenfalls koplanar mit
dem Pyridinring vorliegt, allerdings um 180° gedreht. Daher
schirmt der iPr-Substituent eine der diastereotopen m-Fla-
chen des Pyridins ab, sodass Wasserstoff selektiv auf die
gegeniiberliegende Seite iibertragen und dadurch das Aminal
6 gebildet wird (Schema 2).1%

Die Substrate 2 sind durch kupferkatalysierte Verkniip-
fung von Oxazolidinonen mit den entsprechenden 2-Brom-
oder Chlorpyridinen leicht zuginglich (Schema 2a).l*
Erfreulicherweise ergab die Hydrierung des Pyridins 2d in
Essigsdure unter einer Wasserstoffatmosphire von 100 bar
mit PtO, als Katalysator (S)-3-Methylpiperidin (3d) in
85 % ee. Mit Pd(OH),/C als bestem Katalysator wurde 3d in
98% ee erhalten (Tabelle 1, Nr. 4)." Dabei ist zu betonen,
dass die Reaktion nicht mit der Bildung von Aminal 6d endet,
sondern direkt Piperidin 3d und Oxazolidinon 4 liefert.
Offensichtlich kommt es unter den Reaktionsbedingungen zu
einer spurlosen™ Abspaltung des Auxiliars, wodurch Chira-
litatstransfer und Freisetzung des Auxiliars in einem Schritt
vereint werden. Durch Zugabe von Salzsdure kann das
weniger losliche Piperidiniumhydrochlorid 3d von dem
loslicheren Auxiliar 4 einfach mit Ether/Hexan-Gemischen
abgetrennt werden. Hierbei wurde 3d in 90% Ausbeute
(98 % ee) erhalten und 4 unverindert zuriickgewonnen (93 %
Ausbeute, >99% ee), was das Recycling des Auxiliars
ermoglicht.

Diese Methode fiir die stereoselektive Synthese von
Piperidinen wurde erfolgreich auf zahlreiche Substrate ange-
wendet, wobei das Analogon von 4 mit einem /Bu- statt des
iPr-Substituenten oft geringfiigig bessere ee-Werte lieferte

Tabelle 1: Asymmetrische Hydrierung von oxazolidinonsubstituierten
Pyridinen 2 entsprechend Schema 2.

Nr. 2 Produkt Kat. T[°C] t[h] Ausb.[%] ee®[%)]
(HCl-
Form)
1 a 3a Pd(OH),/C 50 22 93 91
2 b 3b Pd(OH),/C 40 22 95 95
3 3¢ Pd(OH),/C 25 20 644 97
4 d 3d Pd(OH),/C 25, 24, 90 98
65! 3lel
5 €M 3e Pd(OH),/C 25 26 93 95
6 f 3f Pd(OH),/C 45 2 92 85
AC S T PtO, 25 20 87 >95:5M
& h 3d Rh/C 25 72 1007 4
9 i 3j Rh/Pd/C 40 22 94M 96
100§ 3§ Rh/C 40, 24, 920 94
75 18
11 j 6j Rh/Pd/C 40 40 63 >95:5M
120 d 7 Pd(OH),/C 25 2 87 93
13M d 7 Pd(OH),/C 25 22 81 95

[a] Reaktionsbedingungen: 2 mmol Substrat, AcOH (0.13 m), 100 bar H,.
[b] ee bestimmt durch GC-Analyse der N-Trifluoracetamidderivate der
Reaktionsrohprodukte. [c] R®*=CHO. [d] Produkt als N-Boc-Derivat
gereinigt. [e] 25°C fuir 24 h, dann 65°C fur 3 h. [f] 150 bar H,. [g] Konz.
Salzsdure (6 Aquiv.) und MeOH als Lésungsmittel. [h] Diastereoselek-
tivitat bestimmt durch NMR. [i| Umsatz, bestimmt durch GC-MS.
[K] syn:anti>100:1. [l] MeCHO (4 Aquiv.) zugefiigt. [m] Ac,O (4 Aquiv.)
zugefiigt. [n] In diesen Fillen wurde als Katalysator das Analogon von 4
mit einem tBu- statt des iPr-Substituenten verwendet.

