
Cobalt-katalysierte Pyridin-Synthesen aus Alkinen und Nitrilen 

Von Helmut Bonnemann[*l 

F(2Dl Neue synthetische 

I I 

Losliche Organo-Cobalt-Katalysatoren ermoglichen den selektiven Aufbau von substituierten 
Pyridinen unter milden Bedingungen in einer Stufe: Aus Nitrilen und Alkinen werden wahlweise 
mono-, di- und trisubstituierte Pyridine sowie mehrkernige Derivate wie Bipyridyle rnit hohen 
Umsatzen und Ausbeuten erhalten. 

1. Einleitung 

In den letzten 15 Jahren haben Ubergangsmetall-Homogen- 
katalysatoren auf dem Gebiete der Olefin-Chemie eine g r o k  
Zahl begehrter Kohlenwasserstoffe aus einfachen Synthese- 
Bausteinen zuganglich gemacht. In vielen Fallen konnte dabei 
der Zusammenhang zwischen der Struktur der Katalysatoren 
und ihrer Wirkungsweise weitgehend aufgeklart werden (vgl. 

'I). Im Gegensatz dazu gibt es iiber metall-katalysierte Hete- 
rocyclen-Synthesen erst verhaltnismaBig wenige Untersuchun- 
genr3]. Dies ist verstandlich, denn sehr viele Metall-Katalysen 
werden blockiert, sobald polare Heteroatome wie Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel im Substrat zugegen sind. 

Aufbauend auf dem Befund, daB der Stor-EinfluB polarer 
Gruppen auf Cobalt als Zentralatom in der homogenen Kata- 
lyse offensichtlich sehr gering id4] ,  wurden heterofunktionelle 
Substrate an Organocobalt-Katalysatoren umgesetzt. 

Als ,,Modellreaktion" fur systematische Untersuchungen 
uber die Verwendungsmoglichkeiten loslicher Cobalt-Kataly- 
satoren in der Heterocyclen-Synthese wurde die Cyclotrimeri- 
sation von Alkinen zu Benzol-Derivaten gewahlt [GI. (a)]. 

Diese in vielen Varianten studierte und seit langem bekannte 
Umsetzung - eine geradezu klassische metall-katalysierte orga- 
nische Reaktion - gelingt mit vielen Ubergangsmetall-Syste- 
men, z. B. Carbonylen, Metallocenen und selbst einfachen Sal- 
Zen (vgl. [ 5  -'I). Als eines der wirksamsten Katalysatormetalle 
in GI. (a) wurde Cobalt ermittelt. 

Bereits bei den ersten Versuchen, Cobalt zur Heterocyclen- 
Synthese zu verwenden, wurde beobachtet, daB sich in der 
Standard-Cyclisierung [GI. (a)] eine C S C -  durch eine C S N -  
Bindung ersetzen laat: Die gemeinsame Umsetzung von Alki- 
nen rnit Nitrilen an Cobalt-Katalysatoren lieferte in homoge- 
ner Phase als katalytisches Hauptprodukt Pyridin-Derivate 
vom Typ ( 1 ) .  

RI-CEN + 2 ~ 2 - c - c ~  - ICOl d2 (b ) 
R2 N R' 

( 1 )  

Eine Uberprufung der Anwendungsbreite ergab rasch, daD 
sich G1. (b) als neuer, katalytischer Darstellungsweg fur Pyri- 
din-Derivate allgemein eignetEg3 lo]. 

Bevor auf die praparativen Moglichkeiten eingegangen wird, 
sollen die Katalysatoren vorgestellt werden. 

[*] Priv.-Doz. Dr. H. Bonnemann 
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2. Ubersicht iiber die verwendeten Organocobalt-Syste- 
me 

2.1. Definierte Organocobalt-Komplexe 

Fur die Pyridin-Synthese laBt sich zunachst eine Reihe von 
,,vorgefertigten" Organocobalt-Komplexen verwenden. 

Sehr glatt verlauft die Umsetzung allgemein an Allylcobalt- 
Systemen, iiber deren Darstellung und Eigenschaften bereits 
an anderer Stelle["] berichtet wurde. Ein typisches Beispiel 
dieser Katalysatorklasse ist Butadien(5-methylheptadieny1)co- 
balt (2)" '1. Die organischen Bestandteile der Verbindung 
(2) gehen samtlich auf Butadien zuriick. 

Der rote, kristalline Komplex (2) bildet sich bei der Reduk- 
tion einer Losung von Cobalt(I1)-chlorid und Butadien in 
Ethanol bei - 30°C rnit NaBH4. Zwei Butadieneinheiten ha- 
ben sich zu einer methylsubstituierten C,-Kette verkniipft, die 
iiber das rc-Allyl-System und die terminale Vinylgruppe an 
das Cobaltatom gebunden ist. (2) ist thermisch empfindlich 
und mu13 in reiner Form unterhalb -30°C aufbewahrt und 
gehandhabt werden. 

Fur praktische Zwecke in der Katalyse besser geeignet sind 
die bei 20°C haltbaren 1,5-Cyclooctadien(cyclooctenyl)cobalt- 
Komplexe (3a) und (3b), die aus Cobaltsalzen und 1,5-Cy- 
clooctadien (COD) durch Reduktion rnit Triethylalumi- 
n i ~ m [ ' ~ ]  oder Metallenr141 oder durch elektrochemische Re- 
duktion"'] zuganglich sind. 

Die o-Form (3a) und das n-Isomer (3b) wirken bei der 
Pyridin-Synthese mit gleicher Selektivitat. 

Eine wichtige Rolle bei katalytischen Umsetzungen gemal3 
GI. (b) spielen Cyclopentadienylcobalt(x)-Systeme, da  die n- 
Cyclopentadienylgruppe den Komplex thermisch erheblich 
stabilisiert. 

