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Abstract: Wir berichten eine elektrochemische [2+2+
2]-Cyclisierung von Alkinen mit Nitrilen, bei der in
einem einzigen Schritt aus kostengiinstigen, leicht ver-
figbaren Ausgangsmaterialien substituierte Pyridine ge-
bildet werden. Durch die Kombination von Elektroche-
mie und einem Triarylamin-Redoxvermittler kann auf
Ubergangsmetalle und zusitzliche Oxidationsmittel ver-
zichtet werden. Neben der Bildung von Diarylpyridinen
iber die Homokupplung zweier identischer Alkine ist
auch die Heterokupplung zweier unterschiedlicher Alki-
ne in Abhingigkeit von ihren elektronischen Eigen-
schaften moglich, was die beispiellose Kontrolle der
Chemoselektivitidt in diesem katalytischen [2+2+2]-
Prozess unterstreicht. Mechanistische Untersuchungen
wie Cyclovoltammetrie und Crossover-Experimente in
Verbindung mit DFT-Berechnungen deuten auf die
einleitende Oxidation eines Alkins als Schliisselschritt
hin, der zur Bildung eines Vinylradikalkation fiihrt. Der
Einsatz der Durchflusstechnik erwies sich als entschei-
dend fiir ein effizientes Scale-up des Prozesses. Die
Niitzlichkeit der Produkte wird durch die Synthese von
Molekiilen mit ausgedehnten n-Systemen veranschau-
licht, die fiir die Material- oder Arzneimittelsynthese
relevant sind. D

Einleitung

Die Allgegenwart der Pyridineinheit in Naturstoffen, Arz-
neimitteln, organischen Materialien und Katalysatoren un-
terstreicht ihren privilegierten Charakter; Beispiele, die fiir
diese Arbeit relevant sind, sind in Abbildung 1A darge-
stellt."® Angesichts dieser Bedeutung wurden viele metall-
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katalysierte Wegel”! wie C—H-Aktivierung,®! Umlagerung,”
Ringerweiterung,'” Mehrkomponentenreaktionen™! und
molekulare Editierverfahren fiir ihre Synthese entwickelt.
Ubergangsmetall-katalysierte intramolekulare [2 42+ 2]-Cy-
clisierungen!™ durch Kopplung von zwei Alkinen mit Nitri-
len, die den Vorteil der Verwendung von verbundenen
Diinen (Abbildung 1B) zur Verringerung des entropischen
Nachteils nutzen, haben sich als effektiver Weg zu Pyridinen
erwiesen.'"" Seit der Pionierarbeit von Wakatsuki und Ya-
mazaki {iber CpCo(T)-katalysierte Reaktionen!" wurde die-
se Cycloaddition mit Hilfe verschiedener Ubergangsmetall-
katalysatoren, darunter Kobalt,'¥ Nickel,'” Eisen,!
Ruthenium,™ Rhodium,” und Iridium,?"! erforscht. Die
intramolekulare Cyclisierung von zwei verschiedenen Alki-
nen kann ebenfalls erreicht werden, indem entweder die
beiden Alkine oder ein Alkin mit dem Nitrilrest verbunden
werden!!"1820212221 (Apbbildung 1B), wodurch die Chemose-
lektivitdt kontrolliert werden kann.

Intermolekulare Ubergangsmetall-katalysierte Cycload-
ditionen zwischen Nitrilen und Alkinen stellen ebenfalls
einen einfachen, aber kaum erforschten atomékonomischen
Ansatz zur Synthese multisubstituierter Pyridine dar (Abbil-
dung 1B)["*=*1 Allerdings war bei dieser Strategie nur die
Kopplung zweier identischer und symmetrischer Alkine
moglich, wihrend unsymmetrische, z.B. endstdndige Alkine
in der Regel zu Regioisomeren fithren. Nach unserem
Kenntnisstand wurde die intermolekulare Kopplung zwi-
schen zwei verschiedenen Alkinen und einem Nitril nur
schrittweise unter Verwendung stochiometrischer Mengen
von Cp,ZrEt, und NiCl,(PPh;), von Takahashi und Mitar-
beitern®® oder unter Verwendung von Titanalkoxid von
Sato und Mitarbeitern®" durchgefiihrt, alternativ wurden
Vinyliodoniumsalze als ein Kopplungspartner eingesetzt.**

Eine katalytische Strategie zur Realisierung einer Drei-
komponenten-Kreuzcyclisierung von zwei verschiedenen
Alkinen mit Nitrilen wiirde daher eine wertvolle Erweite-
rung des derzeitigen Stands der Technik darstellen und die
Synthese verschiedener Pyridingeriiste ermoglichen.

