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4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP, 1) wurde vor �ber
30 Jahren als hoch wirksamer nucleophiler Katalysator zur
Gruppen�bertragung in die Synthesechemie eingef�hrt[1,2]

und hat sich seitdem als Standardreagens[3] f�r Acylierungen,
Veresterungen,[4] Makrolactonisierungen[5] und Silylierun-
gen,[6] um nur einige Anwendungen zu nennen, bew/hrt. In
den vergangenen Jahren hat DMAP verschiedenen Arbeits-
gruppen als Grundlage f�r die Entwicklung chiraler Acylie-
rungskatalysatoren gedient.[7] Wir berichten nun �ber die

erh5hte katalytische Aktivit/t von 4-
(Dialkylamino)pyridinen, deren 4-Ami-
nogruppe durch Ringschluss zum Pyri-
dinring konformativ fixiert ist.

Aus fr�heren Arbeiten war bekannt,
dass 4-Pyrrolidinopyridin (PPY, 2)[3a, 8,9]

ein wirksamerer Acylierungskatalysator
als DMAP ist. Offensichtlich h/ngt die katalytische Aktivit/t
von der Stabilisierung des N-Acylpyridinium-Ions durch
Wechselwirkung mit dem freien Elektronenpaar der 4-
Aminogruppe ab.[10] Eine Verbesserung dieser Wechselwir-
kung sollte daher mit einer Erh5hung der Katalyseleistung
einhergehen.

Von 4,4’-Bis(dialkylamino)benzhydryl-Kationen ist
bekannt, dass die Einbindung des Stickstoffatoms in ein
konformativ fixiertes Ringsystem deutlich besser stabilisierte
Kationen liefert.[11] Dies wird durch die Reihe der Benzhy-
dryl-Kationen 3–5 illustriert (Schema 1), in der das Bisjulo-

lidinyl-Derivat 5 etwa 300-mal weniger elektrophil ist als das
einfache Bisdimethylamino-Derivat 3. Wir schlossen daraus,
dass eine konformative Fixierung verbunden mit dem posi-
tiven induktiven Effekt der meta-Alkylgruppe sich in /hnli-
cher Weise auf die entsprechenden 4-(Dialkylamino)pyridine
auswirken sollte, weil die Erh5hung der Elektronendichte am
Pyridinstickstoffatom eine Stabilisierung des N-Acylpyridi-
nium-Ions bewirkt. F�r unsere Studie verwendeten wir die 4-
(Dialkylamino)pyridine 6 und 7.

Die h5here Stabilit/t der von 6 und 7 abgeleiteten N-
Acyl-Zwischenstufen l/sst sich durch Berechnung der Reak-
tionsenthalpie f�r den Acetyltransfer gem/ß Gleichung (1)

Schema 1. Relative Reaktivit	ten von Benzhydryl-Kationen, abgeleitet
aus den Geschwindigkeitskonstanten ihrer Reaktionen mit p-Nucleo-
philen (20 8C).[11]
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best/tigen. Zu diesem Zweck wurden f�r mehrere DMAP-
Derivate auf dem B3LYP/6-311+G(d,p)//B3LYP/6-31G(d)-
Niveau Reaktionsenthalpien bei 298 K berechnet,[12] wobei
negative Werte einer besseren Stabilisierung der Acetyl-
gruppe als beim Pyridin entsprechen (Tabelle 1). Wie erwar-

tet, erhielt man f�r DMAP eine stark negative Reaktions-
enthalpie. Dies best/tigt die Ausnahmestellung dieses Kataly-
sators vom Blickpunkt der Stabilit/t der Acylzwischenstufe
aus. Negativere Reaktionsenthalpien von 11 bis 14 kJmol�1

wurden f�r das einfach anellierte DMAP-Derivat 6 und f�r 4-
Pyrrolidinopyridin (2) erhalten. Die Anellierung eines weite-
ren sechsgliedrigen Ringes (7) vermindert die Reaktionsen-
thalpie um 27 kJmol�1. Diese Resultate lassen erwarten, dass
das DMAP-Derivat 7 ein deutlich besserer Acylierungskata-
lysator ist als DMAP selbst oder sogar 4-Pyrrolidinopyridin.