0 CA(dien) 0 Co'COD f) cO' 

( 4 )  (5) ( 6 )  

Zu diesem Verbindungstyp ( 4 )  mit CpCo-Rumpfkomplex 
(6) ist auch (7)  zu rechnen, das gemal3 GI. (c) durch intramole- 
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kulare Ringabschnurung und Abspaltung von Wasserstoff aus 
( 3 a )  erhalten wird. ( 7 )  kann auch aus der 7c-Form ( 3 b )  
dargestellt werden' ' 5J. 

P O C O D  - ~ C O  COD 

(7) 

Diamagnetische Cobalt(1)-Komplexe rnit einer durch En- 
und Dien-Systeme stabilisierten Zentraleinheit (6) sind in 
zahlreichen Varianten bekannt['6-20] und durchweg leicht 
zuganglich. Nach unseren bisherigen Erfahrungen sind unab- 
hangig von der Art des stabilisierenden Olefin-Liganden samt- 
liche Systeme mit einer Zentraleinheit vom Typ (6) in der 
Pyridin-Synthese katalytisch wirksam. 

Diese Reihe ,,vorgefertigter" Cobalt-Katalysatoren fur die 
Pyridin-Synthese lieBe sich wesentlich verlangern : Vorausset- 
zung ist lediglich, daD die Komplex-Liganden ganz oder teil- 
weise durch Nitril oder Alkin vom Metall verdrangt werden, 
wobei die eigentlich aktive Cobalt(1)-Spezies freigesetzt und 
die Katalyse eingeleitet wird. In diesem Sinne laDt sich auch 
Cobaltocen verwenden121,22], aus dem sich gemal3 GI. (d) 

2.2. In situ erzeugte Katalysatoren 

Die Pyridin-Synthese aus Alkinen und Nitrilen [GI. (e)] 
laDt sich rnit besonderem praparativen Vorteil als ,,Eintopf- 
reaktion" durchfuhren, wobei die Cobalt-Katalysatoren in 
situ erzeugt werden['* "1. 

Vor dem Start der Katalyse lost oder suspendiert man 
eine kleine Menge eines geeigneten Cobaltsalzes im Substrat- 
Gemisch und setzt gegebenenfalls ein Losungsmittel zu. Der 
nachste Schritt besteht in der Aktivierung rnit Reduktionsmit- 
teln, wobei die Anionen vom Cobalt entfernt und die freiwer- 
denden Koordinationsstellen rnit Substrat-Molekiilen besetzt 
werden. Als Reduktionsmittel besonders geeignet sind im allge- 
meinen Metalle der 1. bis 3. Hauptgruppe sowie deren Hydrid- 
oder Alkylverbindungen. Reicht die Komplexbindung mit den 
Substraten zur Stabilisierung des Cobaltatoms in Losung nicht 
aus, so konnen vor dem Reduktionsschritt zusatzlich ,,Stabili- 
satoren" zugesetzt werden. Als stabilisierende Komplexbildner 

Tabelle 1. In situ erzeugte Katalysatoren fur die Pyridin-Synthese [Gl. (e)] 
~ _ _ _ _ _ _  ~ ~~ 

Nr. CoX./Metall Nr. CoX,/MH Nr. CoXJMR 
~~ 

(9a )  CoCI,/Li [a] ( I O a )  CoC12/LiH (I I a )  CoCIz/C4H9Li 

( 9 ~ )  CoCIz/Mg [c] ( I O c )  CoCl2/NaBH4 ( I 1  c )  Co(acac)3/(CzH5)3Al 
( 9 d )  Co(acac)a/Mg [c] ( l O d )  Co(OAc)z/ ( I 1  d )  C O ( ~ C ~ ~ ) ~ / ( C ~ H ~ ) ~ A I O C ~ H ~  

( 9 6 )  CoCI2/Na [b] (IOb) CoCI2/LiAIH4 ( I 1  b) CoClz/CzH5MgX 

[a] Reduktion in Gegenwart des Nitrils (1 2); Acetylen (13) wird nachtraglich zugegeben. [b] Nachtragliche Zugabe 
des Nitrils (12). [c] Mit Iod aktiviert. 

im aktivierenden Primarschritt ein System mit der essentiellen 
Rumpf-Struktur (6) bildet['l]. 

Ahnliches gilt auch fur die phosphan-modifizierten Cobalt- 
(111)-Komplexe (8), an denen Yamazaki und Wakatsuki wah- 
rend unserer Arbeiten mit phosphanfreien Systemen bereits 
1973 Pyridin-Derivate erhielten[23! 

In (8) sind bereits zwei Acetylenmolekiile verknupft und 
mit dem Cobalt zu einem Fiinfring zusammengelagert. Die 

Synthese von (8) ist nach Angaben der japanischen Autoren 
allerdings miihselig, so daI3 auch sie spater einfachen Organo- 
cobalt-Komplexen wie Cobaltocen als Katalysatoren den Vor- 
zug gabenf2'*23'1. 

eignen sich besonders cyclische Olefine (z. B. das chelatisieren- 
de 1,5-Cyclooctadien). Anders als z. B. bei Ziegler-Katalysato- 
ren hat die Organometall-Komponente hier lediglich die 
Funktion eines Reduktionsmittels. Sie ist jedoch kein integra- 
ler Katalysator-Bestandteil und somit fur die eigentliche kata- 
lytische Reaktion ohne Bedeutung. Beispiele sind in Tabelle 
1 zusammengestellt. 

