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Die De-novo-Synthese von Pyridinen, als einem der wich-
tigsten aromatischen heterocyclischen Ringsysteme mit Be-
deutung fiir viele Bereiche der organischen Chemie, aus
kleineren Vorstufenmolekiilen hat seit jeher groles Interesse
gefunden. Viele Reaktionen beruhen dabei auf Kondensati-
onsreaktionen, wie es etwa bei der bekannten Krohnke- oder
Hantzsch-Synthese der Fall ist. In den letzten Jahrzehnten
traten iibergangsmetallkatalysierte [2+24-2]-Cycloadditionen
als ernstzunehmende Konkurrenz auf, und die Moglichkeiten
der Herstellung auch komplexer, pyridinhaltiger Molekiile
aus verhiltnisméBig einfach aufgebauten Alkinen und Nitri-
len demonstrierten die Leistungsfihigkeit dieser Methode.[!!
Die Kreuzcyclotrimerisierung zu Pyridinen kann durch eine
ganze Reihe von frithen bis spiten Ubergangsmetallen kata-
lysiert werden, wobei manchmal allerdings zwei Metalle
notwendig sind, um die Cyclisierung zu vervollstindigen.”
Der formale Mechanismus der iibergangsmetallkatalysierten
Reaktion umfasst zuerst die oxidative Cyclisierung von zwei
Alkinen oder einem Diin zu einem Metallacyclopentadien-
komplex. In einem zweiten Schritt kann man sich die Reak-
tion mit dem Nitril entweder als Insertion oder aber [4+2]-
Cycloaddition vorstellen, woraus anschlieBend das Pyridin-
produkt resultiert.

Wihrend die Herstellung von Arenen durch eine rein
intramolekulare Reaktion aus den entsprechenden Triinen
oder Cyandiinen durch Ubergangsmetallkatalyse bereits
etabliert ist, wurden unkatalysierte Cyclisierungen von Cyan-
diinen bislang nicht untersucht.’! Es ist bekannt, dass die
thermische Reaktion von Triinen bei Temperaturen bis zu
200°C unter Mikrowellenbestrahlung die erwarteten tricy-
clischen Arene in bis zu 87% Ausbeute liefert.”) Kiirzlich
haben nun Sakai und Danheiser die unkatalysierte formale
[24242]-Cycloaddition von Cyandiinen zu funktionalisierten
Pyridinen beschrieben.’! Die Umsetzung basiert auf pericy-
clischen Kaskadenreaktionen und benétigt ausreichend
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thermische Energie zur Aktivierung, was durch Reaktions-
temperaturen von mindestens 115°C demonstriert wird. In
einer vorhergehenden Arbeit haben Danheiser et al. bereits
die metallfreie formale [2+2+42]-Cycloaddition von Diinen
mit elektronenarmen Alkenen und Alkinen untersucht
(Schema 1).1) Dabei fanden sie Hinweise darauf, dass eine
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Schema 1. Ubergangsmetallfreie Cyclotrimerisierung von Triinen (gri-
ne und orangefarbene Bindungen: urspriingliche Alkinbindungen,
blaue Bindungen: neu gebildete Bindungen; die gekrimmten Pfeile
sollen die Bindungsneubildungen verdeutlichen).

Propargyl-En-/Diels-Alder-Kaskadenreaktion fiir die Bil-
dung des Benzolderivats 2 aus Triin 1 verantwortlich ist. Das
Ergebnis der Kaskadenreaktion, insbesondere die Struktur
von Trien 4, gab die entscheidenden Hinweise auf das Vor-
liegen dieses Mechanismus. Die Befunde stehen dabei im
Gegensatz zu fritheren mechanistischen Vorstellungen, ba-
sierend auf der Entstehung hochgespannter Carbocyclen und
biradikalischer Intermediate, die zudem eine zu 4 isomere
Struktur liefern wiirden."

Die vergleichbare Herstellung von Pyridinen aus Cyan-
diinen ist von der Ausgangssituation her komplizierter, da die
Nitrilgruppe weder ein besonders geeignetes Enophil in Al-
der-En-Reaktionen noch ein Dienophil in Diels-Alder-Re-
aktionen ist. Es gibt nur sehr wenige Beispiele fiir Cyan-En-
Reaktionen mit Olefinen, bei denen zudem starke Lewis-
Sduren wie BCl, zur Aktivierung des Nitrils notwendig sind.”
Eine weitere selten genutzte Moglichkeit ist die Verwendung
von in situ erzeugten Nitriloxiden als Enophile zur Herstel-
lung von cyclischen Oximen aus acyclischen Vorstufen.!
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In der hier diskutierten Studie kann die Bildung der Py-
ridine iiber zwei mechanistisch unterschiedliche Kaskaden-
reaktionen in Abhingigkeit von der Struktur der Cyandiin-
Substrate geschehen (Schema 2). Die Kaskade 1 ausgehend

Kaskade 1: Propargyl-En-Reaktion/Cyan-Diels-Alder-Reaktion:

Toluol (0.01 m)
Rickfluss-160 °C
18-66 h

R=H, Me
G = H, C=CSiMe,
C=CCH,0SiMe,(tBu)

Kaskade 2: Propargyl-Cyan-En-Reaktion/Azadien-Hetero-
Diels-Alder-Reaktion:
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Schema 2. Formale [24-242]-Cycloadditionen von Cyandiinen, die tber
zwei unterschiedliche Reaktionspfade verlaufen (griine und orangefar-
bene Bindungen: urspriingliche Alkin- bzw. Nitrilbindungen, blaue Bin-
dungen: neu gebildete Bindungen; die gekriimmten Pfeile sollen wie-

der die Bindungsneubildungen verdeutlichen).

von 5 ist vergleichbar mit dem Mechanismus fiir die Reaktion
von Triin 1 in Schema 1 (mit Z=N). Die zum Intermediat 3
filhrende En-Reaktion verlduft dabei leichter als die Cyan-
En-Reaktion und wiirde daher dominieren, wenn beide Re-
aktionspfade moglich sind. Das Vinylallen 3 ist schliellich so
reaktiv, dass in der folgenden Diels-Alder-Reaktion die Ni-
tril-Gruppe als Dienophil agieren kann, wodurch das zu 4
analoge Dienimin gebildet wird. Die Aromatisierung ergibt
die Pyridine 6 in 30-96 % Ausbeute (Schema 2).

In der Kaskade 2 ist keine Propargyl-En-Reaktion mog-
lich, da kein Wasserstoff an der benétigten Position verfiigbar
ist; in 7 wird diese Stelle von einer Carbonylgruppe blockiert.
In diesem Fall, so stellten die Autoren fest, tritt die Cyan-En-
Reaktion an die Stelle der En-Reaktion, und der an der be-
treffenden Alkinbindung gegeniiberliegende, propargylische
Wasserstoff wird in die Reaktion eingebunden, was zur Bil-
dung des Allenylimins 9 fiihrt. Die anschlieende Diels-Al-
der-Reaktion des Azadienteils mit der zweiten Alkinbindung
ergibt das Trien 10, aus dem die Pyridine 8 durch Aromati-
sierung entstehen. Auch fiir diesen alternativen Reaktions-
pfad werden hohe Temperaturen benotigt. Weitere Experi-
mente stiitzen die Vorstellung vom Ablauf der Cyan-En-Re-
aktion, einschlieBlich der Isolierung eines mdoglichen Zwi-
schenproduktes, das durch Tautomerisierung aus einem an-
genommenen Intermediat entsteht. Die Reaktion eines
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Cyanalkins mit einem Enolether als Acetylendquivalent
deutet die Moglichkeit der intermolekularen Reaktionsfiih-
rung an. Im letzteren Fall entsteht als Resultat der Kaska-
denreaktion ein Enamin, das schlielich durch Sdurekatalyse
zum Pyridin umgewandelt werden kann.?!

Die beschriebenen Untersuchungen ebnen trotz der
Notwendigkeit relativ hoher Temperaturen den Weg fiir die
Herstellung von Pyridinen durch formale [2+242]-Cyclo-
additionen von Cyandiinen, ohne dass dabei Ubergangsme-
tallkomplexe als Katalysatoren benotigt werden. Die unge-
wohnliche Rolle der Nitrilgruppe in diesen Reaktionen ist
besonders erwidhnenswert: Sie erdffnet die Moglichkeit,
durch die Verdnderung der Struktur des Substrates zwischen
den unterschiedlichen Reaktionspfaden zu wihlen, wodurch
die Synthesen der Startmaterialien wie 5 und 7 besonderes
Gewicht erhalten, da hier bereits die Konfigurationen der zu
bildenden Pyridine weitestgehend festgelegt werden. Dar-
tiber hinaus sind Wasserstoffatome in den entsprechenden
Propargylpositionen der Substrate eine notwendige Voraus-
setzung fiir die Einleitung der Kaskadenreaktion durch die
En- oder Cyan-En-Reaktion. Diese Bedingungen entfallen
bei den iibergangsmetallkatalysierten Cycloadditionen. Zu-
kiinftige Untersuchungen konnen moglicherweise eine Be-
schleunigung der Reaktion und damit eine Herabsetzung der
notwendigen Reaktionstemperaturen, beispielsweise durch
den Einsatz von Lewis-Séduren, erméglichen. Zudem konnte
die Verbindung von zwei Cyandiinen oder einem Cyandiin
mit einem Triin an der jeweiligen terminalen Dreifachbin-
dung eine neue Moglichkeit zur Herstellung von Biarylen
eroffnen. Die beschriebene Methode fiir metallfreie formale
[24+2+2]-Cycloadditionen ist eine interessante Erganzung des
etablierten Repertoires an iibergangsmetallkatalysierten
[24+2+2]-Cycloadditionsreaktionen.
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