Jingste Entdeckungen und ein Aufschwung der For-
schung im Bereich der Photo- und Elektrochemie bieten
eine Alternative zu den klassischen metallvermittelten Re-
aktionsbedingungen fiir den Aufbau von Pyridinringen.
Wang, Meng und Mitarbeiter berichteten iiber eine photo-
katalytische [2+2+2]-Cyclisierung aromatischer Alkine mit
Nitrilen zur Synthese von 2,3,6-trisubstituierten Pyridinen
unter Verwendung eines Pyryliumsalzes als Photoredox-
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A. Relevante biologisch aktive Molekiile und funktionelle Materialien  C. Photokatalytische Synthese von 2,3,6-tri-substituierten Pyridinen (ref. 25)

R!

My,
HN-N — @ :ﬁ'_
Ll be )= + NzC-R? >
N = Me RN ® 30 mol% Katalysatorbeladung
R'= Alkyl, Halogen ® Kein kreuzgekoppeltes Produkt
R? = Alkyl PC: 2,4,6-tris(4-chlorophenyl)pyrylium
tetrafluoroborate
cc-115 D. Elektrochemische Cyclotrimerisierung von AIkinen durch Metall-Komplexe

Antidiabetikum

- O"

Rapamycin-Kinase-Inhibitor

Material in Polymer-Elektrolyt-Membran-Brennstoffzellen

B. Metallvermittelte Cyclisierungsstrategien fiir die Synthese
von substituierten Pyridinen
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E. Diese Arbeit: Triarylamin-vermittelte elektrochemische [2+2+2]-Cyclisierung von

Alkinen und Nitrilen zur Bildung von 2,3,6-tri-substituierten Pyridinen
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Abbildung 1. Synthese von polysubstituierten Pyridinen: Literaturiibersicht und aktuelle Arbeit.

Katalysator (Abbildung 1C),*! mit dem die hohen Oxida-
tionspotenziale von Alkinen, die die groBte Herausforde-
rung bei dieser Umwandlung darstellen, iiberwunden wer-
den konnten. Die Elektrochemie hat den Vorteil, dass
Elektronen als spurlose Redoxreagenzien zur Aktivierung
gewoOhnlicher und inerter organischer Molekiile, insbesonde-
re Alkine,?" eingesetzt werden konnen, um hochreaktive
Zwischenprodukte zu erzeugen. In jlingster Zeit haben
elektrochemische Umwandlungen eine Renaissance er-
lebt,”” und im Rahmen dieser Studie wurden kiirzlich
elektrochemische [2+2+2]-Homocyclotrimerisierungen
von Alkinen zu Arenen untersucht (Abbildung 1D).

Wir demonstrieren hier eine intermolekulare Cyclisie-
rungsstrategie von Alkinen und Nitrilen, bei der 2,3,6-
trisubstituierte Pyridine durch Elektrolyse (Konstantstrom)
unter Verwendung einer Kombination aus einer katalyti-
schen Menge Triphenylamin (TPA) und Benzoesdure als
Redox-Shuttle entstehen, die den Einsatz von Metallen und
anderen externen Additiven uberfliissig macht (Abbil-
dung 1E). Die Kreuzcyclisierung von zwei verschiedenen
Alkinen ist insbesondere moglich und nach unserem Kennt-
nisstand bisher einmalig. AuBerdem wird keine konkurrie-
rende Alkin-[2+ 2+ 2]-Cyclotrimerisierung beobachtet.
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Ergebnisse und Diskussion

Wir nahmen an, dass der Schliissel zum Erfolg dieser
Methode in der Bildung eines elektrophilen Radikalkations
durch die FEin-Elektronen-Oxidation von Alkinen liegt
(Schema 1). Wihrend die direkte anodische Oxidation von
Phenylacetylen (1a, E™,,=+2.35V) in Acetonitril (2a)
tatsichlich das gewiinschte Cycloaddukt 3a ergab, war die
Ausbeute nur miBig (Tabelle 1, Eintrag 2). In Anlehnung
an den Erfolg von Triarylaminen als Redox-Vermittler in
elektrochemischen Reaktionen™ setzten wir katalytisch
TPA (8 mol %) ein, um den Prozess zu erleichtern (siche
mechanistische Diskussion, vide infra), wodurch sich die
Ausbeute von 3a verdoppelte (Tabelle 1, Eintrag 1). TPA
zusammen mit Tetrabutylammoniumhexafluorophosphat
("BuyNPF;, 0.15 M) als Elektrolyt war optimal, im Gegen-
satz zu anderen getesteten Kombinationen (Tabelle 1, Ein-
trage 3-5). Ebenso wichtig war der Einsatz von Benzoesidure
(5 equiv) als Opferreduktionsmittel, das Wasserstoff an der
Kathode erzeugte, wéhrend sich andere Protonenquellen als
weniger wirksam erwiesen (Tabelle 1, Eintrige 6-8). Es sei
darauf hingewiesen, dass Benzoesdure kostenglinstig ist
(etwa 10% des Preises der als tiberstochiometrischer Zu-
satzstoff in der Elektrochemie weit verbreiteten Trifluores-
sigsdure)® und eine unbedenkliche Wahl darstellt, die hiufig
als Lebensmittelzusatzstoff verwendet wird. Dariiber hinaus
war die Wahl des Elektrodenmaterials entscheidend: Die
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Schema 1. TPA-PhCOOH-unterstitzte elektrosynthetische [2 42+ 2]-
Cyclisierung von Alkinen mit Nitrilen: Arbeitshypothese.

