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4-(Dimethylamino)pyridin (4-DMAP, 1)
ist ein héufig verwendeter Katalysator
fir die Veresterung von Alkoholen
durch Sdureanhydride und fiir eine Rei-
he anderer synthetisch niitzlicher Um-
wandlungen, bei denen Acylgruppen
iibertragen werden.? Seine katalyti-
schen Eigenschaften wurden erstmals in
den spiten 60er Jahren beschrieben,
und die Anwendung von 1 und dhnli-
chen Verbindungen, einschlieBlich poly-
merer Varianten,” in der Synthese wur-
de mehrfach zusammengefasst.* Ziel
aktueller Studien ist die Entwicklung
von enantiomerenreinen chiralen 4-(Di-
alkylamino)pyridinen fiir die kinetische
Racematspaltung von Alkoholen und
fiir 4hnliche enantioselektive Umwand-
lungen.'"™ In diesem Zusammenhang
wurden der detaillierte Mechanismus
der Katalyse durch 4-(Dialkylamino)py-
ridine und die Faktoren, die ihre Reak-
tivitdt beeinflussen, erneut einer griind-
lichen Priifung unterzogen. Im Beson-
deren berichteten Steglich et al.,l'’” dass
das Pyridonaphthyridin 3 das katalytisch
aktivste 4-DMAP-Analogon ist, das bis-
lang fiir die Acetylierung tertidrer Al-
kohole zur Verfiigung steht. Des Weite-
ren belegte eine Arbeit von Kattnig und
Albert™ die Schliisselrolle des Anions
und der allgemeinen Basenkatalyse bei
der Regulierung der Geschwindigkeit
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und der Regioselektivitit der Polyol-
Acetylierung durch 1 (Schema 1).

In Anbetracht dieser Ergebnisse un-
terziechen wir den Mechanismus der
Veresterung in Gegenwart von 4-(Dial-
kylamino)pyridinen als Katalysatoren
einer erneuten detaillierten Untersu-
chung. Dabei wird deutlich werden,
wie komplex dieser scheinbar einfache
Prozess ist.

Pyridin und in 4-Stellung substitu-
ierte Pyridin-Derivative wirken in der
Alkoholveresterung hauptsichlich als
nucleophile und weniger als allgemein
basische Katalysatoren. Diese Aussage
folgt daraus, dass bei 2-Alkyl-Substitu-
tion ein drastischer Riickgang der Akti-
vitidt beobachtet wird — trotz eines nur
schwachen Effekts auf die pK,-Werte.
Dass eine solche sterisch bedingte Inhi-
bierung charakteristisch fiir die nucleo-
phile Katalyse ist, wurde erstmals durch
Arbeiten von Gold und Jefferson in den
frithen 50er Jahren gezeigt, die iiber die
Hydrolyse von Ac,0O mit methylsubsti-
tuierten Pyridinen berichteten."*'" Der
Effekt wurde durch Litvinenko et al.
1981 fiir die katalytische Benzoylierung
von Benzylalkohol mit Benzoylchlorid
(BzCl) quantifiziert (Schema 2).1'l Die-
se Arbeit bestitigte nicht nur die nuc-
leophile Natur der Katalysators, son-
dern auch die besonders hohe katalyti-
sche Aktivitit von 1 (Beschleunigung
der nichtkatalysierten Reaktion um den
Faktor 3.4 x 10%).

Die hohe katalytische Aktivitdt von
1 war zuvor von Litvinenko und Kiri-
chenko bei der Benzoylierung von 3-
Chloranilin bemerkt worden,? und in
der Folge konnten Steglich und Hofle
unabhéngig davon zeigen, dass 1 sogar
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die Veresterung von sterisch gehinder-
ten tertidaren Alkoholen mit Ac,O er-
moglicht.™

Veresterungen von tertidren Alko-
holen sind verhiltnismaBig langsam und
héngen besonders stark von sterischen
Einfliissen ab. Diese Reaktionen erwie-
sen sich daher als niitzlich zur Untersu-
chung von Struktur-Aktivitéts-Bezie-
hungen fiir katalytische Umsetzungen
in Gegenwart von 4-DMAP-Analoga.
Hierbei fanden Hassner et al., dass 4-
Pyrrolidinopyridin (4-PPY, 2) bei der
Acetylierung von 1-Methylcyclohexanol
mit Ac,0 der wirksamste Katalysator
aus einer Reihe von 4-Aminopyridin-
Derivaten (einschlieBlich 1) war (Sche-
ma 3).'”) Die Autoren bemerkten das
Fehlen einer Korrelation zwischen dem
pK,-Wert und der katalytischen Aktivi-
tat und schlugen demnach vor, dass die
relativen Aktivitdten der Katalysatoren
die Stabilitdten der jeweils gebildeten
Acylpyridinium-Intermediate ~ wider-
spiegeln. Das mechanistische Szenario
umfasst die Bildung dieser Salze durch
Gleichgewichtseinstellung, der sich eine
geschwindigkeitsbestimmende Reakti-
on mit dem Alkohol anschlieBt (Sche-
ma4). Zusitzlich wurde festgestellt,
dass die katalytische Aktivitdt von 4-
Aminopyridin-Derivaten  [4-Pyrrolidi-
no(2) > 4-Dimethylamino(1) > 4-Piperi-
dino(5) > 4-Morpholino(7)] dem Gang
der Reaktivitdt der von Cyclohexanon
abgeleiteten Enamine in Reaktionen
mit Elektrophilen entspricht."*>/ Die
Reihenfolge wurde mit einer Balance
aus stereoelektronischen (ny—m*c—c)
und sterischen Effekten (A'*-Span-
nung) erklirt. Diese Effekte bestimmen,
mit welcher Effizienz die freien Elek-
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Schema 1. Relative Geschwindigkeiten (v,) der Acetylierung von 1-Ethinylcyclohexanol mit Ac,O, katalysiert durch 4-DMAP (1), 4-Pyrrolidinopyri-
din (4-PPY, 2) und das Pyridonaphthyridin 3.1 Angegeben ist auch die Regioselektivitat der durch 1 katalysierten Acetylierung von Octyl-3-b-gluco-

pyranosid mit AcCl/Pyridin oder mit Ac,0O/Pyridin

BzClI (1 Aquiv.)

