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Abstract: Die asymmetrische Dearomatisierung von N-Hete-
rocyclen ist ein wichtiges Verfahren zur Synthese bioaktiver
und praparativ wertvoller chiraler Heterocyclen. Allerdings
stellt die katalytische, enantio- und regioselektive Dearomati-
sierung der einfachsten sechsgliedrigen N-Heteroarene, der
Pyridine, immer noch eine Herausforderung dar. In dieser
Arbeit prisentieren wir die erste hoch enantioselektive, nu-
kleophile Dearomatisierung von Pyridinen durch Anionen-
bindungskatalyse mit Triazol-basierten H-Donor-Katalysato-
ren. Im Vergleich zu den geliufigen NH-basierten H-Bin-
dungsdonoren zeigt dieser Organokatalysator eine sehr viel
hohere C2-Regioselektivitit. Er ist in der Lage, hohe Enan-
tioselektivititen zu induzieren,
nenpaar-Komplex mit einem ionischen N-Acylpyridinium-In-
termediat bildet. Die Methode bietet eine direkte und niitzliche
Synthese von chiralen N-Heterocyclen ausgehend von kom-
merziell erhdltlichen Pyridinen.

indem er einen chiralen lo-

P yridinderivate, und vor allem auch die komplexen, teil-
weise oder ganz gesittigten chiralen N-Heterocyclen, sind
eine wichtige Verbindungsklasse natiirlicher und syntheti-
scher Substanzen mit breitem bioaktiven Spektrum (Abbil-
dung 1). Clevidipin,? mit einem 1,4-Dihydropyridin-Riick-
grat analog zu NADH, ist z. B. eines der bestverkauften Me-
dikamente zur Regelung des Blutdrucks. Auch viele Alkalo-
idstrukturen, wie beispielsweise (—)-Pinidinon oder Ibogain
mit einem Piperidin- bzw. Isochinuclidin-Geriist, leiten sich
von der Pyridineinheit ab.P! Tetrahydropyridine (Piperidin)
finden Verwendung als Antikrebsmittel (z. B. Ibrutinib), zur
Behandlung vieler Krankheiten wie Hyperaktivitdtsstorun-
gen (z.B. Methylphenidat)®' oder als Insektenschutzmittel
(z.B. Icaridin).[!

Trotz der groen Bedeutung dieser Art von N-Hetero-
cyclen, besteht immer noch ein Mangel an einfachen, milden
und direkten Synthesemethoden. Betrachtet man die Fiille an
kommerziell erhéltlichen aromatischen Systemen, scheint der
effizienteste Weg, um zu einer breiten Vielfalt an substitu-
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Abbildung 1. Arzneimittel und biologisch aktive N-Heterocyclen.

ierten, enantiomerenangereicherten sechsgliedrigen N-Hete-
rocyclen zu gelangen, die direkte asymmetrische Dearoma-
tisierung zu sein.”’ Bisher wurden einige Ansitze fiir die
Dearomatisierung von N-Heteroarenen entwickelt. Um
Chiralitét in das Molekiil einzubringen, ist neben metall- und
organokatalysierten Hydrierungen!® die nukleophile Additi-
on an ein vorab oder in situ hergestelltes Pyridiniumsalz das
verbreitetste Verfahren. Asymmetrie wird dann entweder
durch die Verwendung eines chiralen Auxiliars am Stick-
stoffatom (R* = chirale RCO- oder R-Gruppe; Methode A )"
oder durch einen chiralen Ubergangsmetallkomplex (L*M,
L* = chiraler Ligand; Methode B)!"" (Schema 1) induziert.