@

N

besten Ergebnisse wurden mit einer Anode aus netzformi-
gem Kohlenstoff (RVC) - einem mikroporosen Elektroden-
material aus Glaskohlenstoff - und einer Platinkathode
erzielt. Eine Graphitplatte war als Anode akzeptabel, wenn
auch mit einer etwas geringeren Ausbeute, wihrend die
Verwendung von Graphitplatten als beide Elektroden keine
Reaktion ergab (Tabelle 1, Eintrage 9-10). Eine Verkiirzung
der Reaktionszeit oder eine Erhohung des Stroms verringer-
te die Produktausbeute (Tabelle 1, Eintrag 11-12). Experi-
mente mit geteilten Zellen unterstrichen die Vorteile einer
ungeteilten Zelle und deren einfache Handhabung (Tabel-
le 1, Eintrag 13). Bei der Elektrolyse mit konstantem Poten-
zial, bei der das anodische Potenzial auf +1.3 V eingestellt
wurde, wurde kein Produkt erhalten, wihrend 3a bei einem
konstanten Potenzial von +2.5V in 23 % Ausbeute gewon-
nen wurde (Tabelle 1, Eintrag 14). Daraus schlossen wir,
dass die anodische Oxidation des Alkins fiir die Einleitung
der Cycloaddition unerlisslich ist. Eine inerte Atmosphire
war wichtig (Tabelle 1, Eintrag 15), und auBerdem schloss
die fehlende Produktbildung ohne Anlegung von Strom die
Moglichkeit einer Hintergrundreaktion aus (Eintrag 16).

Mit den optimierten Bedingungen untersuchten wir die
Anwendungsbreite der Reaktion (Schema 2). Phenylacetyle-
ne mit méBig elektronenschiebenden (Alkyl) und elektro-
nenziehenden (ortho-F, para-Cl, Br) Gruppen ermoglichten
die Kopplung mit 2a, wodurch 3b-i in guten bis hohen (51—
78 %, Schema 2a) Ausbeuten entstand. Die Struktur von
Pyridin 3i, das sich fiir weitere Transformationen als wert-
voll erwies (vide infra, Schema 4), wurde durch Rontgen-
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Tabelle 1: Entwicklung der Reaktion.”!
NIy
Q_: +NEC-CH T oo (8 mol %) N + @ T
“ - "BusN-PFg (0.15 M) L, O

PhCOOH (5 equiv) 3a
5mA, 12h, Ny, 1t

EintragAbweichung von den Standardbedingungen Ausbeute 3a

(%)"
1 Keine 76 (74)1
2 ohne Triphenylamin (TPA) 38
3 Tris (4-bromphenyl)amin anstelle von Triphenyl- 17
amin
4 "Bu,NBF, anstelle von "Bu,N - PF 42
5 "Bu,NPF, (0.2 M) 56
6 ohne PhCOOH 0
7 CF;COOH anstelle von PhCOOH <5
8 PivOH anstelle von PhCOOH 43
9 Gf(+)/Pt(—) anstelle von RVC(+)/Pt(—) 66
10 Gf(+)/Gf(—) anstelle von RVC(+)/Pt(—) 0
11 5 mA, 6 h anstelle von 5 mA, 12 h 47
12 10 mA, 6 h anstelle von 5 mA, 12 h 33
13 Geteilte Zelle (Anode: 1a, TPA, 0.15 M "Bu,NPFg,
4 mL MeCN; Kathode: PhCOOH, 0.15 M 47
"Bu,N - PFg, 4 mL MeCN)
14 Konstantes Potenzial: @1.3 V/@2.5 V 0/23
15 unter Luft 49
16 ohne Strom 0

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.5 mmol, 1 equiv), 2a (4 mL), TPA
(8 mol %), "BuyN-PF¢ (0.15 M in 4 mL 2a), PhCOOH (5 equiv), RVC
Anode (1.5 cmx0.8 cmx0.5 cm), Pt-Draht Kathode, Konstanter Strom
5mA, 12h, N, Raumtemperatur, ungeteilte Zelle. [b] Ausbeuten
wurden mittles '"H NMR-Spektroskopie bestimmt. [c] Ausbeute des
isolierten Produkts.

kristallanalyse bestiitigt.""! Ein Phenylacetylen mit einer
stark elektronenabgebenden Gruppe an der para-Position
(p-OMe) wurde ebenfalls erfolgreich gekuppelt, allerdings
konnte in diesem Fall Pyridin 3j ohne den TPA-Zusatz
erhalten werden. Alkine mit stdrkeren elektronenziehenden
Substituenten (4-Carbonsdureester, 4-Trifluormethyl, 3,5-di-
substituierte Halogenide (F, Cl)) erwiesen sich als nicht
reaktiv (3k-3n), was darauf hindeutet, dass ihre anfiangliche
elektrochemische Oxidation zu einem Radikalkation unter
diesen Bedingungen nicht moglich ist (vgl mechanistische
Diskussion, vide infra).

