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Eine katalytische asymmetrische 6x-Elektrocyclisierung:
enantioselektive Synthese von 2-Pyrazolinen™**

Steffen Miiller und Benjamin List*

Pericyclische Reaktionen sind wichtige Methoden in der or-
ganischen Synthese, und die Entwicklung katalytischer Vari-
anten ist eine seit langem bestehende Herausforderung. Zwar
sind katalytische asymmetrische Cycloadditionen mittler-
weile gut etabliert,'! und auch sigmatrope Umlagerungen
finden zunehmend Verbreitung,” entsprechende Elektrocy-
clisierungen hingegen sind noch immer extrem selten.”! Die
ersten Beispiele gehen auf die Arbeitsgruppen um Trauner
und Aggarwal zuriick, die in wegweisenden Arbeiten die
enantioselektive 4m-Nazarov-Elektrocyclisierung in Gegen-
wart chiraler Lewis-Sduren als Katalysatoren einfiihrten.!
In weiteren Studien konnten Trauner, Bergman et al. aufzei-
gen, dass bestimmte 6m-Cyclisierungen katalytisch gefiihrt
werden kénnen.! In einem anderen Zusammenhang speku-
lierten wir iiber die Moglichkeit, die Umlagerung o,f-unge-
sittigter Hydrazone in die entsprechenden Pyrazoline (die
potenziell biologisch aktiv sind) asymmetrisch zu katalysie-
ren. Diese leistungsstarke sdurevermittelte Umlagerung
wurde urspriinglich von Emil Fischer entdeckt, wihrend
Huisgen spiter aufzeigte, dass die Reaktion elektronisch
analog zur 6m-Elektrocyclisierung des Pentadienyl-Anions ist
(Schema 1).7*1 Ungeachtet dessen, dass katalytische Varian-
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Schema 1. 67-Elektrocyclisierungen.

ten der Fischer-Pyrazolisynthese selten sind, nahmen wir an,
dass die chirale Brgnsted-Sidure-Katalyse ein erfolgverspre-
chender Ansatz sein konnte. In diesem Sinne berichten wir
hier tiber die unseres Wissens erste katalytische enantiose-
lektive 6m-Elektrocyclisierung.
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Pyrazoline zeigen eine Vielzahl biologischer Aktivititen,
z.B. antidepressive, antitumorale, entziindungshemmende,
antibakterielle und antivirale Wirkungen, was sie zu interes-
santen Zielverbindungen fiir die chemische Synthese gemacht
hat.”) Neben der [2+3]-dipolaren Cycloaddition von Dia-
zoalkanen an o,B-ungesittigte Carbonylverbindungen, ur-
spriinglich durch Buchner und von Pechmann entdeckt,!”
gehort die Fischersche Pyrazolinsynthese zu den etablier-
testen Syntheserouten.''l Wihrend in den letzten Jahren
einige elegante asymmetrische katalytische Varianten der
Buchner-von-Pechmann-Cycloaddition entwickelt wurden,?
blieb die Fischer-Reaktion in dieser Hinsicht weitgehend
auBler Acht. Kanemasa und Yanagita berichteten 2007 tiber
eine Reaktionskaskade bestehend aus einer enantioselekti-
ven konjugierten Addition und Cyclokondensation von
Arylhydrazinen an 3-Phenyl-1-(2-pyridyl)-1-propen in Ge-
genwart chiraler Nickel-Komplexe als Katalysatoren, die aber
nur mit moderaten Enantioselektivititen verlief.*"! Die
Fischer-Pyrazolinsynthese nimmt einen anderen Verlauf:
Hier entsteht durch Kondensation eines Enons mit einem
Hydrazin zunichst das Hydrazon (das in vielen Fillen iso-
lierbar ist), das anschlieBend zum Pyrazolin cyclisiert.!'"
Obschon diese Route héufig in der Synthese pharmakolo-
gisch relevanter Molekiile eingesetzt wird, wurde bisher noch
keine katalytische asymmetrische Variante beschrieben. Mit
der Annahme, dass ein protoniertes und damit kationisches
Hydrazon als reaktive Zwischenstufe dieser Reaktion ent-
steht, folgerten wir, dass der stereochemische Verlauf der 67t-
Elektrocyclisierung durch ein chirales Gegenanion beein-
flusst werden konnte.

