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Praktische Titan(IlI)-katalysierte Synthese von cyclischen Amino-
ketonen und Pyrrolidinonen — Entwicklung einer formalen

[4+1]-Cycloaddition**

Georg Frey, Hieu-Trinh Luu, Plamen Bichovski, Markus Feurer und Jan Streuff*

o-Aminierte Carbonylverbindungen sind wichtige Bausteine
fiir die Synthese bioaktiver Molekiile.! Daher ist ein leichter
Zugang zu cyclischen a-Aminoketonen und den verwandten
Pyrrolidin-3-onen, die Strukturmotive von vielen Naturstof-
fen und Wirkstoffkandidaten darstellen, erforderlich.”! Zwar
sind Vorschriften zur Synthese dieser Verbindungen be-
kannt,>¥ jedoch sind die Moglichkeiten zum Einbau eines
tetrasubstituierten, aminierten o-Kohlenstoffs begrenzt."
Unseres Wissens nach wurde bis heute keine Methode pu-
bliziert, die solche a-Aminoketone und Pyrrolidin-3-one auf
direktem Weg zugéinglich macht.

Oltra, Cuerva, Gansduer und Mitarbeiter berichteten
2006 iiber eine titanocenkatalysierte reduktive Umpolung
eines Carbonyls in einer Michael-Reaktion."®! Wir haben
dieses Prinzip im Jahr 2011 auf die Kreuzkupplung von Mi-
chael-Akzeptoren zu 1,4- oder 1,6-difunktionalisierten Pro-
dukten iibertragen,” und im Anschluss gelang uns die Ent-
wicklung einer enantioselektiven Kreuzkupplung zwischen
Ketonen und Nitrilen.™ Vor kurzem wurde dann eine Ti'"l-
katalysierte Umpolung von Halbaminalen publiziert.'!! Hier
berichten wir iiber die Anwendung der titankatalysierten
reduktiven Umpolung auf die Synthese von Aminoketon-
und Pyrrolidinonbausteinen, welche den direkten Aufbau der
C-C-Bindung zwischen der Carbonylfunktion und dem a-
aminierten Kohlenstoff erlaubt (Schema 1). Auf diese Weise
konnen beide Motive direkt aus den entsprechenden Imino-
nitrilen hergestellt werden, die wiederum leicht iiber Kon-
densation aus den kommerziell erhiltlichen oder literatur-
bekannten Ketonen zugénglich sind. Die Sequenz aus Ket-
iminbildung gefolgt von reduktiver Umpolung zu Pyrrolidi-
nonen stellt dariiber hinaus eine formale [4+1]-Cycloaddition
dar, fiir die nur wenige Beispiele bekannt sind.">!?

Unsere Idee war, dass ein Ti"'-Katalysator (aus einer Ti"-
Vorstufe und Zinkpulver gebildet) in der Lage sein sollte,
einen Ein-Elektronen-Ubertrag auf das Imin durchzufiihren
und den anschlieBenden Angriff des Aminomethylradikals
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Schema 1. Konzept zur Aminoketon- und Pyrrolidinonsynthese mittels
reduktiver Umpolung von Iminonitrilen.

R'-NH,

auf das Nitril zu vermitteln [Gl. (1)]. Weitere Reduktion ge-
folgt von wissriger Aufarbeitung wiirde dann die gewiinsch-
ten Aminoketone liefern.!!
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Dieser Ansatz wurde durch einige Berichte iiber reduk-
tive Pinakol-Dimerisierungen von Iminen mit verschiedenen
Katalysatoren inklusive [Cp,TiCl,] gestiitzt,[""'*! was uns dazu
veranlasste, mit den Untersuchungen zu dieser reduktiven
Umpolungsreaktion zu beginnen. Nach ersten erfolgreichen
Ergebnissen wurde die Reaktion fiir beide Cyclisierungstypen
anhand der Substrate 1a und 2a optimiert."® Ausgehend von
Iminonitril 1a wurden 10 Mol-% [Cp,TiCl,] und eine leicht
erhohte Temperatur (40°C) als optimale Bedingungen iden-
tifiziert, um hohe Ausbeuten an Aminoketon 3a zu erhalten
(Schema 2). Substrat 2a war bereits bei Raumtemperatur
ausreichend reaktiv, sodass der vollstindige Umsatz zu Pyr-
rolidinon 4a bereits unter diesen Bedingungen mit 5 Mol-%
Katalysator erfolgte. In Gegenwart von nur 1 Mol-% Ti-
tanocen wurden nach 3 Tagen noch 90 % Pyrrolidinon isoliert.
Diese reduktive Cyclisierung fand bereits in Gegenwart von
nur [Cp,TiCl,] und Zink statt, allerdings beobachteten wir in
der Regel 15-20% hohere Ausbeuten unter Zusatz von
Et;N-HCI. Die Zugabe von TMSCI hatte einen dhnlich vor-
teilhaften Effekt auf Reaktionsgeschwindigkeit und Aus-
beute.'” Die Imine 1 wurden als Isomerengemisch eingesetzt,
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Schema 2. Erste Ergebnisse und Bestitigung der Struktur von Amino-
keton 3 a mittels Kristallstrukturanalyse (thermische Ellipsoide bei
50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit)."®

und beide Isomere wurden problemlos in das gewiinschte
Produkt tiberfiihrt.