Klassische asymmetrische Dearomatisierung von Pyridinen durch nukleophile Addition:
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Methode A: Methode B:

chirales Auxiliar (R*)

asymmetrische Metallkatalyse (L*M)

Stochiometrisch
Auxiliar als C2-dirigierende Gruppe
Entfernen des chiralen Auxiliars /
N-Gruppen-Austausch

Katalytisch: Einsatz von Ubergangsmetallen
Einschrankungen:
Regioselektivitét: oft C4-blockiert
Deaktivierung durch Koordination: EZG am C3

Unsere Arbeit: Asymmetrische Dearomatisierung durch Anionenbindungskatalyse
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Schema 1. Asymmetrische Dearomatisierung von Pyridinen durch nu-
kleophile Addition.
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Zuschriften

Jedoch stellt die enantioselektive Katalyse von einfachen
sechsgliedrigen Heteroarenen (Pyridinen) immer noch eine
groBe Herausforderung dar und beruht bisher noch aus-
schlieBlich auf der Ubergangsmetallkatalyse.”'” Dies kann
darauf zuriickgefiihrt werden, dass 1) in Pyridinen das aro-
matische System zerstort wird, wohingegen beispielsweise bei
Chinolinen oder Isochinolinen die Reaktion energetisch
deutlich giinstiger ist, da die Aromatizitdt im anderen Ben-
zolring erhalten bleibt; 2) die Regioselektivitit schwierig zu
kontrollieren ist, da sowohl Position C4 als auch C2 fiir nu-
kleophile Additionen gut zugénglich sind und das C4-Addi-
tionsprodukt oft sogar als Hauptprodukt beobachtet wird;
und 3) der Ubergangsmetall-Katalysator durch Koordination
an die Pyridinsubstrate oder an die Produkte deaktiviert
werden kann.

Aufbauend auf unseren Forschungen im Bereich der
Triazol-basierten H-Bindungsdonoren*'?! und den jiingsten
Fortschritten in der Anionenbindungskatalyse!™® waren wir
daran interessiert, diese Art der Organokatalyse fiir die
asymmetrische nukleophile Dearomatisierung von einfachen
Pyridinen zu untersuchen.

Unsere Grundidee war ein effektiver Chiralitdtstransfer
vom in situ gebildeten Kontaktionenpaar B, bestehend aus
dem ionischen Intermediat A und dem Katalysator-Anionen-
Komplex, auf das entstehende Dihydropyridinprodukt
(Schema 1, unten). Wir beschreiben hier einen neuen Ansatz
in der Anionenbindungsorganokatalyse fiir die hoch enan-
tioselektive Dearomatisierung von Pyridinen mit Silylketen-
acetalen.

2-Picolin (3a) wurde als Modellsubstrat fiir unsere Stu-
dien ausgewdhlt. Zuerst wurde die Dearomatisierung von 3a
durch die In-situ-Bildung des N-Troc-Pyridiniumchloridsal-
zes, gefolgt von der nukleophilen Addition des Silylketen-
acetals 4 in Anwesenheit verschiedener chiraler H-Donor-
Katalysatoren untersucht (Tabelle 1)."") Dabei haben wir
unsere kiirzlich entwickelten C-H-basierten H-Donor-Kata-
lysatoren 1a—c''! und die sonst iiblichen N-H-basierten H-
Donoren wie den Thioharnstoff-Katalysator von Jacobsen
(2a), Squaramid (2b)!"! und bifunktionelle Thioharnstoff-
Cinchonaalkaloide (2¢)!'" getestet (Abbildung 2).
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Abbildung 2. Wasserstoffbriickendonorkatalysatoren, die in dieser
Studie getestet wurden.
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.!

i) TrocCl, 0 °C; dann (o]
/@ ii) Katalysator 1-2 (5 Mol-%) m . oier
X C4 .
N©  OTBS 42 Aquiv) N7c2 OiPr )
quiv.
}\inr Troc N
3a Lésungsmittel, Temp., 18 h 5a 6a ‘i’roc
# Kat Lsgm. T[°C] Ausb.  5a:6a  5a,
[%][b] erkd
1 (RR)-1a  MTBE —78 87 92:8 97:3
2 (5,5)-1a MTBE -78 87 92:8 4:96
3 (R,R)-1b MTBE —78 89 91:9 83:16
4 (RR)-1c MTBE -78 62 91:9 50:50
5 2a MTBE -78 66 11:89 57:43
6 2b MTBE —78 26 14:86 54:46
7 2c MTBE —78 21 17:83 52:48
8 - MTBE —78—RT 68 32:68 50:50
9 (RR)-1a MTBE —78—RT 88 91:9 96:4
10 (RR)-1a THF —78 —RT 60 33:67 94:6
11 (RR-la  Et0 —78—RT 87 92:8 97:3
12 (RR)-1a  Et,0 -78 91 9461 98:2
13 (RR-la  Et,0 —40 84 83:17 n.d.
14 (RR)-la  Et,0 RT 92 67:33 n.d.