Die Cobaltsalze, z. B. CoC12, konnen in wasserhaltiger Form 
eingesetzt werden. Die Verwendung von Schutzgas sowie zu- 
satzlichen stabilisierenden Liganden, z. B. Phosphanen, ist bei 
dieser Arbeitsweise nicht erforderlich. Fur Laboratoriums- 
zwecke hat sich das System ( 1 5 )  besonders bewahrt: 

CoClZ-6  H 2 0 / 2  NaBH, + N i t r i l / A l k i n  

(13-1 

3. Katalytische Synthese von 2-substituierten Pyridinen 

Aus Carbonsaurenitrilen ( 1 2 )  und Acetylen (13) lassen 
sich 2-substituierte Pyridine vom Typ (14) nach GI. (e) an 
den ,,vorfabrizierten" Organocobalt-Katalysatoren (Abschnitt 
2.1) in Losung glatt erhalten. Wahrend die Nitrile ( 1 2 )  kataly- 
tisch praktisch ausschliefllich zu den Pyridin-Derivaten (1  4 )  
umgesetzt werden, geht die Alkin-Komponente am Cobalt 
ohne besondere Maonahmen stets in gewissem Umfang in 
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Benzol-Derivate (I 6 )  uber "1. Das Zahlenverhaltnis von hete- 
rocyclischen zu carbocyclischen Produkten, (1 4 )  : (1  6) ,  von 
dem der praparative Wert der Synthese abhangt, wird zugun- 
sten von (14)  verschoben, wenn man Nitril(12) im UberschuD 
anwendet. 

4 2 H C z C H  

LaDt man die Katalyse [GI. (f)] bei standigem Uberangebot 
an Nitril ablaufen und dosiert die stochiometrisch erforderliche 
Alkinmenge so, daD die stationare Konzentration an G C -  
Bindung moglichst gering bleibt, lassen sich die Heterocyclen 
(1 4 )  in Ausbeuten von uber 90 % ohne nennenswerte Bildung 
der Nebenprodukte (16)  erhalten. Man legt ca. 1 Mol-% 
Katalysator zweckmaDig in reinem Nitril gelost vor, wobei 
ohne Metall-Abscheidung braune Losungen entstehen, die in 
einen V4A-Autoklaven eingesaugt werden. Bei 20°C preDt 
man 11 bar Acetylen aufl"]. Im Laufe einer Stunde erwarmt 
man auf 12O-13O0C, wobei der Druck auf ca. 9 bar fallt. 
Anschlieknd erhoht man den Druck auf ca. 16 bar und 
erganzt laufend das verbrauchte Acetylen. Nach ca. zwei Stun- 
den ist die stochiometrisch erforderliche Menge Acetylen auf- 
genommen und die katalytische Reaktion [GI. (e)] vollstandig 
abgelaufen. Mit dieser modifizierten Arbeitsweise sind 2-sub- 
stituierte Pyridine (1 4 )  katalytisch ausgezeichnet zuganglich 
(Tabelle 2). Pro rnol Cobalt und Stunde bilden sich z.B. an 
den Katalysator-Systemen (3), ( 5 )  oder (11) zwischen 100 
und 400mol (14). 

Wie an GI. (f) diskutiert wurde, 1aDt sich die Produktselekti- 
vitat des Cobalt-Katalysators bezuglich (14)  oder (16) durch 
Wahl der Nitril/Alkin-Verhaltnisse beeinflussen. Dieser Be- 

fund legte die Vermutung nahe, daD die Produktselektivitat 
in GI. (f) durch zusatzlich am Cobalt komplexierte Liganden 

Tabelle 2. Nach GI. (e) erhaltene 2-substituierte Pyridine (14) [Katalysator: 
(1 1 )  oder (5); Reaktionstemperatur: 120-130°C; praktisch vollstandiger 
Umsatz; destillative Aufarbeitung]. 

R Aush. Kp ni0  M +  (m/e) Produkt bekannt 
[%I ['C/Torr] [a1 gemaD Lit. 

CH3 93 129/760 1.5005 93 125-421 
C2Hs 96 150/760 1.4968 107 [25,31,32,36,43-461 
C4H9 89 188/760 1.4892 135 [32, 36, 47-49] 
C s H l l  97 104/17 1.4834 149 [32, 501 
C6H13 96 l l l / 1 5  1.4837 163 c321 
C 7 H I 5  98 122/13 1.4852 177 [321 
CsH17 96 1W/8 1.4830 191 
C 9 H I 9  95 lOS/l.5 1.4866 205 [51-531 
C I ~ H 2 1  91 125/0.01 1.4810 219 
C l l H Z 3  96 166/7 1.4807 233 
CH=CHz 78 50-60/13 105 [39, 43, 44, 54-64] 
C6Hs 89 146/16 1.6182 155 [39, 57, 65-68] 
C6HSCHz 94 147/15 1.5781 169 [29, 31, 69-72] 

[a] Von der jeweiligen Hauptfraktion liegen zusatzlich IR- und 'H-NMR- 
Spektren vor. 

gesteuert werden konnte. Ferner konnte die katalytische Reak- 
tion in stark polaren, zur Koordination an Ubergangsmetalle 
befahigten Losungsmitteln, z. B. Tetrahydrofuran, Alkoholen 
oder Aminen, moglicherweise einen Steuerungseffekt zeigen. 
Aus mehreren vergleichenden Versuchsreihen geht jedoch her- 
vor, daD 
1. die Produktselektivitat unabhangig vom Katalysatortyp ist; 

gepruft wurden (2) bis ( 4 )  sowie (8) bis (11); 
2. Phosphane, Arsane sowie Lewis-Sauren keinen EinfluD zei- 

genr]; 
3. stark koordinierende Losungsmittel, z. B. cyclische Ether, 

Chlorkohlenwasserstoffe, Amine oder Alkohole die Reak- 
tionsgeschwindigkeit in GI. (f) verringern, das Produktver- 
haltnis (14)  : (16)  jedoch nicht verandern. 
Aus diesen Befunden laDt sich schliekn, daD die Selektivitat 

des Cobalt-Katalysators in GI. (f) ausschlieDlich einer ,,Sub- 
stratsteuerung" unterliegt. 