Mit dem Ziel, eine zuverldssige Methode fiir die Synthese
von o-Aminoketonen mit einem tetrasubstituierten o-Koh-
lenstoff zu entwickeln, wurde die Reaktion anhand ver-
schiedener Iminsubstrate getestet (Schema 3). Diese wurden
uber die Kondensation der entsprechenden Ketone mit den
jeweiligen Aminen synthetisiert, die fiir gewohnlich quanti-
tativen Umsatz lieferte.'”! Die anschlieBende reduktive Um-
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polung zu a-Aminoketonen 3 tolerierte N-arylierte, N-ben-
zylierte und N-alkylierte Imine, die in guten Ausbeuten cyc-
lisiert wurden. Die Umsetzung von N-Benzylketimin 1b war
quantitativ (99 % Ausbeute), weshalb alle weiteren Sub-
stratvariationen mit dieser Gruppe durchgefiihrt wurden. Der
a-Kohlenstoff konnte mit alkyl-, alkoxy- und halogensubsti-
tuierten Arenen (3e—j) sowie einer 2-Thiophenylgruppe (3k)
versehen werden. Die Bildung des 2-Aminocyclohexanons 31
verlief ebenfalls problemlos und lieferte 79% Ausbeute.
Einzig fiir die Cyclisierungen zu 3i, 3j und 31 musste die
Reaktionszeit auf 48 h verldngert werden. Dariiber hinaus
erlaubte unser optimiertes Protokoll in 9 von 12 Fillen die
chromatographiefreie Isolierung der reinen Produkte.

Im Anschluss daran wurde die Synthese von Pyrrolidi-
nonen (4) ausgearbeitet (Schema 4). Wie zuvor erwihnt, er-
folgten diese Cyclisierungen unter milderen Bedingungen mit
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Schema 3. Titankatalysierte reduktive Synthese von Aminoketonen.
Ausbeuten der isolierten Produkte. Klammern zeigen die Ausbeuten
der Iminbildung. [a] Keine Sdulenchromatographie erforderlich. [b] 48 h
Reaktionszeit.
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Schema 4. Titankatalysierte reduktive Synthese von Pyrrolidinonen.
Formale [4+1]-Cycloadditionssequenz. Ausbeuten der isolierten Pro-
dukte. Klammern zeigen die Ausbeuten der Iminbildung. [a] Keine Sau-
lenchromatographie erforderlich. [b] 1 Mol-% Katalysator, 3 d Reakti-
onszeit, ohne Zugabe von Et;N-HCl. [c] 10 Mol-% Katalysator. [d] 48 h
Reaktionszeit.

oftmals geringerer Katalysatorbeladung und zum Teil quan-
titativer Ausbeute. Zusammen mit dem iminbildenden Schritt
stellte sich diese formale [4+1]-Sequenz als ein praktischer
Zugang zu diesen Verbindungen heraus. Erneut konnten
verschiedene Alkyl- und Arylgruppen an dem tetrasubstitu-
ierten a-Kohlenstoff installiert werden. Das 4-fluorpheny-
lierte Produkt 4¢ wurde ebenfalls in 99 % Ausbeute in Ge-
genwart von 5 Mol-% Katalysator erhalten. Mit 10 Mol-%

Angew. Chem. 2013, 125, 7271-7274


http://www.angewandte.de

Titankatalysator lieferten 4-Chlor- und 4-Bromphenyl-sub-
stituierte sowie mit elektronenreicheren Aromaten versehene
Substrate gute Resultate (4d-h, 62-83 % ). Mit 4-Dimethyl-
amino- und 3-Methylphenylsubstituenten erhielten wir da-
gegen bereits mit 5 Mol-% [Cp,TiCl,] quantitativen Umsatz
(97-99% Ausbeute), und die anspruchsvollere Cyclisierung
zu dem spirocyclischen Produkt 4k verlief mit 10 Mol-%
Katalysator ebenfalls vollstindig. So wurden fiir beide Re-
aktionstypen gute bis sehr gute Ausbeuten beobachtet, und
eine Sdure-Base Extraktion erlaubte in vielen Fillen die di-
rekte Produktisolierung. Bisher war jedoch ein Arylsubstitu-
ent am Iminkohlenstoff notwendig, um gute Resultate zu
erzielen.