Das Pyridonaphthyridin-Derivat 7 war bereits bekannt[13]

und wurde aus 1,6-Naphthyridin in vier Schritten nach der
Literaturvorschrift hergestellt.[13b] Das bicyclische Analogon 6
wurde durch Reaktion von ortho-lithiiertem 4-(tert-Butoxy-
carbonylamino)pyridin[7e] mit 1-Chlor-3-iodpropan und
Reduktion des entstehenden Boc-Derivates[14] mit Diisobu-
tylaluminiumhydrid synthetisiert.[15]

Um die katalytische Wirksamkeit der 4-Aminopyridine 1,
2, 6 und 7 zu testen, wurde die Acetylierung von 1-
Ethinylcyclohexanol (8) mit Acetanhydrid und Triethylamin
als Hilfsbase in CDCl3 bei 20 8C als Standardreaktion unter-
sucht [Gl. (2)].[3a] Der Ablauf der Reaktion wurde unter den

in Abbildung 1 angegebenen Bedingungen anhand der
Zunahme des CH3CO-Signals von 9 im 1H-NMR-Spektrum
verfolgt. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

Die Resultate zeigen, dass das Einbinden der 4-Amino-
gruppe in einen Sechsring (6) eine Erh5hung der katalyti-
schen Aktivit/t bewirkt, die der beim Wechsel von 1 zu 2
entspricht. Die Fixierung durch zwei Sechsringe (7) f�hrt zu
einer Verbesserung der Aktivit/t um das Sechsfache gegen-
�ber DMAP (1). Verbindung 7 �bertrifft sogar PPY (2), den
bisher wirksamsten bekannten Katalysator, um den Faktor
2.5. Wie aus Abbildung 1 ersichtlich, ist die durch 7 kataly-
sierte Acylierung des sterisch gehinderten Alkohols 8 bereits
nach 2–3 h beendet, w/hrend die mit DMAP oder PPY
katalysierten Reaktionen noch l/ngst nicht abgeschlossen
sind.[16]

Zusammenfassend sei festgestellt, dass es m5glich ist,
nucleophile Acylierungskatalysatoren zu entwickeln, die in
ihrer Wirksamkeit das beliebte DMAP deutlich �bertreffen.
Verbindungen wie 7 sind von potenziellem Wert f�r Acylie-
rungen, die bei Verwendung der weniger aktiven Katalysa-
toren 1 und 2 wegen unerw�nschter Nebenreaktionen nur mit
geringer Ausbeute verlaufen. Dar�ber hinaus stellt das
anellierte Derivat 7 ein starres, hoch reaktives Grundger�st
zum Aufbau einer neuen Generation chiraler DMAP-Deri-
vate zur Verf�gung.

Eingegangen am 2. Juli 2003 [Z52289]

.Stichw�rter: Ab-initio-Rechnungen · Acylierungen ·
Dimethylaminopyridin · Reaktionskinetik

[1] a) W. Steglich, G. H5fle, Angew. Chem. 1969, 81, 1001; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1969, 8, 981; b) G. H5fle, W. Steglich,
Synthesis 1972, 619 – 621.

[2] Kinetischer Nachweis der hohen katalytischen Aktivit/t von
DMAP bei der Benzoylierung von Arylaminen: L. M. Litvi-
nenko, A. I. Kirichenko, Dokl. Akad. Nauk SSSR Ser. Khim.
1967, 176, 97 – 100.

[3] Kbersichten: a) G. H5fle, W. Steglich, H. Vorbr�ggen, Angew.
Chem. 1978, 90, 602 – 615; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17,
569 – 583; b) E. F. V. Scriven,Chem. Soc. Rev. 1983, 12, 129 – 161;
c) A. Hassner inEncyclopedia of Reagents for Organic Synthesis,
Vol. 3 (Hrsg.: L. A. Paquette), Wiley, Chichester, 1995, S. 2022 –
2024.

[4] a) B. Neises, W. Steglich, Angew. Chem. 1978, 90, 556 – 557;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 552; b) A. Hassner, V.
Alexanian, Tetrahedron Lett. 1978, 4475 – 4478.

[5] a) J. Inanaga, K. Hirata, H. Saeki, T. Katsuki, M. Yamaguchi,
Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989 – 1993; b) E. P. Boden, G. E.
Keck, J. Org. Chem. 1985, 50, 2394 – 2395.

[6] S. K. Chaudhary, O. Hernandez, Tetrahedron Lett. 1979, 99 – 102.
[7] a) E. Vedejs, X. Chen, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1809 – 1810;

b) J. C. Ruble, G. C. Fu, J. Org. Chem. 1996, 61, 7230 – 7231; c) T.
Kawabata, M. Nagato, K. Takasu, K. Fuji, J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 3169 – 3170; d) B. Tao, J. C. Ruble, D. A. Hoic, G. C.
Fu, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5091 – 5092; e) A. C. Spivey, T.

Tabelle 1: Berechnete Reaktionsenthalpien DHrxn f4r die Acetyltransfer-
reaktion (1) und experimentelle Halbwertszeiten t1,2 f4r die Referenz-
reaktion (2).

DMAP (1) PPY (2) 6 7

DHrxn [kJmol�1] �82.1 �93.1 �96.0 �108.9
t1,2 [min] 151 69 63 26

Abbildung 1. Acetylierung von 8 (c=0.2 molL�1) mit Ac2O
(c=0.4 molL�1) in Gegenwart von NEt3 (c=0.6 molL�1) und verschie-
denen 4-(Dialkylamino)pyridin-Katalysatoren (c=0.02 molL�1)(CDCl3,
20 8C).
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