Um die molekulare Aktivitat (,,turnover number") loslicher 
Organocobalt-Katalysatoren, gemessen in rnol Pyridin-Deri- 
vat pro rnol Cobalt und Stunde, in Abhangigkeit vom Kataly- 
satortyp vergleichen zu konnen, fuhrten wir die Standard- 
Reaktion GI. (e) bei 130°C und 13 bar Acetylen unter einheit- 
lichen Arbeitsbedingungen rnit verschiedenen Katalysatoren 
durch. Das Ergebnis dieses Vergleichs ist in Tabelle 3 zusam- 
mengefaDt. 

(f)  

[*I Die pauschale Angabe von Vollhardt, die Cocyclisierung von Monoacety- 
lenen mit Nitrilen fiihre zu ,,komplizierten Mischungen" [132], ist jedoch 
unzutreffend und beruht offensichtlich auf einer Fehlinterpretation der von 
uns [lo, 241 und von Wakatsuki [21, 231 mitgeteilten Ergebnisse. 
[**I Beim Arbeiten rnit Hochdruck-Acetylen ( > 3  bar!) sind spezielle Sicher- 
heitsvorschriften LU beachten (vgl.: ,,Technische Regeln Acetylen (TRACY). 

Tabelle 3. Effektivitat verschiedener Katalysatortypen bei der Umsetzung 
nach GI. (e) [130"C/13 bar Acetylen, R = Phenyl]. Sobald die Acetylenauf- 
nahme drastisch abnahm, wurde die Katalyse abgebrochen und aufgearbeitet. 

Katalysatortyp Umsatz von rnol ( I  4) 
mol C 0 . h  RCN [ %] 

Co(OAc)z/Co(acac)z/ 
C O ( H C O ~ ) ~ / N ~ B H . ,  
Co(acac)3/Et3Al 
C~(acac)~/Et~AlOEt 
CoCI2. 6H20/2NaBH4 
CoCIz/Li 
CpCo(C0D) 
CsHi3Co(COD) 
CsH I aCoC4Hs 
Cp(R4C4Co)PPh3, R = Phenyl 
CP2CO 
CPCO(CO)~ [731 

93 

96 
94 
94 
95 
97 
94 
92 
90 
92 
40 

595 

621 
640 
590 
595 
618 
580 
400 
120 

12 
2 

Aus Tabelle 3 ist der hemmende Effekt von Carbonyl- und 
Phosphangruppen auf die Katalyse [GI. (e)] klar abzulesen. 
Die besten Katalysatoren sind in situ reduzierte Systeme sowie 
Organocobalt(1)-Verbindungen mit Cyclopentadienylcobalt- 
Rumpfkomplexen. 

Angeregt durch einen ersten Ber i~h t "~ ]  uber unsere neue, 
katalytische Synthese 2-substituierter Pyridine ubertrug Bot- 
teghi das Verfahren auf die katalytische Synthese analoger, 
optisch aktiver Derivate["I. So lieferte das nach klassischen 
Methoden leicht zugangliche, optisch reine sec-Butylnitril bei 
der Cyclisierung rnit Acetylen oberhalb 7 bar bei 140°C mit 
dem Katalysator (5) in uber 90 % Ausbeute das entsprechende 
optisch aktive 2-sec-Butylpyridin (1 7). (S)-( +)- (17)  entstand 
beispielsweise in 96 % optischer Reinheit. 

[*I Bei Zusatz von mehr als zwei Molekiilen Phosphan, Arsan sowie CO 
oder lsocyanid pro Cobaltatom wird der Katalysator lediglich blockiert. 
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Als bisher einziges Verfahren zur selektiven Synthese von 
2-substituierten Pyridinen konnte die cobalt-katalysierte 
Reaktion von Nitrilen mit Acetylen [GI. (e)] auch technische 
Bedeutung erlangen. Von besonderem Interesse in diesem Zu- 
sammenhang ist 2-Picolin(2-Methylpyridin), das hauptsachlich 
zur Produktion von 2-Vinylpyridin dient. 

2-Vinylpyridin, das gemal3 Tabelle 2 aus Acetylen und Acryl- 
nitril auch direkt zuganglich ist, wird technisch als Komponen- 
te eines terpolymeren Haftvermittlers in der Reifenindustrie 
verwendet. AuDerdem wird es als Comonomer bei der Polyme- 
risation von Acrylnitril eingesetzt, um die Farbeeigenschaften 
von Acrylfasern zu verbessern. 

4. Katalytische Synthese von Lutidinen 

Verwendet man zwei Alkine [GI. (h)], lal3t sich die Reaktion 
nach GI. (e) auch als Misch-Cyclotrimerisation durchfuhren. 
So ergibt beispielsweise die gemeinsame Umsetzung von Ace- 
tylen, Propin und Acetonitril am Katalysator ( 5 )  neben 2-Me- 
thylpyridin und isomeren Trimethylpyridinen eine Mischung 
von Dimethylpyridinen (Lutidinen) (18). 

5. Katalytische Synthese von 2,3,6- und 2,4,6-trisubsti- 
tuierten Pyridinen 

Ein breites Anwendungsgebiet fur die katalytische Einstu- 
fen-Synthese eroffnet sich auf dem Gebiete der trisubstituierten 
Pyridine vom Typ (19) und (20). Sie konnen nach GI. (i) 
bei ca. 130°C an Cobalt-Komplexen vom Typ ( 4 )  oder an 
in situ erzeugten Katalysatoren, z.B. (91, (lo), (11) oder 
(15), mit hohen katalytischen Umsatzzahlen synthetisiert wer- 
den. 

Die Umsetzung terminaler Alkine fiihrt katalytisch stets 
zu zwei isomeren Pyridin-Derivaten: Als Hauptprodukt ent- 
steht der symmetrisch substituierte Typ (1 9), mit etwa 30 % 
relativer Ausbeute der asymmetrische Typ (20). Die Substi- 
tuenten R' und RZ lassen sich in breitem Rahmen variieren 
und frei kombinieren. Als Nitril-Komponenten kommen Al- 
kylderivate beliebiger Kettenlange, aber auch Arylverbindun- 
gen in Frage, was in einem Schritt zu Phenylpyridinen fiihrt. 