[a] Bedingungen: i) 3a (1 Aquiv.) und TrocCl (1 Aq.) im jeweiligen L&-
sungsmittel bei 0°C, 30 min; ii) bei entsprechender Temperatur, Kataly-
sator (5 Mol-%) und 4 (2 Aquiv.) wurden zugegeben und 18 h geriihrt.
[b] Ausbeuten der isolierten Produkte. [c] Isomerenverhiltnis bestimmt
mit "H-NMR-Spektroskopie. [d] Enantiomerenverhiltnis bestimmt mit
chiraler HPLC (Daicel Chiralcel OJ-H Saule). [e] 6a wurde als Racemat
isoliert. [f] 6a zeigt 54:46 e.r. n.b. =nicht bestimmt.

In unseren ersten Versuchen wurde das aktive, ionische
Pyridiniumsubstrat insitu bei 0°C in MTBE (Methyl-tert-
butylether) tiber 30 min hergestellt und anschlieBend der
Katalysator sowie das Nukleophil 4 bei —78°C hinzugefiigt.
Die Reaktion wurde bei dieser Temperatur 18 h geriihrt.
Unter Verwendung von 5 Mol-% des H-Donor-Katalysators
1 oder 2 wurden die Verbindungen 5 und 6 mit hohen Aus-
beuten erhalten. Interessanterweise war das Tetrakistriazol
1a in Hinblick auf Reaktivitdt, Regio- und Enantioselektivi-
tdt den NH-basierten Thioharnstoff- und Squaramid-Kataly-
satoren 2 iiberlegen (Tabelle 1, Eintrdge 1-7) und fithrte zu
einer hoch selektiven C2-Addition!"! (vgl. z. B. das Verhiltnis
5:6, 92:8 (1a) und 11:89 (2a); Eintrdge 1 und 5). Wichtig ist,
dass bei Durchfithrung der Reaktion ohne Katalysator eine
Hintergrundreaktion beobachtet wurde, die als Hauptpro-
dukt das 1,4-Dihydropyridin 6 ergab (Eintrag 8). Von den drei
getesteten C-H-basierten Katalysatoren lieferte (R,R)-1a die
besten Ergebnisse, und das 1,2-Dihydropyridin 5a wurde mit
einem exzellenten Enantiomerenverhéltnis von 97:3 erhalten
(Eintrag 1). Ein hohes Enantiomerenverhiltnis (4:96 e.r.)
wurde auch mit (§,5)-1a erreicht. Fiir die weiteren Studien
wurde (R,R)-1a verwendet. Eine dhnlich hohe Enantiome-
renkontrolle wurde erreicht, wenn die Reaktion nach der
Zugabe bei —78°C iiber Nacht langsam auf Raumtemperatur
erwarmt wurde (96:4 e.r. Eintrag 9). In Diethylether lieen
sich im Vergleich zu MTBE die besten Ergebnisse erzielen
(98:2 e.r., Eintrag 12). Andere Losungsmittel (siche Hinter-
grundinformationen), wie z.B. THF, wurden ebenfalls getes-
tet. Mit diesen wurde eine dhnlich hohe Enantiomerenrein-
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heit erreicht, bei einem jedoch merklichen Riickgang der
Regioselektivitit (5a:6a=233:67, Eintrag 11). Wurde die
Reaktion bei hoheren Temperaturen durchgefiihrt (—40°C
oder Raumtemperatur, Eintrdge 13 und 14), wurden fiir 5a
wieder niedrigere Regioselektivititen beobachtet, was
hochstwahrscheinlich auf die Konkurrenz mit der unselekti-
ven Hintergrundreaktion zuriickzufithren ist. Aus diesem
Grund wurden die Reaktionen vorzugsweise bei —78°C
durchgefiihrt. Mit diesen optimierten Reaktionsbedingungen
(5Mol-% 1a als H-Donor-Katalysator in Et,0 bei —78°C)
wurde die Substratbreite mit verschiedenen substituierten
Pyridinen untersucht (Tabelle 2).