Wir untersuchten ebenfalls die entsprechende enantiose-
lektive reduktive Imin-Nitril-Kupplung. Mit Vollhardts von 8-
Phenylmenthol abgeleitetem Katalysator 5 und Substrat 1a
(eingesetzt als 3.3:1 E/Z-Gemisch) wurde ein maximaler
Enantiomereniiberschuss von 19% erhalten [Gl. (2)].1¢"
Ein stochiometrisches Experiment mit Komplex 5 lieferte

~LPh
nY

P 7
P 5 (10 Mol-% 0
oh ™ (Zn ) NHPh
NC Ph =
HCI*NEt;, TMSCI
1a THF, 23 °C, 24 h 3a

ElZ =3.3:1 60%, 19% ee

vergleichbare Ergebnisse.'®! Andere bekannte chirale Ti-
tanocenkatalysatoren lieferten bedeutend schlechtere Re-
sultate. Unter identischen katalytischen Bedingungen wurde
Produkt 3b ausgehend von dem entsprechenden Benzylimin
1b (1:1 E/Z-Verhiltnis) lediglich als Racemat isoliert. Die
Iminkonfiguration konnte eine Schliisselrolle in der asym-
metrischen Induktion spielen, allerdings geht diese Stereo-
information im Moment des Elektronentransfers und der
Bildung des Aminomethylradikals verloren. Wir nehmen
daher an, dass der enantiodiskriminierende Schritt erst im
Anschluss erfolgt. Mehrere Versuche zur asymmetrischen
Cyclisierung von 2a, das ausschlieflich als E-Isomer vorlag,
lieferten ebenfalls racemisches Material. Wir schlieen
daraus, dass mit konventionellen Titanocenen keine hohen
Enantioselektivitdten erreicht werden konnen und das
Design neuer Katalysatoren erforderlich sein wird.

Bereits zu Beginn unserer Experimente fanden wir, dass
in Abwesenheit des Titankatalysators keine Cyclisierungs-
produkte gebildet werden. Auch katatalytische Mengen
ZnCl, lieferten nicht die gewiinschten Produkte.”! Zusam-
men mit der Beobachtung, dass eine Farbidnderung bei
Zugabe des Substrats zu dem vorgenerierten Katalysator
stattfindet, belegen diese Experimente, dass eine Substrat-
koordination an den Katalysator notwendig ist, damit das
jeweilige Produkt gebildet werden kann. Dies ist interessant,
da eine Ti-N-Bindung gewohnlich deutlich schwécher ist als
eine Ti-O-Bindung (AAH*® =47 kcalmol ),*! wie sie in
anderen Ti"-katalysierten Reaktionen eine Schliisselrolle
spielt.’! Anders als in Gleichung (1) gezeigt, ist es moglich,
dass die Nitrilgruppe durch eine zweite Titan(IIT)-Spezies
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aktiviert wird, was dazu fiihrt, dass zwei Titan(IV)-Komplexe
an das Produkt koordinieren [Gl. (3)]. Diese zusitzliche
Aktivierung wurde bereits fiir Ti"™-katalysierte Radikaladdi-
Ti'\LN,R' .

~ T, R’
D p—
(N

N
R @
R

N-giv

tionen an Nitrile nach Epoxidoffnungen diskutiert,”"! die mit
der Aktivierung von Carbonylen durch einen Ti™-Katalysa-
tor in Barbier-Allylierungen und verwandten Reaktionen
vergleichbar ist.[?

Die Tatsache, dass die Cyclisierung von 1a mit dem
sperrigeren Katalysator 5 eine deutlich niedrigere Ausbeute
lieferte, deutet in diese Richtung, da die Koordination eines
zweiten Titanocens an das Substrat in diesem Fall deutlich
ungiinstiger ist. Da in der zu Beginn ablaufenden Reduktion
mit Zink das wohlbekannte limettengriine [Cp,TiCl]-Dimer
gebildet wurde, gehen wir davon aus, dass die Titelreaktion
Titan(III)-katalysiert —ablduft. Dennoch sollte erwihnt
werden, dass die Kupplung von N-Propylbenzaldimin mit
Propionitril bereits mit stochiometrischen Mengen eines Al-
kenyltitan(IT)-isopropoxidkomplexes bekannt ist.!""

Zusammenfassend wurde eine reduktive Imin-Nitril-
Kupplung entwickelt, die einen direkten Zugang zu o-ami-
nierten Ketonen und Pyrrolidin-3-onen mit tetrasubstituier-
ten a-Kohlenstoffzentren liefert. Bei letzteren stellt die Se-
quenz aus Iminbildung und reduktiver Cyclisierung eine for-
male [4+1]-Cycloaddition dar. Gegenwirtig verfolgen wir die
Synthese neuer Katalysatoren fiir die entsprechende asym-
metrische Reaktion und die Anwendung dieser Methodik auf
weitere Substratklassen.

C-%i”'
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