CHsC-N + CH3CaCH + HCECH 

Tabelle 4. Nach GI. (h) erhaltene Lutidine (18) und Ethylmethylpyridine [Katalysator: (5)] 

CH, 

Pro- 
dukte 

Isomeren- Ausb. KD Produkte bekannt 
gemaB 
Lit. 

65 
28 

7 

33 1431770 1.495325 107 [31-33, 76-78] 
1591760 1.498425 [31-33, 45, 46, 76, 79--821 
1601760 1.505720 [32, 33, 45, 46, 80-831 

2-Ethyl-6-methylpyridin 65 31 160/760 1.494116 121 [45, 46, 80, 82, 841 
2-Ethyl-4-methylpyridin 35 1731748 [45, 82, 85, 861 

[a] Laut Gaschromatographie. [b] Identifizierung ' H-NMR-spektroskopisch, Trennung gaschromatographisch. 

K O 1  + fiR2 (i) 
Die katalytische Reaktion verlauft hingegen nicht selektiv 

zu Lutidinen: Wie sich aus Tabelle 4 ablesen la&, entsprechen 
die gefundenen Ausbeuten an katalytisch nach GI. (h) gebilde- 

R'-CEN + 2 R2-C=CH - 
R 2 N  ' R  N R1 

(12) 
ten Lutidinen der statistisch zu erwartenden Verteilung. (19) (20) 

Tabelle 5. Nach GI. (i) erhaltene trisuhstituierte Pyridine ( I  91 und (20) [Katalysator: ( 4 ) ,  (9)-(1 I )  oder ( 1 5 ) ;  Reaktionstemperatur ca. 130°C; destillative Auf- 
arheitung]. 

R' R2 Isomerenverteilung Trennnng 
[a1 oder 

Identifi- 
(19) (20) zierung 

CH3 61 39 

n-C5Hll 69 31 
C6H5 80 20 
CH3 IS 25 

CsHs 65 35- 
CH3 60 40 
CH3 71 29 
CH3 68 32 
CsH5 77 23 

GC 

GC 

GC 
'H-NMR 

'H-NMR 
'H-NMR 

'H-NMR 
GC 

GC 
GC 

Ansb. 
[%I P I  

71 

58 
62 
84 

55 
62 
85 
54 
51 
- 

KP Fp  Mf (m/e) Produkte bekannt gemaD Lit. 
["Cporr] rc1 
[CI [dl 

(19) (20) 

174-1 791760 

84-96/10-4 
17&190/10-4 
69-7311 3 

18&210/10-4 
47-6111 0-4 
81/12 
85-95/10-4 

121 [45, 46, 8&82, [45, 46, 8&82, 841 

233 
88-93] 

56 245 [94,95] 
135 ~ 9 6 1  

259 

133 197-991 
183 

138 307 [68,87,100,101] 

[a] Bei ' H-NMR-spektroskopischen Analysen wurde die Isomerenverteilung aus den Intensitatsverhaltnissen der jeweils fur eine Strnktur charakteristischen 
Signale bestimmt. [b] Bezogen auf umgesetztes Alkin, nicht optimiert. [c] Kp des Isomerengemisches. [d] Fp  des Isomerengemisches; Reinignng durch Saure- 
Base-Trennung. 

520 Angew. Chem. 90,517-526 (1978) 



Dies erscheint besonders bemerkenswert, da bislang keine 
allgemeine Methode zur Herstellung von Phenylpyridinen zur 
Verfiugung stand (vgl. z. B. [971). Die bisher erarbeiteten Ergeb- 
nisse sind in Tabelle 5 zusammengefaot. 

6. Katalytische Synthese von Bipyridylen 

Auch mehrkernige Pyridin-Derivate lassen sich am Cobalt 
katalytisch in hohen Ausbeuten d a r ~ t e l l e n [ ~ ~ ~ .  Ausgehend von 
den leicht zuganglichen Pyridincarbonitrilen (21 ) gelangt man 
mit terminalen Alkinen zu den Bipyridylen (22 )  und (23 )  
[GI. 0'11. 

Mit Acetylen als Alkin-Komponente erhalt man jeweils 
die Grundkorper dieser Reihe, z. B. 2,2'-Bipyridyl. An einer 
Cobaltmatrize z. B. vom Typ ( 5 )  konnen bis zu 350 katalyti- 
sche Zyklen entsprechend GI. (i) ablaufen. Substituierte Alkine 
liefern jeweils zwei Stellungsisomere, wobei der Typ (22 )  im 
allgemeinen uberwiegt. Die Verbindungsklasse der an beiden 
Pyridinringen unterschiedlich substituierten Bipyridyle ( 2 2 )  
und (23), die klassisch bislang nicht zuganglich war, konnte 
ein gewisses Interesse fur die Synthese von Ubergangsmetall- 
Bipyridyl-Komplexen erlangen. Tabelle 6 zeigt einige typische 
Be i s p i e 1 e . 

Von besonderem industriellem Interesse ist die neue Synthe- 
se fur 2,2'-Bipyridyl. Das Quaternarisierungsprodukt aus Bipy- 
ridyl und 1,2-Dibromethan gehort zu den im groI3en MaDstab 
produzierten Herbiziden. 

R 

8. Katalytische Synthese pentasubstituierter Pyridine; 
Synthese von Derivaten rnit funktionellen Gruppen 

Pyridin-Derivate mit hoherem Substitutionsgrad lassen sich 
ebenfalls an Cobalt katalytisch gewinnen: Nach G1. (m) erhalt 
man z. B. aus 2-Butin oder Diphenylacetylen rnit Nitrilen 
pentasubstituierte Pyridine ( 3 3 )  (Tabelle 9). 