(Tabelle 1)."” Substituenten in der 4-, 5- oder 6-Position des
2-oxazolidinonsubstituierten Pyridins erlauben den selekti-
ven Aufbau der entsprechenden Stereozentren (Nr.1-7).
Selbst mehrere Stereozentren konnen erzeugt werden, wie
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durch die fast quantitative Synthese di- und trisubstituierter
Piperidine mit ausgezeichneten ee-Werten gezeigt werden
konnte (Nr.9, 10). Soweit uns bekannt ist, wurden erstmals
drei Stereozentren durch hochselektive asymmetrische
Hydrierung einer aromatischen Verbindung aufgebaut. Mil-
dere Reaktionsbedingungen erlaubten zudem die stereose-
lektive Synthese (> 95:5) von Aminal 6j, das sogar vier neue
Stereozentren hat (Nr. 11). Weiterhin werden funktionelle
Gruppen am Pyridinring toleriert (Nr. 3, 5-6). Die Komple-
xitdt der Hydrierung kann durch Additive wie Acetaldehyd
oder Essigsdureanhydrid noch gesteigert werden, durch die
2d jeweils in das (S)-N-Ethylpiperidin 7 tiberfithrt wird
(Nr. 12, 13).1% Derzeit ist lediglich die 3-Substitution des
Pyridinrings schwierig. Ein Methylsubstituent in 3-Position
reduziert die Reaktivitdt des Substrats, vermutlich weil der
Oxazolidinonring aus der Pyridinebene gedreht wird und
somit beide m-Seiten abschirmt. Die Hydrierung von 2h fiihrt
zu einem fast racemischen Produkt (Nr.8). SchlieBlich
erlaubt unsere Methode die miihelose Synthese von Coniin
(3b), dem giftigen Alkaloid des Schierlings, in exzellenter
Ausbeute und mit hohem ee (Nr. 2).

Ein plausibler Reaktionsmechanismus ist in Schema 3
dargestellt. Die Sdttigung des Pyridiniumrings von 5 fiithrt zur
stereoselektiven Synthese von 6. Dieses zerfillt in das
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Schema 3. Plausibler Mechanismus der asymmetrischen Hydrierung
zu Piperidiniumsalzen 3.

Oxazolidinon und das Iminiumsalz 8,”! das im Gleichgewicht
mit dem Enaminiumsalz 9 steht. AnschlieBende Hydrierung
der entstehenden C-N- oder C-C-Doppelbindungen erzeugt 3
in hoher optischer Ausbeute. Dass 9h — bei diesem Mecha-
nismus das Intermediat der Hydrierung von 2h — achiral ist,
gibt eine weitere Erklarung fiir die Bildung des fast racemi-
schen Produkts (Nr. 8).

Wir haben eine konzeptionell neue, praktikable und
effiziente Methode fiir die Synthese optisch aktiver Piperi-
dine entwickelt, die wichtige Struktureinheiten biologisch
aktiver Verbindungen sind. Der Prozess macht Piperidine mit
mehreren Stereozentren in sehr guten Ausbeuten und mit
ausgezeichneter optischer Reinheit zugénglich. Unseres Wis-
sens erlaubt dieser Prozess erstmalig hochselektiven Chirali-
tatstransfer und spurlose Abspaltung des unzersetzten chira-
len Auxiliars unter identischen Reaktionsbedingungen.
Zusitzlich konnen Piperidiniumhydrochlorid und Auxiliar
leicht durch Extraktion voneinander getrennt und das Auxi-
liar wiederverwendet werden.
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Reprisentative Versuchsvorschrift: Auf den Ausschluss von Feuch-
tigkeit oder Luft wurde nicht geachtet. Ein Gemisch aus feuchtem
20% Pd(OH),/C (w/w, 140 mg), Substrat 2b (524 mg, 2 mmol) und
Essigsdure (15 mL) wurde in einem Autoklaven unter Wasserstoff-
druck (100 bar) bei 40°C 22 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
durch eine kurze Celiteschicht filtriert, die dann mit MeOH (15 mL)
gewaschen wurde. Salzsdure (333 L, 4.0 mmol) wurde zur Losung
gegeben und das Losungsmittel verdampft, bis keine Essigsdure mehr
vorhanden war. Die GC-Analyse des N-Trifluoracetamidderivats
dieses Rohprodukts ergab fiir 3b einen ee-Wert von 95 %. Wieder-
holtes Waschen des verbliebenen Feststoffs mit MTBE/Hexan ergab
Hydrochlorid 3b (310 mg, 95%, 96 % ee) als weiBlen Feststoff. Die
Waschphasen wurden zur Trockne eingeengt und (S)-rBu-oxazolidi-
non (251 mg, 88 %) resultierte als weifler Feststoff. Alle Verbindun-
gen wurden vollstindig charakterisiert. Informationen zu den ver-
wendeten Katalysatoren sind in den Hintergrundinformationen
enthalten.

Eingegangen am 5. Februar 2004 [Z53942]
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