Angewandte

Asymmetrische Katalyse

Die Cobalt())-katalysierte asymmetrische
[24+2+-2]-Cycloaddition von Alkinen und Nitrilen:
Synthese von enantiomerenangereicherten
Atropisomeren von 2-Arylpyridinen**

Andrey Gutnov,* Barbara Heller,* Christine Fischer,
Hans-Joachim Drexler, Anke Spannenberg,
Bernd Sundermann und Corinna Sundermann

In memoriam Oleg Okhlobystin

Die [24242]-Cycloaddition von Molekiilen mit C=C- und
C=N-Bindungen ist eine niitzliche Methode in der organi-
schen Synthese: In nur einem Reaktionsschritt wird so ein
Zugang zu einer breiten Palette von Benzol- bzw. Pyridin-
Derivaten ermoglicht.!! Achirale Reaktionen dieses Typs
sind sehr gut untersucht, jedoch gibt es bisher lediglich zwei
Beispiele fiir eine katalytische asymmetrische [24242]-
Homocyclisierung zu Benzol-Derivaten bei gleichzeitiger
Einfiihrung eines Chiralititselementes.>?!

Unsere Untersuchungen zur Co'-katalysierten [24-2+2]-
Cycloaddition von Alkinen und Nitrilen zu Pyridinen zeigten,
dass die photochemisch angeregte Cycloaddition eine wert-
volle Erweiterung der bereits bekannten Synthesen ist.*) Eine
Bestrahlung mit sichtbarem Licht (1=350-500 nm) oder
alternativ mit Sonnenlicht als Energiequelle fiir die Aktivie-
rung des Katalysators erlaubt sehr milde Bedingungen:
Raumtemperatur und Normaldruck, Wasser als Reaktions-
medium und — nach Optimierung — ein Substrat/Katalysator-
Verhiltnis von bis zu 10000:1. Die dabei erzielten sehr guten
Ergebnisse ermutigten uns, neue asymmetrische [2+2+2]-
Cycloadditionen von Nitrilen und Alkinen auch in Gegenwart
chiraler Cobalt(i)-Katalysatoren des Typs [CpRCo(cod)]
(Cp® = substituiertes Cyclopentadienyl, cod = Cycloocta-
1,5-dien) zu erschlieBen (Schema 1). Sperrige Substituenten
R’ und R” in den ortho-Positionen von 2-Arylpyridin-
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Schema 1. [2+2+2]-Cycloaddition zu axial-chiralen 2-Arylpyridinen.

Derivaten sollten die interne Rotation behindern, was zur
Bildung von zwei stabilen Atropisomeren fiihrt. Ein chiraler
Ligand im Cobalt-Katalysator sollte zur bevorzugten Bildung
nur eines der beiden Isomere fiihren.

Einige chirale Pyridin-Derivate dieses Typs wurden
bereits durch Synthesen mit nachfolgender Enantiomeren-
trennung gewonnen und erfolgreich als Liganden in Reak-
tionen eingesetzt, die mit einer Ubertragung der chiralen
Information einhergingen.”! Da es sich in vielen Fillen um
eine Mehrstufensynthese handelt und die erforderliche nach-
folgende Trennung der Atropisomere oft sehr miihselig ist,
war die Realisierung der ersten direkten asymmetrischen
Synthese solcher Verbindungen wiinschenswert.

Bei unseren Untersuchungen zur Bildung von axial-
chiralen Pyridin-Derivaten haben wir die Reaktion von in
2-Stellung substituierten 1-Naphthonitrilen mit verschiede-
nen Alkinen unter Verwendung chiraler Cobalt(1)-Komplexe
betrachtet (Schema?2, Schema 3).' Es wurden bei dieser
Reaktion neben den Tartrat-Derivaten 1 und 2 auch die von
Menthyl-Derivaten abgeleiteten Komplexe 3-6 als Katalysa-
toren getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammen-
gefasst.