Wie sich im Verlauf unserer Untersuchungen herausstellte, 
ist die cobalt-katalysierte Pyridin-Synthese keineswegs auf 
Carbonsaurenitrile beschrankt. Selbst weitgehende Abwand- 
lungen der Cyanokomponente bei der Pyridin-Synthese wer- 
den von Cobalt-Katalysatoren des Typs ( 5 ) ,  ( 1 5 )  und ( 4 )  
toleriert. Aus monomerem Cyanamid"] erhalt man an den 
genannten Katalysator-Systemen entsprechend GI. (n) kataly- 
tisch 2-Aminopyridine (34).  

7. Katalytische Umsetzung von a,o-Dinitrilen rnit Alki- 
nen 

Das Verfahren nach GI. (i) ist auch auf up-Dinitrile ( 2 4 )  
anwendbar. Aus den bifunktionellen Ausgangsstoffen ( 2 4 )  
mit beliebigen Zwischengliedern Z erhalt man die Bis(2-pyri- 
dy1)-Derivate (25),  (26 )  und (27) .  Die Reaktion lauft stufen- 
weise ab: Im ersten Schritt bilden sich die Monopyridyl- 
Derivate (28 )  und (29) ,  deren Cyanogruppe im zweiten 
Schritt rnit weiterem Alkin reagiert [GI. (k)]. 

Wie Tabelle 7 zeigt, lassen sich die sonst nur schwer erhalt- 
lichen oder unbekannten Oligomethylendipyridine (25)-(27) 
in guten Ausbeuten erhalten, wobei pro Cobaltatom der Kata- 
lysatoren ( 5 )  oder ( 1  4 )  bis zu 450 Cyclisierungsschritte erzielt 
werden. 

Bricht man die katalytische Reaktion gemaB G1. (k) bei 
Umsatzen von ca. 25 % Dinitril ab, so lassen sich Monopyri- 
dyl-Derivate vom Typ ( 3 0 )  ohne Schwierigkeiten in praparati- 
vem MaBstab gewinnen [GI. (1); vgl. Tabelle 81. 

Wie in G1. (I) angedeutet, IaBt sich die Cyanoverbindung 
(30 )  leicht in die Saure ( 3 1 )  oder reduktiv in das Amin 
(32 )  umwandeln. 

[*] Monomeres Cyanamid wird in mehreren Handelsformen von den Siid- 
deutschen Kalkstickstoffwerken AG, D-8223 Trostberg, angeboten. 

Tabelle 6. Nach GI. 6 )  erhaltene Bipyridyl-Derivate (22  j und (23 j [Katalysator: z. B. ( 5 ) ;  Reaktionstemperatur: 
120-1 30°C; praktisch vollstandiger Umsatz; destillative Aufarbeitung]. 

R 

X-CN + 2 R-CECH - 
(21) 

X R Isomeren- Ausb. Hauptfraktion M +  (m/e)  Produkte bekannt 
verteilung [%I gemaB Lit. 
[a1 KP 
(22)  : (23) ["C/Torr] nl0 

2-Pyridyl H 95 2731760 156 [102-1231 
CH3 72 : 28 91 122110-3 1.589 184 
CsHS 6 9 :  31 79 120/10 ~ 308 

3-Pyridyl H 92 2861760 156 [ 105-1091 
CH3 62 : 38 94 123/t0-3 1.589 184 

4-Pyridyl H 93 28 11760 156 [109, 124, 1251 
CH3 54 : 46 90 125/10-3 1.589 184 

[a] 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. 
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NEC-Z-C=N + 2 R-CECH - ICOl Aminopyridine vom Typ ( 3 4 )  (Tabelle 9) besitzen erheb- 
liches praparatives Interesse, konnen jedoch im allgemeinen 
nur in mehreren Synthesestufen durch Substitution von vorge- 
bildeten Pyridinringen dargestellt werden (vgl. dazu 11301). 

(24)  

+ fl :-CzN 

[CO] R2& (m) 

A Z - C c N  R N  

~ 1 4 % ~  + 2 R~-c=c-R~ - 
R2 N R' 

(28) (291 
(k)  

(33)  

R' = CH,, C ~ H ~  etc. ; R~ = CH,, C ~ H ~  etc. 

Durch katalytische Cyclotrimerisations-Reaktionen sind 
( 2 5 )  (24)  (271 nach einer Modifikation von G1. (m) auch Pyridinringe mit 

Tabelle 7. Nach GI. (k) erhaltene 2,2'-Oligomethylendipyridine und 2,2'-(1,4-Phenylen)dipyridin (25 ) - (27 )  [Katalysator: 
z. B. ( 5 ) ;  Reaktionstemperatur: 140-150°C; praktisch vollstandiger Umsatz; destillative Aufarbeitung]. 

Z R Ausb. Hauptfraktion M +  (m/e)  Produkte bekannt 
["/.I Kp ["C/Torr] nhO gemal3 Lit. 

-CH2- CH3 72 [a] 90/10-3 170 

-(CH2)2- H 97 105-110/0.5 1.578 184 [126, 1271 
C6HS 70 [a] 160/10-4 474 

CH3 94 143-1 46/0.1 240 [1261 
C6H5 83 170/10 - 4  488 

CH3 96 155jO.l 254 

CH3 90 1 60/0.1 268 
CsH5 86 178/10-4 516 

C6Hs 81 189/10-4 530 

CH3 92 137/10-4 296 

CH3 94 160/10-3 310 
CsHs 19 23011 0-4 558 

CH3 96 122/10-4 324 

-(CHd- H 92 135125 198 ~ 2 7 1  

-(cH2)4- H 98 125/0.2 212 ~1271 

-(CH2)5- H 92 126/10-' 226 "271 

-(cH2)6- H 91 128/10-3 240 ~ 2 7 1  

-(CH2)7- H 92 138/1 0-3  1.536 254 ~ 2 7 1  

-(CH2)8- H 90 1 ooji 0 ~ 268 ~ 2 7 1  

1,4-C6H4 H 94 230/2.10-' 232 [1281 

[a] Als Nebenprodukt entsteht in praparativ interessanter Ausbeute 4-Amino-2,6-bis(cyanomethyl)-5-pyrimidincarboni- 
tril. 