Zunichst untersuchten wir die Elektrocyclisierung des
von Benzylidenaceton abgeleiteten Phenylhydrazons 1a mit
verschiedenen Katalysatoren. Tatsdchlich zeigte sich, dass
chirale Phosphorséduren die Reaktion katalysierten und viel-
versprechende Reaktivititen und Enantioselektivititen er-
gaben.'"” Mit Katalysatoren dieser Art wurde 1a in Toluol bei
50°C glatt cyclisiert, und Pyrazolin 2a wurde innerhalb we-
niger Stunden in hohen Ausbeuten und mit Enantiomeren-
verhiltnissen bis 81:19 e.r. gebildet (siche Hintergrundinfor-
mationen). Das 3,3'-Bis-(9-anthracenyl)-substituierte Binol-
Phosphat 3 lieferte die beste Enantioselektivitit aller getes-
teten Katalysatoren. Im Zuge weiterer Optimierungen
fanden wir, dass Chlorbenzol als Losungsmittel und eine auf
30°C verringerte Reaktionstemperatur verbesserte Enantio-
selektivitdten ergeben. Weiterhin konnten wir die Katalysa-
torkonzentration auf 10 Mol-% senken, ohne dass die Enan-
tioselektivitit beeintrachtigt wurde; lediglich die Reaktions-
zeit verldngerte sich geringfiigig. Unter diesen optimierten
Bedingungen wurden nun unterschiedliche Substrate umge-
setzt (Tabelle 1). Die Reaktion erwies sich als besonders ge-
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Tabelle 1: Enantioselektive 67t-Elektrocyclisierung der a,B-ungesittigten
Arylhydrazone 1a—n."
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[a] Soweit nicht anders vermerkt wurden die Reaktionen unter einer Ar-
Atmosphire mit den Hydrazonen 1a—-n (0.10 mmol) und Phosphorsaure
3 (10 Mol-%) in Chlorbenzol (1.0 mL) bei 30°C durchgefiihrt. [b] Aus-
beute an isoliertem Produkt. [c] Ermittelt durch HPLC-Analyse an chiraler
stationdrer Phase (die Absolutkonfiguration von 2i wurde durch Kris-
tallstrukturanalyse ermittelt). [d] Reaktion bei 40°C. [e] 9d. [f] 109 h.
[g] 60 h. [h] 36 h. [i] Reaktion bei 20°C. [j] Reaktion bei 50°C.

eignet fiir Hydrazone mit elektronenziehenden Gruppen am
aromatischen Ring des Enons. Halogenatome (Eintrdge 2—4
und 7-9) und stark elektronenziehende Substituenten (Ein-
trige 5, 6 und 10) werden toleriert, und man erhélt die ge-
wiinschten Produkte mit bis zu 98:2 e.r. (Eintrag 10). Elek-
tronenschiebende Substituenten beschleunigen die Reaktion
und geben dhnlich gute Ergebnisse (Eintriage 12 und 13). Mit
dem 4-Methoxyphenylhydrazon 1k verlief die Reaktion
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schneller, ergab aber auch eine geringfiigig niedrigere Enan-
tioselektivitit (Eintrag 11).

Auch das 4-Fluorphenylhydrazon 1n cyclisierte unter den
Reaktionsbedingungen und lieferte das Pyrazolin 2n in 88 %
Ausbeute mit 88:12 e.r. (Tabelle 1, Eintrag 14). Diese Ver-
bindung, wie auch das 3-Trifluormethylderivat (S)-E-6244,
sind als COX-2-Inhibitoren patentiert (Abbildung 1)."*!

N-N
\
MeOQS/Q//\)\ MeOQS/Q//\)\

)-E-6244

Abbildung 1. COX-2-Inhibitoren 2n und (S)-(—)-E-6244.

Mit dieser zuverldssigen Methode fiir die asymmetrische
Elektrocyclisierung als Grundlage suchten wir nun nach einer
Moglichkeit, die Umsetzung auch ohne die Isolierung des
Hydrazons zu erzielen. In ersten Untersuchungen stellten wir
fest, dass die Gesamtreaktion nur schleppend ablauft (obwohl
die Hydrazonbildung sdurekatalysiert ist), wenn die Enone 4
mit Phenylhydrazin (5) in Gegenwart der Sdure 3 umgesetzt
wurden. Gliicklicherweise zeigte sich aber, dass die Hydra-
zonbildung in Chlorbenzol in Gegenwart von 4-A-Moleku-
larsieb auch in Abwesenheit des Katalysators quantitativ
verlief. Die Zugabe des Katalysators 3 nach der vollstdndigen
Bildung der von Benzylidenacetonen abgeleiteten Hydrazone
und Filtration lieferte die gewlinschten Produkte in ausge-
zeichneten Ausbeuten und mit den gleichen Enantioselekti-
vitdten wie beim zweistufigen Verfahren (Tabelle 2, Eintra-
ge 1-4).

Tabelle 2: Enantioselektive Synthese von 2-Pyrazolinen aus a,f-unge-
sittigten Ketonen 4 und Phenylhydrazin (5).!