N\

403,

16 R' = Methyl; R? = Pentyl
17 R' = Methyl; R? = Propy!
18 R' = Benzyl; R? = Pentyl

Schema 3. Asymmetrische Cocycloaddition interner Alkine mit 1-Naphthonitrilen.
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Tabelle 1: [24+2+2]-Cycloaddition von 2-Alkoxy-1-naphthonitrilen und
substituierten Alkinen.

Nl Katalysator Produkt Ausb. [%]"! Sel. [% ee]
1 1 13 14 45 (4)
2 2 13 Spuren -

3 3 13 34 19 (+)
4 4 13 1 63 (+)
5 5 13 10 64 (—)
6l 5 13 2 71 (-)
7 6 13 Spuren -

8 1 16 81 32 (4)
9 1 15 1 40 (-)
10 4 14 3 59 (+)
1 4 18 7 39 (4)
12 4 16 32 37 (4)
13 4 17 8 31 (4)
14 5 16 33 38 (—)
15 5 17 8 32 (-)
16 5 15 2 63 (+)

[a] Die Reaktion wurde in THF bei 20°C iiber 9 h unter Bestrahlung mit
sichtbarem Licht durchgefiihrt; Molverhiltnis: [Nitril]/[Alkin]/[Katalysa-
tor]=1:2.2:0.1 falls nicht anders ausgewiesen. [b] Ausbeuten an iso-
lierten Produkten. [c] Bestimmt durch HPLC an chiralen Phasen (siehe
Hintergrundinformationen). Drehwertbestimmung: ¢=0.1, Toluol,
25°C. [d] 5 Mol-% Katalysator. [e] Reaktionstemperatur 3 °C.

Erfreulicherweise zeigten unsere Voruntersuchungen mit-
tels dynamischer HPLC an chiralen stationdren Phasen (CSP)
bei verschiedenen Temperaturen, dass die internen Rota-
tionsbarrieren bei allen hergestellten Produkten hoch genug
liegen (> 110 kJmol™"), um auch bei Raumtemperatur eine
sichere Handhabung zu erméglichen. Der erzielbare Enan-
tiomereniiberschuss der Reaktion héngt nicht vom verwen-
deten Losungsmittel ab; Hexan, Toluol, Dioxan und THF
fithren zu den gleichen Ergebnissen. Auch die Dauer der
Bestrahlung und die Menge an Katalysator haben keinen
Einfluss auf den Enantiomereniiberschuss der Reaktion. Eine
Absenkung der Reaktionstemperatur von 20 auf 3°C fiihrte
bei der Synthese des 2-Arylpyridins 13 unter Anwendung des
Komplexes 5 zu einer Steigerung des erzielten ee-Wertes von
64 auf 71 %. Gleichzeitig sank jedoch die Ausbeute weiter von
10 auf 2% (Tabelle 1 Nr. 5 und 6).

Bemerkenswerterweise sind in allen hier aufgezeigten
Fillen die Ausbeuten fiir die racemischen 2-Arylpyridine mit
dem unsubstituierten [CpCo(cod)]-Komplex (5 Mol-%)
wesentlich hoéher: 13 (71%), 14 (71%), 15 (45%), 16
(67%), 17 (47%) und 18 (46%). Bei Verwendung der
enantioselektiven Katalysatoren
4 und 5 konnten weder durch
Erhohung der Katalysatormenge

R? OR' noch durch lingere Bestrahlungs-
“/ RE——R? perioden oder hohere Tempera-
OR' 1 R2 Propyl 9 R?=Ethyl turen — auf Kosten der Enantio-
12 R®=Pentyl 7 R'=Methyl 10 R? = Pentyl selektivitiat — bessere Ausbeuten