NC-Z-CN + 2 H C E C H  - 
25 % 

Urnsatz (24)  

Etherfunktionen (36) zu gewinnen, die fur pharmazeutische 
Anwendungen wichtig sind (Tabelle 9). 

Als Cyanokomponenten konnen auch Alkylthiocyanate ver- 
wendet werden; dabei entstehen in einer Stufe nach G1. (0) 
die sonst nur schwer z u g a n g l i ~ h e n [ ' ~ ~ ~  Alkylthiopyridine 

Tabelle 8. Nach GI. (k) bei 25proz. Umsatz des Dinitrils (24) erhaltene w-(2-Pyridyl)alkannitrile (28) und ( 2 9 )  
[Katalysator: z. B. ( 5 ) ;  Reaktionstemperatur: 80-90°C; destillative Aufarbeitung]. 

L R Isomeren- Ausb. 
verteilung [a] [XI 
(28) (29) 

72 28 79 
I0  30 81 
71 29 89 
72 28 83 
17 23 84 
69 31 59 
12 28 68 
74 26 78 
62 38 85 

Hauptfraktion 
KP nl" 
rC/Torr] [b] 

969812 1.518 
95-9711 1.519 

13S-138/0.4 1.489 
142-145/0.5 1.484 
150-152/0.2 1.463 
1 7&185/10-4 
177-196/10-4 
9&99/10 - 4  

1 I N  20110 - 4  

160 
174 
188 
216 
244 
270 
312 
186 
208 

[a] ' H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [b] Kp der Isomerenmischung. 
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faDbaren Zwischenstufe (39)  zunachst intramolekular einen 
Cyclohexanring. In Gegenwart von iiberschiissigem Nitril Iauft 
am Cobalt ein zweiter RingschluS ab, der mit ca. 60 % Ausbeu- 

RI-S-CN + 2 R~-C-CH - 
(0) 

pf2 (35) 
N SR' 

R' = CH,. CzHs, i-C,H,; R2 = CsH, CdH, [Col 
2 R'-C-C-R2 + PhN=C=NPh - 

(35 )  "1. Wahrend die meisten anderen Co'-Systeme schon nach 
wenigen Schritten durch Ausscheidungen freien Schwefels 
blockiert werden, so daS eine echte Katalyse nach GI. (0) 
nicht ablaufen kann, lassen sich am Katalysator (5) in Toluol 
ca. 40 bis 50mol(35)/rnol(5) synthetisieren. Einige Ergebnis- 
se sind in Tabelle 9 zusammengestellt. 

(37) (9) 

R2 

+ 

Tabelle 9. Pyridin-Derivate vom Typ ( 3 3 )  [GI. (m)], ( 3 4 )  [GI. (n)], ( 3 5 )  [GI. (o)] und ( 3 6 )  [Modifizierung von GI. (m)] [Aufarbeitung destillativ]. 

Produ k t Ausb. Kp ["C/Torr] M +  W e )  Produkt bekannt r XI [a1 (FP ["Cl) gemal3 Lit. 

H5Cs K N' NHz 

R = CH3 
R = r-C3H, 

R = CzH5 

fi 
N CHzOCH3 

H ~ C O C H ,  

C HzOC HI 

H3C OC Hz 

77 

87 

78 

83 

85 

85 

72 

68 [b, cl 

57110-l 163 

153-159/10-4 [c] 271 

16LL167/10-4 [c] 291 

170-178/10-4 [c] 305 

67/12 123 

181 

237 

[a] Bezogen auf umgesetzte Nitrilkomponente, nicht optimiert. [b] Reinigung durch Saure-Base-Trennung. [c] Isolierung des Isomerengemisches 

Kiirzlich berichteten Hong und Yarnazaki['3'] iiber die kata- 
lytische Umsetzung von Acetylen-Derivaten mit Isocyanaten 
und Carbodiimiden. Als Katalysatoren dienten phosphan-sub- 
stituierte Systeme vom Typ (8) und Cobaltocen. 

R R 

(P) 

Mit gleichem Erfolg lassen sich Isocyanate mit Alkinen 
nach GI. (p) katalytisch an unseren Katalysatoren (5) und 
(1 1) zu 2-Pyridonen umsetzen. Dabei werden pro Cobaltatom 
etwa 200 katalytische Schritte erreicht. 

Aus Carbodiimiden wie (37) bilden sich katalytisch am 
Komplex (8) sowie an Cobaltocen die Imine (38) [Gl. 

Eine recht interessante Variation wird durch Umsetzung 
von Acetylenen an CpCo'(dien)-Systemen ( 4 )  ermoglicht [GI. 
(r)]. 1,7-Octadiin bildet am Cobalt in der allerdings nicht 

(q)][13'1. 

[*I Diese Variante wurde von Dr. G. S. Natarajan, Nagpur-Universitat. 
Indien, bearbeitet, von I974 bis 1976 DAAD-Gastwissenschaftler am Max- 
Planck-lnstitut fur Kohlenforschung. 

(39) (40 )  

CR' -.N ( 4 1 )  

te zu Derivaten des Tetrahydroisochinolins (40)  fiihrt. Aus 
1,6-Heptadiin erhalt man analog Verbindung (41 ). 

Die anellierten Pyridine (40)  und ( 4 1 )  werden auch an 
C ~ C O ( C O ) ~  als Katalysator erhalten['321. 