Tabelle 2: Substratbreite der Reaktion.*™

9 o}
i C|3CAQ Cl (1 Aquiv.) AN o oiPr
X Et,0, 0 °C oder RT, 30 min R—lk
R i .
[ N OiPr | R
N ii) (R,R)-1a (5 Mol-%) Troc N)
oTBS 4 (2 Aquiv.) Trloc
3 quiv.
%OiPr 5 6
Et,0,-78°C
Me tBu
N o N (e]
| | N o | Y o
Me N OiPr Et I}l OiPr 3 ;
Troc Troc N OiPr 'Tl OiPr
Troc Troc

5a, 88%, 98:2 e.r.ldlle]

Me
m
Me I?l OiPr

Troc
5e, 72%, 96:4 e.r.

5b, 68%, 99:1 e.rl®l  5¢ 87%, 96:4 e.r.

(o] Ph CN
l?l OiPr N OiPr l}l OiPr

I
Troc

5f, 50%, 83:17 e.r.l8 59 70%, 75:25 e.r. 5h, 85%, 946 e.r.

5d, 80%, 955 eur.

Troc Troc

iPrO,C iPrO,C iPrO,C
Me Cl
| || |
b b N
Troc Troc Troc

6i, 65%, 90:10 e.r.

OO
'T‘ QiPr

Troc
51, 67%, 88:12 e.r.[elfl

6j, 87%, 86:14 e.r.I"l

l}l OiPr

Troc

5m, 95:5e.r./ 6m, 75:25 er.
72% (61:39 5:6)\!

6k, 74%, 81:19 e.r."

CILY
N QiPr

Troc

5n,955er. )
72%, (35:65 5:6)[1

[a] Bedingungen: i) 3 (1.0 Aquiv.) und TrocCl (1.0 Aquiv.) in Et,0, 30 min
bei 0°C oder RT, dann —78°C; ii) Zugabe von (R,R)-1a (5 Mol-%) und 4
(2 Aquiv.) (18-24 h bei —78°C). [b] Ausbeuten der isolierten Produkte.
[c] Enantiomerenverhiltnis bestimmt mit chiraler HPLC (Daicel Chiralcel
OJ-H und OD-H Siulen). [d] 2-mmol-Ansatz. [e] Das Verhiltnis von 5/6
von 94:6 wurde durch NMR-Spektrokopie des Rohprodukts bestimmt.
[f] Reaktion bei —60°C fiir 48 h. [g] Produkt der Reaktion mit 4-Meth-
oxypyridin. [h] Spuren des Regioisomers 5 wurden mit HPLC bei A =290-
300 nm bestimmt. [i] Durch NMR-Spektroskopie bestimmtes Verhiltnis
nicht trennbarer Regioisomere.

Mit dem Modellsubstrat 3a konnte die Reaktion auf
2 mmol hochskaliert werden, ohne dass die Ausbeute oder
Enantioselektivitit (88%, 98:2 er.) negativ beeinflusst
wurde. Der Katalysator 1a konnte mit einer Ausbeute von
95% isoliert und wiederverwendet werden, ohne dass eine
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Verianderung in der Reaktivitdt, Regio- und Enantioselekti-
vitit beobachtet wurde.” Das Enantiomerenverhiltnis
konnte auf 99:1 erhoht werden, indem anstatt 2-Picolin 2-
Ethylpyridin als Substrat verwendet wurde. Auch Pyridinde-
rivate mit anderen Alkylgruppen, wie Methyl oder fert-Butyl
in der 2- und/oder 4-Position, sowie auch mit elektronenzie-
henden Gruppen, wie 4-Cyano, konnten ohne weiteres ein-
gesetzt werden und lieferten die 1,2-Dihydropyridine 5c-
e und 5g mit dhnlich hohen Enantioselektivititen (94:6-97:3
e.r.). Die Reaktion mit 4-Methoxypyridin musste allerdings
bei —60°C durchgefiihrt werden, da die Reaktivitdt bei
—78°C zu gering war. AuBlerdem konnte nur so eine zufrie-
denstellende Enantiomerenreinheit bei der Umsetzung zum
entsprechenden Hydroxyderivat 5 f (50 %, 83:17 e.r.) erreicht
werden. Des Weiteren fithrte der Einsatz von aromatisch
substituierten Pyridinsubstraten, wie 4-Phenylpyridin, zu
einem weniger effizienten Chiralitédtstransfer, folglich resul-
tierend in einem eher moderaten Enatiomerenverhiltnis von
75:25 bei jedoch trotzdem guter Ausbeute von 70% (5g).