Um die Anwendungsbreite auf der Seite der Nitrile
(Schema 2b) auszuloten, musste ein anderes Losungsmittel
als Acetonitril gefunden werden. Nach einem umfangrei-
chen Screening (Details siehe S.I.; Tabellen S10 und S11)
erwies sich Nitromethan fiir die Kopplung von aliphatischen
Nitrilen mit unterschiedlichen Kohlenstoffketten mit Phe-
nylacetylenen als geeignet, um die entsprechenden 2,3,6-
trisubstituierten Pyridine (30-3t, Schema 2b) zu erhalten.
Nitrile mit einem Halogenatom an der Endposition waren
ebenfalls erfolgreiche Kupplungspartner und lieferten die
Pyridinderivate 3u, 3v (bestitigt durch Rontgenstrukturana-
lyse)P" und 3w; bei letzterem wurde jedoch eine kompetiti-
ve Reduktion zu 3a beobachtet. Nitrile mit einer vinylischen
und allylischen Doppelbindung wurden in die Pyridinderiva-
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(a) Variation der Alkine®
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/l /l /l HsC /I
Ny Ny N~ Ny O CH3
CHg O CHs O X CHs O CHs CHs

3a, 74% 3b, X =CHj 77% 3d, 71% 3e, 73%
3¢, X = C(CH3); 78%

g i} O
cl & ‘ z “
Na cl N Na
CHj O O CHs, O
CH,3 al Br

3g, 63% 3h, 70% 3i, 71%
X
H;CO O X O
=z z O
N N X ~ |
S O X O Na
CH CH
3 OCH; 2 X CH;
3j, 51%P 3k, X = CO,CH; 0% 3m,X=F,0% X CCDC 2349467

31, X = CF3, 0% 3n, X=ClI, 0%

(b) Variation der Nitrile®

30, X=H, 70% 3q, 59% 3r,X=H, 67%
3p, X = CHs, 72% 3s, X = CH; 62%
X rs .
g Z "r A O z O P
Na | I h | + |
O 7N NN NX Ny
Br: X I I O O
X o CH
o ¥ Ny Cl s
3u,X=H,61% 3w, 41% 3a, 21%
3v, X = Br, 60% 3v, CCDC 2349468

o oy
N N\l
O L O

3x, 22% 3x, 17% 3y, 25% d3-3a, 52%

+

Schema 2. Substratspektrum der elektrochemischen [2 42+ 2]-Cyclisierung zwischen EoAs und Nitrilen. Reaktionsbedingungen: [a] 1 (0.5 mmol,
1 equiv), 2 (4 mL), TPA (8 mol %), "BusNPF, (0.15 M in 4 mL 2a), PhCOOH (5 equiv), RVC Anode (1.5 cmx0.8 cmx0.5 cm), Pt-Draht Kathode
(0.06 cm), konstanter Strom=5 mA, 12 h, unter N,, Raumtemperatur, ungeteilte Zelle. [b] ohne TPA, [c] T (0.5 mmol, 1 equiv), 2 (10 mmol,

20 equiv), TPA (8 mol %), CH;NO, (4 mL), nBu,;NPF; (0.15 M in 4 mL CH;NO,), PhCOOH (5 equiv), RVC Anode (1.5 cmx0.8 cmx0.5 cm), Pt-
Draht Kathode (0.06 cm), konstanter Strom=5 mA, 12 h, unter N,, Raumtemperatur, ungeteilte Zelle; Isolierte Ausbeuten.
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te 3x und 3y umgewandelt. Die geringeren Ausbeuten
konnten durch eine konkurrierende radikalische Cyclisie-
rung des Aren-Zwischenprodukts an der Alken-Doppelbin-
dung erklart werden, und tatsdchlich wurde ein solcher
Prozess durch die Isolierung von 3x/, das zusammen mit 3x
gebildet wurde, bestitigt. Deuteriertes Acetonitril (CD;CN)
lieferte d;-3a in guter Ausbeute, ohne dass eine Erosion des
eingebauten Deuteriums zu beobachten war. Bei der Ver-
wendung von aromatischen Nitrilen wurde jedoch keine
Produktbildung beobachtet.