8 R'= Benzyl erzielt werden.

13 R' = Methyl; R? = Ethyl
14 R' = Benzyl, R® = Ethyl
15 R' = Methyl; R = Pentyl

Um bessere Ergebnisse zu
erhalten, wéihlten wir sterisch
anspruchsvollere Substrate fiir
die Reaktion. Dazu wurde 2-
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Methoxy-1-(1,7-octadiinyl)naphthalin (19) durch Kupplung
von 1-Iod-2-methoxynaphthalin mit 1,7-Octadiin hergestellt
und nachfolgend mit verschiedenen Nitrilen in Gegenwart
des Katalysators 5 zur Reaktion gebracht (Schema 4).

| | | | RCN, 5 (1 Mol-%) N
(N THF
OO hv (A= 420 nm)

19

20R=Ph
21R=Me

‘O O~ 22rR=fBu

82-93 % ee

Schema 4. Asymmetrische Cycloaddition zu enantiomerenangereicher-
ten 1-Aryl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolinen.

Die Reaktion mit Benzonitril verlduft bei 20°C glatt zu
20. Die Ausbeute ist nach 24 h bezogen auf das Ausgangsdiin
19 hoch (75 %), der Enantiomereniiberschuss des Produktes
betrédgt 82 %. Durch einfaches Umkristallisieren erhélt man
das reine Produkt 20 mit einer Ausbeute von 49 % und mehr
als 98 % ee. Spuren eines regioisomeren Produktes wurden
nicht gefunden, und die Gesamtmenge an Homocyclisie-
rungsprodukten liegt unter 5% (Nachweis mittels GC/MS).

Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, hat die Temperatur iiber-
raschenderweise nur einen kleinen Einfluss auf die Geschwin-
digkeit und Effizienz der Reaktion. Nach 24 h ist die Aus-

Tabelle 2: Enantioselektivititen und Ausbeuten bei der Synthese der
Tetrahydroisochinoline 20-22.

Nr. Produkt T[°C] Aus. [%)] Sel. [% ee]

1 20 20 798! (49 821 (> 98
2 20 3 86 (5 7[b1) 89[°] (> 98P
3 20 -20 866! (56 319 (> 98"
4 21 3 88l (540 88[‘] (> 98
5 22 3 748 (46" 881 (> 98P

[a] Isoliert nach Chromatographie.
Reaktionslosung.

[b] Nach Umkristallisieren. [c] In

beute der Reaktion in einem Temperaturbereich zwischen 3
und 20°C gleichbleibend hoch. Die Enantioselektivitit hin-
gegen steigt von 82 % ee bei 20°C auf 89 % ee bei 3°C. Eine
weitere Absenkung der Temperatur auf —20°C fiihrt zu
einem ee-Wert von 93 %, hat aber gleichzeitig eine sehr trige
Reaktion zur Folge; so werden drei Tage fiir eine Ausbeute
von 86 % benotigt.

Die analoge Reaktion von 19 mit Acetonitril iiber 24 h bei
3°C fiihrt mit einer Ausbeute von 88 % und 88 % ee (54 % und
>98% ee nach Umkristallisieren) zum entsprechenden
Methyl-Derivat 21. Bei Verwendung von Pivalonitril wird
das tert-Butyl-Derivat 22 mit einer Ausbeute von 74 % und
88% ee gebildet (46% und >98% ee nach Umkristallisie-
ren). Nach Isolierung der enantiomerenreinen Produkte 20—
22 bleibt der erhaltene Enantiomereniiberschuss in Toluol
iiber sechs Monate bei Raumtemperatur konstant. Die
Rontgenkristallstrukturanalyse ergab eine R-Konfiguration
von 20 bei Verwendung des Katalysators 5 (Abbildung 1)."
Wie erwartet liefert der Katalysator 4 das jeweils entgegen-
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Abbildung 1. Molekiilstruktur von (+)-(R)-1-(2-Methoxy-1-naphthyl)-3-
phenyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin (20) im Kristall (Ellipsoide fiir
50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Die besten Ebenen der zehn
Atome der Naphthylgruppe (C10-C19) und der sechs Atome des Pyri-
dinringes (N1, C1-C3, C8, C9) schneiden sich in einem Winkel von
84.46(3)°.

gesetzte Enantiomer der Verbindun-
gen 20-22 mit den gleichen hohen
Ausbeuten und Enantioselektivitédten.