Unerwarteterweise kehrte sich die Regioselektivitit um,
wenn C3-substituierte Pyridine mit Methyl- oder Chlorgrup-
pen oder einem 2,3-Cyclopentanring verwendet wurden.?*>?!
Die 1,4-Dihydropyridine 6i-k wurden mit einem vergleichs-
weise hohen Enantiomerenverhiéltnis von 90:10 erhalten. Da
das chirale Ionenpaar am Stickstoffatom des ionischen In-
termediats erwartet wird, wiirde man an der 4-Position ei-
gentlich eine schlechtere Enantioselektivitit annehmen.
Dariiber hinaus wurde die normale C2-Selektivitdat bei
groflen, aber weniger sterisch anspruchsvollen Ringen wie
1,2-Cycloheptan beobachtet, wobei S1 mit einem guten
Enantiomerenverhéltnis von 88:12 bei —60°C erhalten
wurde. Mit einer elektronenziehenden und sterisch weniger
anspruchsvollen Gruppe, wie beispielsweise Nitril in der C3-
Position, war die Regioselektivitit jedoch niedriger (61:39
S5m:6m). Trotzdem wurden die hohen Enantioselektivititen
vor allem bei 5m (95:5 e.r.) beobachtet. AbschlieBend wurde
dieses Verfahren auch fiir den herausforderndsten Fall, das
unsubstituierte Pyridin, getestet. Obwohl eine C2/C4-Kon-
kurenz bei der Addition beobachtet wurde, verlief die Re-
aktion sehr gut, und wir erzielten hohe Enantioselektivitdten
fiir die C2-Addition an 5n (95:5 e.r.).

Zum Schluss sollte der Nutzen dieses Verfahrens de-
monstriert werden. Dazu wurde das 1,2-Dihydropyridin Sa
durch eine Diels-Alder-Reaktion mit N-Methylmaleimid in
ein Isomer des Isochinuclidinderivats 7 tiberfiihrt. Auerdem
war es moglich, die chirale f-Aminosdure (25,6R)-10 durch
diastereoselektive Hydrierung, gefolgt von einer Abspaltung
der Troc-Gruppe und Esterhydrolyse herzustellen (Schema 2,
oben). Verbindung 10 wurde kristallisiert, und eine Ront-
genstrukturanalyse!®! lieferte die absolute Konfiguration (R)
am neu gebildeten Stereozentrum. Auch der 8-Aminoester 12
wurde iiber eine dhnliche Zweistufensynthese ausgehend vom
1,4-Dihydropyridin 6i (Schema 2, unten) synthetisiert.*!

Zusammenfassend wurde die erste hoch enantioselektive
nukleophile Dearomatisierung von einfachen Pyridinen mit-
hilfe eines anionenbindenden Katalysators entwickelt. Die
auf Tetrakistriazol basierenden H-Briicken-Donorkatalysa-
toren waren gegeniiber anderen, ebenfalls auf der NH-Bin-
dung basierenden H-Donoren iiberlegen und lieferten vor-
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Schema 2. Derivatisierung der chiralen Dihydropyridine.

zugsweise 1,2-Dihydropyridine mit Enantiomerenverhéltnis-
sen bis zu 99:1. Das Verfahren bietet einen schnellen Weg zur
Herstellung hochwertiger, substituierter, chiraler N-Hetero-
cyclen wie Isochinuclidin-, Piperidin- oder Aminosiurederi-
vaten.