9. Zum Ablauf der cobalt-katalysierten Pyridin- 
Synthese 

An Katalysatoren, die CpCoI-Rumpfkomplexe (6) als Zen- 
traleinheit enthalten, 1aDt sich die Produktbildung mit Hilfe 
eines Doppelzyklus (Abb. 1) verstehen. Der linke, durch starke 
Linien hervorgehobene Zyklus verdeutlicht die Hauptreak- 
tion, deren katalytisches Produkt die Pyridin-Derivate sind; 
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der rechte Zyklus erlautert entsprechend die Bildung der car- 
bocyclischen Nebenprodukte. 

mentellen Befunden ist dies jedoch nicht der Fall, und Zwi- 
schenstufen vom Typ ( 4 5 )  sind somit sehr unwahrscheinlich. 

Abb. 1 .  Die cobalt(1)-katalysierte Reaktion von Alkin und Nitril [vgl. GI. (01. 

Beide Zyklen gehen von einem CpCo'-Rumpfkomplex ( 6 )  
aus, der zunachst ein Acetylenmolekiil unter Bildung von 
( 4 2 )  komplex bindet. Diese koordinativ ungesattigte Spezies 
kann ein weiteres Acetylenmolekiil aufnehmen, wobei unter 
Verkniipfung ein Cobaltcyclopentadien gebildet wird. Diese 
eingerahmte cobalthaltige Zwischenstufe ist eine Art ,,Dreh- 
scheibe" zwischen Pyridin- und Benzol-Zyklen. 

Der produktbildende Schritt der Katalyse besteht in der 
Einschiebung einer dritten Dreifachbindung. Im Falle des Ni- 
trils (linker Zyklus) kommt man katalytisch iiber ( 4 3 )  zum 
Pyridin-Derivat (I 4 ) ;  die Koordination eines dritten Acetylen- 
molekiils dagegen (rechter Zyklus) fiihrt katalytisch zum Ben- 
zol. 

Als Modellverbindungen fur die in Abbildung 1 angegebe- 
nen Zwischenstufen konnen die phosphan-stabilisierten Kom- 
plexe ( 4 4 )  herangezogen werden, iiber die Yarnazaki et al. 
1970 in einem anderen Zusammenhang berichteten" 331. 

( 4 4 a )  1aRt sich mit der Spezies ( 4 2 )  vergleichen, wahrend 
(44 b )  Ahnlichkeit mit der postulierten Zwischenstufe ( 4 3 )  
hat [vgl. auch den Katalysator (8 ) ] .  

Als Alternative zur eingerahmten zentralen Zwischenstufe 
in Abbildung 1 kame ein Intermediat vom Typ ( 4 5 )  in Be- 
tracht. 

C p - C 9  (45) 
R 

Ergebnisse aus kinetischen Untersuchungen" 341 lassen je- 
doch erkennen, daI3 die Reaktionsgeschwindigkeit der katalyti- 
schen Pyridinbildung von der Nitrilkonzentration in der Reak- 
tionsmischung unabhangig ist. Wiirde die katalytische Pyridin- 
bildung iiber N-haltige Zwischenstufen vom Typ ( 4 5 )  ab- 
laufen, so sollten hohe Nitrilkonzentrationen die katalytische 
Reaktion beschleunigen. Nach den bisher vorliegenden experi- 

Die kinetischen Messungen ergaben ferner, daI3 die Reak- 
tionsgeschwindigkeit fur beide katalytische Zyklen quadra- 
tisch von der Acetylenkonzentration abhangt. 

Bietet man der in Abbildung 1 eingerahmten Zwischenstufe, 
die offenbar im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der 
Katalyse entsteht, allerdings eine groI3e stationare Konzentra- 
tion an Acetylen an, so schwingt die Katalyse zunehmend 
in den rechten Zyklus hinein, und die Benzolbildung gewinnt 
die Oberhand. 

Zwei Charakteristika scheinen fur den katalytischen Reakti- 
onsablauf am Cobalt wesentlich zu sein: 
1. Ein zyklischer Wechsel der formalen Wertigkeit zwischen 

Cobalt(1) und Cobalt(II1); 
2. zyklische Wechsel der Koordinationszahlen und der Koor- 

dinationsgeometrien am Zentralatom. 
Unter Annahme des cobalt-haltigen Fiinfrings als Zwischen- 

stufe ist die Bildung der Stellungsisomere bei Verwendung 
terminaler Alkine ohne weiteres verstandlich. Die Zwischen- 
stufe ( 4 6 )  resultiert aus einer Schwanz-Kopf-Verknupfung 
am Cobalt und liefert nach Einschiebung der dritten Dreifach- 

R2 do 1 

flR2 (50) 
RI-CZN 

R2 N R' 

(51)  
R' -MH 4I R2 

R2 flR2 CO 

(47) 

R' = C2H5, R2 = CH, 
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bindung die Verbindungen ( 4 8 )  und ( 4 9 )  mit symmetrischem 
Substitutionsmuster. Die Zwischenstufe ( 4 7 )  geht aus einer 
Schwanz-Schwanz-Verkniipfung der Alkine am Cobalt hervor. 
Aus dieser Form entstehen die asymmetrisch substituierten 
Produkte (50) und (51) .  

Aus den durch Cobalt-Katalyse erhaltenen trisubstituierten 
Pyridinen lassen sich weitere Aussagen iiber den Reaktionsab- 
lauf am Cobalt ableiten, die in den Gleichungen (s) bis (v) 
schematisch dargestellt sind. 

R2 

R bco N r 
R2 

R2& 7' C 

c o  Ill 
N 
1 

Die Einschiebung der GN-Dreifachbindung des Nitrils 
in die CoC-Bindung erfolgt offensichtlich so, daB das Stick- 
stoffatom zunachst mit dem Cobalt in Wechselwirkung tritt. 
Dies laRt sich insbesondere aus Befunden gemaB GI. (s) schlie- 
Ben. 

Produkte, die nach G1. (v) aus Zwischenstufen mit vicinalem 
Substitutionsmuster (Kopf-Kopf-Verknupfung der Acetylene) 
resultieren konnten, treten nicht auf. 

Eingegangen am 6. Juni 1977 [A 2191 

r11 

PI  

r31 
[41 
r51 

171 

[91 

[61 
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