Um die Tatsache zu einen Vorteil umzumiinzen, dass
elektronenarme Alkine (EnoA) nicht in der Titelreaktion
reagieren, untersuchten wir, ob die Kopplung von Nitrilen
mit zwei elektronisch unterschiedlichen Alkinen (EoA und
EnoA) moglich ist. In der Tat wurde durch die Kombination
von 1a (1 equiv), das bei der Homo-Cyclisierung erfolgreich
war, mit dem erfolglosen Alkin 1k (1.3 equiv) das kreuzcyc-
lisierte Produkt 4a in 64 % Ausbeute (Schema 3A) zusam-
men mit 8% des homocyclisierten Produkts 3a erhalten,
jedoch wurde kein homo-gekoppeltes Produkt 3k beobach-
tet. Folglich kombinierten wir erfolgreich 1a mit den Alki-
nen 1l-o zu den kreuzcyclisierten Produkte 4b—4e (Sche-
ma 3B), was durch eine Rontgenstrukturanalyse von 4b und
4j eindeutig nachgewiesen werden konnte.”” Das aus 4-
Bromphenylacetylen 1i (EoA) und 3,5-Dibromphenylacety-
len 1p (EnoA) synthetisierte Pyridinderivat 4g (53 % Aus-
beute) zeigt, dass subtile Unterschiede in der elektronischen
Natur der Alkine ausreichen, um Heterokupplungen zu
erreichen.

Dariiber hinaus lieferte die Funktionalisierung bioakti-
ver Molekiile und Agrochemikalien unter Verwendung von
4-Ester-substituierten Phenylacetylenen, die von (—)-Men-
thol, (£)-Isoborneol und Methylparaben abgeleitet sind, die
gewiinschten Pyridinderivate 4h—j in méBigen bis guten
Ausbeuten (Schema 3B).

Ein Scale-up im Batch-Verfahren wurde fiir die Kopp-
lung von 1i (6 mmol) und 2a (Schema 4A) demonstriert,
wobei eine Erhohung des Stroms auf 12mA und eine
Verldngerung der Reaktionszeit auf 72 h erforderlich waren,
um 3i in 66 % Ausbeute zu erhalten. Falls gewiinscht, kann
ein Teil der Benzoesdure (40 %) wihrend der Aufarbeitung
zuriickgewonnen werden (siche S.I. fiir Einzelheiten).

Die Umwandlung konnte auch in einem kontinuierlichen
Durchflussreaktor durchgefithrt werden: Im Vergleich zum
Batch-Setup war die Reaktionszeit bei dhnlicher Effizienz
deutlich kiirzer (1 mmol MaBstab, 16 h, 69 % Ausbeute; ty =
20 min pro Durchgang vs. 72 h, 66 % Ausbeute; Schema 4B,
siche S.I. fiir Details). Eine AnsatzvergroBerung auf 8 mmol
erhohte die Reaktionszeit auf 24 h (56 % Ausbeute von 3i)
und erwies sich als robust und reproduzierbar.

3i bildete die Grundlage fiir die Untersuchung von
Funktionalisierungen (Schema 4b). Mit dem Ziel, das n-
System zu erweitern, fithrte eine Suzuki-Miyaura-Reaktion
zu 5 (82 % Ausbeute), wihrend die Abfolge von Sonogash-
ira-Kupplung, TMS-Schiitzung und kupferkatalysierter
Azid-Alkin-Cycloaddition das Bis-Triazolyl-Derivat 7 ergab
(59 % Gesamtausbeute iiber drei Schritte).

Mechanistischen Untersuchungen begannen mit einer
Kontrollreaktion, bei der das unabhéngig hergestellte TPA-
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A. Crossover Experiment ,_| }ﬁ
@—: }@700&%
+
1a 1k

N=C-CH,

TPA (8 mol%)
"BuyN-PFg (0.15 M)
PhCOOH (5 equiv)

2a 5mA, 12 h, Ny, 1t

4a, 64% 3a, 8% 3k, 0%

B. Substratumfang der Kreuzcyclisierungen

. P . _—_ Standard _4, a /l . H’T
+

Bedingungen
1a oder 1i 1k-t

N=C-R

1 1
Na Na
CHs O CHs Q -

CO,CH;
4a, 64% 4b, 60% ccpc 2340468 ©
Hs COCH;
4c, 69% 4d, 65% Cl de, 42%

Funktionalisierung im Spéatstadium

O Na g O N Br O N/ |
CH CO,CH, \CH3 O ®

4f, 59%"° 49,53% Br

O

~ ]
Na HsC_CHs HsC
CHj O (o) ; CHj; %
O

4, 57% | et or - 4i, 24% (DL)-IsV::orneol
W
¥ |
CHs O o
)
von O

4j,44%  Methylparaben CCDC 2349470

Schema 3. Elektrochemische Dreikomponenten-[2 42 4 2]-Cyclisierung
von EoAs, EnoAs und Nitrilen. Reaktionsbedingungen: [a]1

(0.25 mmol, 1 equiv), 2a (4 mL), 1k-t (0.325 mmol, 1.3 equiv), TPA

(8 mol %), "Bu,NPF (0.15 M in 4 mL 2a), PhCOOH (5 equiv), RVC
Anode (1.5 cmx0.8 cmx0.5 cm), Pt-Draht Kathode (0.06 cm), konstan-
ter Strom=>5 mA, 12 h, unter N,, Raumtemperatur, ungeteilte Zelle. [b]
2b (10 mmol, 20 equiv), CH;NO, (4 mL); Isolierte Ausbeuten.