Der Ursprung der Enantioselekti-
vitdt der Reaktion liegt vermutlich in
der Bildung eines Intermediates in
Form eines diastereomeren Cobalta-
cyclopentadiens, wie es in Schema 5
gezeigt ist. Dieses wird nachfolgend
unter Beibehaltung der Konfiguration
durch ein Nitril angegriffen, um
anschlieBend den Pyridinring zu
bilden. Dies erklirt insbesondere das
Fehlen eines Einflusses sterischer und
elektronischer Unterschiede der Nitrile auf den stereoche-
mischen Verlauf der Reaktion; so werden die Verbindungen
20-22 mit nahezu gleichen Enantioselektivitidten gebildet.

Mit der [24+2+2]-Cycloaddition von Alkinen und Nitrilen
unter katalytischer Wirkung von chiralen Cobalt(1)-Komple-
xen wurde die erste asymmetrische Synthese atropisomerer
Biaryle gefunden, die eine einfache Herstellung homochiraler
2-Arylpyridine erlaubt.

2

Schema 5. Ein Cobal-
tacyclopentadien als
Intermediat.

Experimentelles

Synthese von 20 (typische Arbeitsweise): Ein auf 3°C thermostati-
siertes Reaktionsgefda3 wird unter Argonatmosphére mit dem Diin 19
(524 mg; 2 mmol), dem Katalysator 5 (8.4 mg; 0.02 mmol), THF
(20 mL) und Benzonitril (412 pL; 4 mmol) befiillt. Die Mischung wird
unter gleichméBigem Riihren mittels zweier 460-W-Lampen (4~
420 nm) 24 h bestrahlt. Die Reaktion wird durch Luftzufuhr unter
gleichzeitigem Entfernen der Lampen abgebrochen. Eine quantita-
tive Umwandlung des eingesetzten Diins 19 kann mittels GC
bestimmt werden. Die Reaktionslosung wird iiber SiO, filtriert und
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mit THF nachgewaschen. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt, und es verbleibt ein Ol, das in Et,0 (10 mL) aufgenommen
wird. Die ausgefallenen farblosen Kristalle (413 mg; 57 % Ausbeute)
werden filtriert und mit Et,0 gewaschen. Durch HPLC wurde ein
Enantiomereniiberschuss von >98% ee fiir das Produkt bestimmt.

HPLC: Chiralpak AD-H, Hexan/Ethanol 99:1, 1.0 mLmin', t, =
6.67 min, , =831 min. Schmp. 200-201°C; [a]3 =+202.5° (¢=0.1,
Toluol); 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =2.11-1.86 (m, 4H,
CH,), 2.51-2.44 (m, 1H; CH,), 2.81-2.73 (m, 1H; CH,), 3.18 (m, 2H,
CH,), 4.11 (s, 3H, OCH,), 7.69-7.55 (m, 7H, Hy,), 7.78 (s, 1H, Hp,),
8.12-8.08 (m, 1H, H,,), 8.17 (d, 1H, J=9.1 Hz, H,,), 8.28-8.26 ppm
(m,2H, Hy,); "C-NMR (100 MHz, CDCls, 25°C): 6 = 156.29, 154.57,
154.42, 147.38, 140.59, 133.78, 132.46, 130.16, 129.81, 128.99, 128.65,
128.44,127.57,127.02,125.23,124.3, 124.04, 120.69, 114.31, 57.2, 30.21,
25.97, 23.46, 22.92 ppm; MS (70 eV), m/z (%): 365 (72) [M*], 364
(100), 346 (40), 334 (27), 321 (18), 306 (6).
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