0 MS 4A,50°C, 4 h
dann 3 (10 Mol-%)
R/\)J\ * @\N,NHZ —_—
H

Chlorbenzol, 30 °C

A
70-96 h, 0.1 M RA~

4 5 2
Nr. Produkt R Ausb. (%] e.r
1 2c R=4-CIC(H, 97 94:6
2 2i R=3-BrC,H, 90 95:5
3l 2j R=3-NO,C¢H, 99 96:4
4 20 R=3-1C4H, 89 95:5
50 2p R=n-CsHy, 18 35:65
6! 2p R=n-CsH, 40 75:25

[a] Soweit nicht anders vermerkt wurden die Reaktionen unter einer Ar-
Atmosphire  mit Enonen 4 (0.105 mmol), Phenylhydrazin (5)
(0.10 mmol), 4-A-Molekularsieb und Phosphorsiure 3 (10 Mol-%) in
Chlorbenzol (1.0 mL) bei 30°C durchgefiihrt. [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt. [c] Ermittelt durch HPLC-Analyse an chiraler stationarer Phase.
[d] Reaktion bei 40°C. [e] Reaktion 24 h bei 100°C mit 0.11 mmol des
Enons und 3 (20 Mol-%) als Katalysator. [f] Reaktion 24 h bei 50°C mit
0.11 mmol des Enons und dem N-Triflylphosphoramid von 3 (20 Mol-%)
als Katalysator.
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Beim Einsatz aliphatischer Enone unter identischen Re-
aktionsbedingungen verlief die Cyclisierung nur schleppend
und lieferte selbst bei erhohter Temperatur niedrige Aus-
beuten und Enantioselektivititen (Tabelle 2, Eintrag 5). In-
teressanterweise konnte dieses Ergebnis durch den Einsatz
des acideren N-Triflylphosphoramid-Derivats von 3 als Ka-
talysator verbessert werden, und das Pyrazolin 2p wurde mit
einer Ausbeute von 40% und 75:25 e.r. gebildet (Eintrag 6)
(fir die Umsetzung der aromatischen Enone erwies sich
dieser Katalysator hingegen als weniger geeignet; siche
Hintergrundinformationen). Dieses Resultat belegt, dass
unsere Methode prinzipiell breit einsetzbar ist.

Um die Reaktion zu durchlaufen, muss das lineare Hy-
drazon (E)-1a (sieche Rontgenkristallstruktur in Schema 2 a)
die ,cyclisierungsreaktive“ (Z)-s-cis-Konformation einneh-
men. Dazu bedarf es sowohl einer Rotation um die C-C-
Einfachbindung als auch einer Isomerisierung der C-N-
Doppelbindung. Wihrend die (s-trans)-(s-cis)-Isomerisierung
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Schema 2. a) Kristallstrukturen von 1a und 2a (Ellipsoide sind bei
einer Wahrscheinlichkeit von 50% dargestellt) und ein plausibler Kata-
lysezyklus. b) HPLC-Spuren der Reaktionsmischung zu unterschiedli-
chen Reaktionszeiten t (die Reaktion wurde bei 40°C durchgefiihrt).
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schon bei Raumtemperatur ablaufen sollte, benotigt die E/Z-
Isomerisierung der Hydrazonbindung eine Sédurekatalyse. In
der Tat konnten wir in Abwesenheit des Katalysators ledig-
lich den Peak fiir 1a im HPLC detektieren. Nach der Zugabe
von 3 erschien ein weiterer Peak mit identischer Masse (LC-
MS), der mit fortschreitender Reaktion wieder verschwand,
was die Vermutung nahelegt, dass es sich um ein Intermediat
handelt (Schema 2b). Da die E/Z-Isomerisierung #hnlicher
a,B-ungesittigter Hydrazone bekanntermaBen durch Phos-
phorsiure katalysiert wird," kann dieser Peak mit grofer
Wahrscheinlichkeit dem Molekille (Z)-la zugeordnet
werden. Nachdem es die s-cis-Konformation eingenommen
hat, vollzieht das protonierte Intermediat (Z)-1a — das Kation
eines chiralen Wasserstoffbriicken-stabilisierten Ionenpaars —
eine 6m-Elektrocyclisierung und liefert zunédchst das 3-Pyr-
azolin 6. AnschlieBende Isomerisierung und Deprotonierung
fithren dann zum thermodynamisch bevorzugten 2-Isomer 2a
(sieche Rontgenkristallstruktur in Schema 2 a).

Zusammenfassend katalysieren chirale Brgnsted-Sduren
die Cycloisomerisierung o,f-ungeséttigter Hydrazone sehr
effizient und liefern optisch aktive Pyrazoline in exzellenten
Ausbeuten und mit hohen Enantioselektivitdten. Die Reak-
tion ist unseres Wissens das erste Beispiel einer katalytischen
asymmetrischen 6m-Elektrocyclisierung.”” Eine detaillierte
Analyse des Ubergangszustands und des Mechanismus der
Stereoinduktion sind Gegenstand aktueller Studien unserer
Arbeitsgruppe, ebenso wie die Erweiterung des Substrat-
spektrums und die Untersuchung asymmetrischer Katalysen
anderer elektrocyclischer Reaktionen.
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