Radikalkation direkt anstelle von TPA eingesetzt wurde
(Abbildung 2A, siehe S.I. fiir Einzelheiten): Die Kopplung
von 1a mit 2a ergab das gewiinschte Produkt 3a in dhnlicher

© 2024 Die Autoren. Angewandte Chemie veréffentlicht von Wiley-VCH GmbH

85UB0|17 SUOWILLIOD BAeaID 3|qeol(dde ayp Aq peusenob a1e sajonfe YO ‘8sn Jo Sajn 10} Areiq18UIIUO AB]IM UO (SUOIPUOD-PUR-SWLBHW0D" A3 | 1M ARe.q | [BullJUO//Sd)Y) SUORIPUOD Pue SW.B | 8y} &8s *[9202/20/e2] uo Ariqiauliuo A8|im ‘Bingsusbey welseAn Ad 086TT20Z 3PUe/Z00T OT/I0p/LI00 A8 |Im AReiq Ul juo//SANY WO} papeo|umoq '8y ‘v20e ‘LGLETZST



GDCh
~~

A name could not be generated for this structure.

A. Synthese im Gramm-MaRstab im Batch-

Verfahren
BrAO—Z + NZC-CH,

1i 2a
==
val Pt
PhsN (8 mol %)  ———
"Bu,NPFg (0.15 M)

PhCOOH (5 equiv)
12 mA, 72 h, Np, 1t

B. Synthese im Elektro-Flow-Verfahren

Gf(+) | Pt ()
Ph3N (8 mol%)
"BuyNPFg (0.15 M)
PhCOOH (5 equiv)
20 mA, 16 h, rt

1.0 mmol MaRstab, 69%
Ausbeute

8.0 mmol Mafstab,
56% Ausbeute
Gf(+) | Pt (-)
Ph3N (8 mol%)
"BugNPFg (0.15 M)
PhCOOH (5 equiv)
50 mA, 24 h, rt

6.0 mmol MaRstab,
66% Ausbeute

Br
=z

C. Synthetische

Ny
Anwendungen CH O
2 Br

3i

TMS-acetylen (6 equiv)
—— Pd(PPh3),Cl, (5mol %)

Cul (5 mol %)

Et3N, 70 °C, Uber Nacht

PhB(OH), (2.3 equiv)
Pd(PPhs), (5 mol %) ’

K,COj (5 equiv)
DMF:H,0 (1:1, 4 mL) ——
70°C, Ny, 16 h

K>CO3 (5 equiv)
MeOH:DCM

(1:1,50 mL)
it 4h l

5,82% 6, 76%

PhCH3N3 (3 equiv) I

CuS045H,0 (5 mol %)
Sodium Ascorbate i

(10 mol %)

Bis-triazol 7

Schema 4. Synthese im Gramm-Mafstab im Batch- und Durchflussver-
fahren und synthetische Anwendungen.

Ausbeute (67 %), aber in einer verkiirzten Reaktionszeit
von 8§ statt 12 h. Eine kontinuierliche Produktbildung wurde
von Anfang an beobachtet, wihrend unter den Standardre-
aktionsbedingungen eine anfingliche unproduktive Phase zu
beobachten ist, die vermutlich fiir eine vollstindige anodi-
sche Oxidation des leichter zu oxidierenden TPA erforder-
lich ist, bevor das Alkin oxidiert werden kann. Wurden dem
Reaktionsgemisch TEMPO oder BHT als Radikalfdnger
zugesetzt (Abbildung 2B), wurde die Reaktion vollstindig
gehemmt, was mit einem Radikalmechanismus {iberein-
stimmt. An der Kathode wurde eine Wasserstoffgasentwick-
lung festgestellt, die qualitativ durch GC analysiert (Abbil-
dung 2C, siehe S.I. fir Einzelheiten) oder fir die
Hydrierung von 1,2-Dihydronapthalin (siche S.I. fiir Einzel-
heiten.) verwendet wurde.

CV-Messungen (siche S.I. fiir Einzelheiten) ergaben,
dass das Oxidationspotenzial von TPA +0.99 V gegeniiber
SCE betrégt, wihrend das von Arylacetylenen iiber +2.1 V
gegeniiber SCE liegt. Somit sollte TPA zunéchst an der
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Anode vollstiandig oxidiert werden, aber aufgrund der unter-
schiedlichen Potenziale ist es unwahrscheinlich, dass es als
Vermittler™>" fiir die Oxidation der EoAs fungiert. Wir
schlagen daher vor, dass die EoAs nach der vollstdndigen
Oxidation von TPA eine direkte Einzelelektronenoxidation
an der Anode erfahren. Wir haben dann die Rolle von TPA
hinterfragt, das zwar fiir die Reaktivitdt nicht notwendig,
aber fiir eine verbesserte Ausbeute von Vorteil ist (Tabel-
le 1, Eintrége 1 und 2). CV-Messungen von TPA-PhCOOH-
Gemischen (Abbildung 2D) zeigen, dass mit zunehmendem
Molverhiltnis von Benzoesdure die Oxidationsstromstidrke
von TPA stetig abnimmt, wihrend die Reduktionsstromstér-
ke von PhCOOH allméhlich zunimmt. Dies bedeutet, dass
die fiir die Oxidation verfiigbare ,,frische TPA-Konzentra-
tion an der Elektrode mit zunehmender PhCOOH-Beladung
abnimmt. EPR-Messungen zeigen das vollstindige Ver-
schwinden des starken Signals des TPA-RadikalkationsP!
nach dem Mischen mit Kaliumbenzoat (Abbildung 2E, siche
S.I. fiir Einzelheiten), was auf die Ein-Elektronen-Redukti-
on des TPA-Radikalkations durch das Benzoat-Anion
schlieBen lasst.