Experimentelles

Musterbeispiel: 1,2-Dihydropyridin ((R)-5a): 2-Picolin (198 pL,
2.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in Et,0 (0.1-0.05m) geldst und TrocCl
(275 pL, 2.0 mmol, 1.0 Aquiv.) bei 0°C hinzugegeben. Die resultie-
rende Mischung wurde 30 min geriihrt und anschlieend auf —78°C
gekiihlt. Danach wurden der Katalysator 1a (112.1 mg, 0.10 mmol,
5Mol-%) und das Silylketenacetal 4 (1.0 mL, 4.0 mmol, 2.0 Aquiv.)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 18 h bei —78°C gertihrt.
Das gewiinschte Produkt 5a (649.7 mg, 1.75 mmol, 88%) wurde
mittels Sdulenchromatographie (Pentan/EtOAc, 40:1—20:1) aufge-
reinigt und aschlieend isoliert. Das Enantiomerenverhéltnis von
98:2 wurde mithilfe chiraler HPLC bestimmt (Chiralcel OJ-H,
Heptan/iPrOH (98:2) 1.0 mLmin ', =300 nm): r, (minor): 6.0 min,
1, (major): 6.9 min). []%: —76.0 (c 0.3, CHCL;). 'H-NMR (600 MHz,
[Dg]Aceton) 6 =5.99 (ddt,J=9.2,5.2,0.7 Hz, 1H), 5.83 (ddt, J=9.3,
59,09 Hz,1H),5.62 (dt,/=5.3,1.2 Hz, 1H), 5.27 (td,/=7.4,5.9 Hz,
1H), 5.04 (d, /=122 Hz, 1H), 493 (q, /=63 Hz, 1H), 4.81 (d, /=
122 Hz, 1H), 2.44 (dd, J=17.3, 1.3 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.21 ppm
(dd,J=6.3,1.0 Hz, 6 H); *C-NMR (150 MHz, acetone-D;) 6 =169.9,
150.9,123.8,113.6, 113.2, 112.1, 110.9, 96.3, 75.9, 68.4, 50.9, 42.8, 37 4,
22.1, 22.0 ppm; HRMS: m/z ber. fir [C,;H,;sCL,NO,Na]*: 392.0194;
gef.: 392.0194.

Stichwérter: Anionenbindungskatalyse - Dearomatisierung -
Enantioselektivitat - Pyridine - Triazole
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Regioselektivitit ist noch nicht erkléart. Der Katalysator bewirkt
eine relative hohe Stereokontrolle fiir 6i-k verglichen mit 6a
(54:46 e.r.), was auf eine weniger effiziente Katalysatoraktivitit
mit 3i-k zuriickzufiihren ist im Vergleich zur konkurierenden
achiralen Hintergrundreaktion mit 3a, welche zur C4-Addition
fiihrt.

2,6-Disubstituierte Pyridine zeigen keinen Umsatz, stattdessen
aber eine bevorzugte Selektivitit fiir die 1,2-Dearomatisierung
durch den Katalysator 1a.

Die Struktur von 6 wurde durch NMR-Spektroskopie ermittelt:
1) charakteristische 'H-NMR-Signale fiir das Protion am neuen
Stereozentrum bei 3.2-3.6 ppm (verglichen mit ca. 5 ppm in 5 (H
in o-Position zum N-Atom)); 2) 2D-NMR- und NOESY-Expe-
rimente mit 11 bestétigen die regioisomere Struktur.

CCDC 1054813 ((25,6R)-10) beinhaltet die kristallographischen
Daten zu dieser Veroffentlichung. Die Daten sind kostenlos
beim Cambridge Crystallographic Data Centre erhiltlich. Siche
auch die Hintergrundinformationen fiir die Rontgenkristall-
struktur.

Die absolute Konfiguration (R) in Verbindung 6 wurde durch
Derivatisierung von 3-Ethylpyridin und Vergleich der [a]p-
Werte bekannter Verbindungen bestimmt (siche Hintergrund-
informationen).
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