Ausgehend von den obigen Ausfiihrungen beginnt eine
plausible mechanistische Erkldrung (Abbildung 2F) mit der
anféanglichen elektrochemischen Oxidation von TPA, um
das TPA-Radikalkation bei einem relativ milden Potenzial
(1.0 V gegen SCE) zu bilden. Die Reduktion der Benzoe-
sdure wiederum fithrt zur Wasserstoffgasentwicklung und
zur Bildung eines Benzoatanions (BA ™), das mit dem TPA-
Radikalkation einen Ladungstransferkomplex A bildet. In
der produktiven Phase der Reaktion wird aus EoA 1 an der
Anode durch eine Einelektronenoxidation ein Vinylradikal-
kation I erzeugt. Durch nucleophilen Abfang von I durch
Nitril 2 entsteht das Zwischenprodukt II, das vorzugsweise
mit EnoA eine Cycloaddition eingeht und das Vinylradikal-
Zwischenprodukt III/IV erzeugt. Die Ubertragung eines
Elektrons aus dem Ladungstransferkomplex A mit gleich-
zeitiger Protonierung®® liefert das protonierte, quervernetz-
te Produkt 4-H* mit gleichzeitiger Bildung eines Phenylcar-
bonsdure-Radikals (BA*). Bei der Reduktion des letzteren
an der Kathode entsteht ein Phenylcarboxylat-Anion
(BA™), das mit dem TPA-Radikalkation zu A rekombiniert
und fiir den nichsten Zyklus bereit steht. Das Zwischenpro-
dukt IV kann auch direkt an der Kathode reduziert werden,
wobei wir davon ausgehen, dass dies weniger effektiv ist als
SET durch Komplex A.

Um die kontraintuitive Bevorzugung zweier elektronen-
armer Komponenten (I und EnOA), die selektiv miteinan-
der wechselwirken und so die Kreuzkupplung ermoglichen,
zu verstehen, wurden die Grenzmolekiilorbitale der reagie-
renden Partner II-1a-2a und 1la, 1k und 1p analysiert
(Abbildung 3).

Aufgrund der Orbitalenergien (¢) ist nur eine Wechsel-
wirkung zwischen dem LUMO des Radikalkations II-1a-2a
und dem HOMO des Alkins 1 moglich. Daher ldsst sich die
Kopplung zwischen II und 1 am besten als formale [4+2]-
Cycloaddition®®! der C-N- und C—C-n-Bindungen ohne
Beteiligung des Radikalzentrums beschreiben. Um energe-
tisch mit dem niedrig liegenden LUMO des Radikalkations
II zusammenzupassen, muss das HOMO des Alkins niedrig
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A. Kontroll Reaktion mit TPA-Radikalkation C. Experiment zum Nachweis der Wasserstoffentwicklung

RVC }_h Pt O + HzT O T Produkt
= + N=C-CH Standard ¥
C *  TPATPFg (8 mol%) 1a — Bedingungen > 3a  GC-Gas

n + & Analysator
1a 2a BuyN'PFg (0.15 M) CH3 NEC-CH3
PhCOOH (5 equiv) 2a
5mA, 8 h, Nzx it 3a, 67% Ausbeute H2
GC-Gas Analyse: Quantitative
Standardbedingung Kontrollbedingung Analyse: Pd/C
12 h, ~11 F/mol Ladung, 76% Ausbeute; 8 h, ~7 F/mol Ladung, 67 % Ausbeute, Rete H
Unproduktiv fur die ersten 3 h (>2 F/mol) Kontinuierliche Produktbildung
H
B. Radikal Abfang Experiment
- - Standard .
@—_ + NZC-CH; ~ Bedingungen > 3a, 0% yield Tetralin 1,2-dihydro
+ napthalene
1 = 0,
1a 2a TEMPO oder BHT H NMR Ausbeute = 75%
D. Cyclovoltammetrie E. EPR
8E-08 20000
=—PhCOOH TPA radical cation
6E08 ~—TPA 15000 ~—=TPA radjcal cat?on +benzoi.c acid
TPA + PHCOOH (1:1) ~—TPA radical cation + potassium benzoate

—TPA + PhCOOH (1:3)
~—TPA + PhCOOH (1:5)

4E-08 10000

26-08 5000

Current (mA)
°
Intensity
°

-2€-08

-4E-08

-6E-08 -15000

-8E-08 20000
3 2 a 0 1 2 3 325 330 335 340 345 350 3s5

Potential Applied (V) Field in mT

F. Vorgeschlagener Mechanismus

o o I
Q (b/ ' 12 U3
]
PR Q _____ 20 s T
Kathode
D O y

o] te

1 1
1 1
: ; !
. o LS
@-N TPA ! i ol
A | '
(8 mol%) Redox Shuttle i © (8 mol%)
arr:fang(gj//(;‘(/;_ P . vschneller vermittelter SET |
unproduktive Phase vermlttelt 4 vermeidet konkurrierenden b = = = = = = = = == = =

Abbau durch empfindliche benzylische Stellung
(R = CHjz etc)

Abbildung 2. Mechanistische Studien und plausibler Mechanismus.
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9
2
A @ (’ ] ®
Seoa@
9 T~ 9
= Konstruktive Orbitalwechselwirkung
A zwischen LUMO lI-1a-2a und HOMO 1p
]
B)
slau] y
A: [keal/imol] sl 0.06964
: -0.07747 — Lumo
116.9 10.8; & 621 & Homo
LUMO =—--------o- T e e e SRS e e s S e e

-0.272793 ‘ -0.24592 -0.25563 -0.26313

SOMO —‘—-0.378326§
HOMO —H—-0.3331343

‘ P Br. =
: o =
v - O/
| § Me0,C Br

T
I-1a-2a ' 1a 1k 1p

Abbildung 3. FMO-Analyse zur Erklidrung der Notwendigkeit elektron-
enarmer Alkine und der beobachteten Chemoselektivitit, d. h. der
Bevorzugung von 1p gegeniiber 1a bei der Reaktion mit 1l-1a-2a.

genug sein, was eine Akzeptorsubstitution am Alkin begiins-
tigt. Ein gutes Indiz dafiir, dass die mechanistische Hypothe-
se einer formalen [4+2] Cycloaddition eine geeignete Be-
schreibung ist, zeigt die Beobachtung, dass die Grenzorbtial-
Abstidnde (Ae) eine Vorhersagekraft fiir die Substratselekti-
vitdt haben. Die Korrelation zwischen den Ae-Werten und
der experimentell beobachteten Bevorzugung von II-1a-2a
fiir elektronenarme Alkine wie 1k und 1p gegeniiber 1a
lasst sich mit dem geringeren FMO-Abstand erkldaren, der
eine abnehmende Barriere fiir diesen Elementarschritt im-
pliziert.

Die Vorzeichen der wechselwirkenden Orbitale (Abbil-
dung 3A) deuten darauf hin, dass ein konzertierter Weg
moglich ist, der zu einem stark resonanzstabilisierten Radi-
kalkation III fiihrt, das im Vergleich zu den Ausgangsstruk-
turen energetisch deutlich niedriger liegt (AgH=
—110.1 kcal/mol  fiir II-1a-2a+1p). Dieser konzertierte
Weg erkldrt auch die Regioselektivitéit fiir das postulierte
1,2,5-substituierte III, welches das ungepaarte Elektron tiber
den Arylring des ehemaligen Alkinreaktanden delokalisie-
ren kann, wihrend das entgegengesetzte Regioisomer diese
Moglichkeit nicht hat (siche S.I. fiir Einzelheiten).

Schlussfolgerung

Zusammenfassend haben wir eine einfache und skalierbare
Methode entwickelt, um aus handelsiiblichen Ausgangsstof-
fen trisubstituierte Pyridine durch elektrochemisch induzier-
te [24+242]-Annulation aromatischer Alkine mit Nitrilen
zu bilden. Insbesondere haben wir zwei Klassen von Alkinen
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(EoAs und EnoAs) identifiziert, die sich in ihrer Fahigkeit
unterscheiden, elektrochemisch oxidiert werden zu konnen.
Wir haben sie erfolgreich mit Nitrilen in einer intermoleku-
laren Dreikomponenten-Kreuzcyclisierung eingesetzt, die
die erste ihrer Art ist. Dariiber hinaus hat die Skalierbarkeit
in Batch- und Durchflussverfahren die Effizienz des entwi-
ckelten Protokolls bewiesen. Die synthetische Diversifizie-
rung zu n-verldngerten Aromaten unterstreicht den Nutzen
dieser Methode. Es wurde ein plausibler Mechanismus
vorgeschlagen, der durch eine Reihe von mechanistischen
Studien, Experimenten zum Radikalabfang, CV-, EPR-,
NMR- und Berechnungen gestiitzt wird. Die hier entwickel-
te elektrochemische Strategie ist komplementdr zu der gut
etablierten und metallvermittelten [2+2 +2]-Cycloaddition
zwischen Alkinen und Nitrilen, zeichnet sich aber durch ihre
Fiahigkeit aus, Kreuzcyclisierungen mit zwei unterschiedli-
chen Alkinen mit hoher Chemo- und Regioselektivitdt zu
ermoglichen.
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