O S O
*Kat.' (100 Mol-%)
Benzol, RT

'Kat.' pKa Viel

Pyridin 52 | 9.3x10°
2-Methylpyridin 6.0 435
2,6-Dimethylpyridin | 6.7 115

4-DMAP (1) 97 | 34x108

Schema 2. Durch Pyridin-Derivate katalysierte Benzoylie-
ne]

rung von Benzylalkohol mit Benzoylchlorid (BzCl)

tronenpaare der Enamin-Stickstoffato-
me mit den C-C-Doppelbindungen
wechselwirken. Wie in Analogie zur
Enamin-Serie!"! festgestellt wurde, exis-
tiert eine qualitative Korrelation zwi-
schen dem Grad der Abschirmung der
»pyridylischen [-Wasserstoffatome in
den 'H-NMR-Spektren der katalytisch
aktiven 4-Aminopyridin-Derivate und

Me., ~Me

3]

ihrer katalytischen Aktivitdt
(siche Schema 3).""! Daraus
wurde geschlossen, dass das
Ausmal3 der durch den Pyr-
idylring vermittelten elektro-
nischen Wechselwirkung zwi-
schen dem freien Elektronen-
paar des exocyclischen Stick-
stoffatoms und der Carbonyl-
funktion ein entscheidender
Faktor bei der Stabilisierung
des Acylpyridinium-Interme-
diates ist.

Ausgehend von dieser Analyse ent-
wickelten Steglich etal. kiirzlich das
Pyridonaphthyridin 3 (Schema 1).') In
vorangehenden Studien hatten Mayr
et al. eine Skala erarbeitet, mit der der
Einfluss einer 4-Dialkylamino-Substitu-
tion auf die Reaktivitit des Benzhydryl-
Kations quantifiziert werden kann. Ins-
besondere wurde anhand der relativen
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Schema 4. Mechanismus der nucleophil kata-
lysierten Alkoholveresterung nach Hassner

et al.l"! rds = geschwindigkeitsbestimmender
Schritt (rate-determining step).

Reaktivititen, z.B. in Reaktionen mit
dem Danishefsky-Dien, gezeigt, dass
,.konformativ fixierte“ Kationen wie 23
und 24 deutlich besser stabilisiert sind
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Schema 3. Durch Pyridine und verwandte Azine katalysierte Acetylierung von 1-Methylcyclohexanol mit Ac,O.
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als die Dimethylamino- (21) bzw. Pyr-
rolidino-Analoga (22) (Schema 5).>2

Da das tricyclische Gertist in 24 die
wirksamste elektronische Wechselwir-
kung zwischen den freien Elektronen-

+
e\’?‘q‘/Me
Me Me

21 ke = 1

24 ke =8.6 x 1072

Schema 5. Relative Reaktivititen von Benzhyd-
ryl-Kationen in Reaktionen mit dem Danishef-
sky-Dien als Maf2 fiir die Fahigkeit der 4-Dial-
kylaminogruppe, an der ny—m*—c-Uberlap-
pung teilzunehmen

paaren der Amin-Stickstoffatome und
dem kationischen Zentrum erlaubt,
wurde vorausgesagt, dass das Pyri-
donaphthyridin 3 hochgradig stabilisier-
te Acylpyridinium-Salze bildet und folg-
lich ein besonders wirksamer nucleophi-
ler Acylierungskatalysator sein sollte.
Dariiber hinaus untermauerten Dichte-
funktionalrechnungen der Reaktions-
enthalpien fiir die Acetyliibertragung
vom Pyridin auf 3 die erwartete Stabi-
litat des Acetylpyridinium-Salzes von 3.
SchlieBlich wurde gezeigt, dass 3 das
katalytisch aktivste 4-DMAP-Analogon
ist, das bisher erhalten wurde, und die
Acetylierung von 1-Ethinylcyclohexa-
nol mit Ac,0O und in Gegenwart von
Et;N als Hilfsbase sechsmal schneller
katalysiert als 1 (Schema 1).

Diese Ergebnisse haben eine grofle
praktische Bedeutung fiir die Vereste-

© 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

rung von sterisch stark gehinderten Al-
koholen. Sie untermauern auflerdem
den Befund, dass die nucleophil-kataly-
tische Aktivitdt von Pyridin-Derivaten
eng an die Stabilitdt des intermedidren
Acylpyridinium-Salzes gekoppelt ist. Zu
bedenken ist allerdings, dass das mecha-
nistische Szenario, das in Schema 4 ge-
zeigt wird, stark vereinfacht ist. Die
kinetischen Daten der Veresterung von
1 (unter Standardbedingungen in einem
Losungsmittel geringer Polaritit) sind
zwar im Wesentlichen in Einklang mit
einer stationdren Bildung eines N-Acyl-
pyridinium-Salzes und nachfolgender
geschwindigkeitsbestimmender Reakti-
on dieses Salzes mit dem Alkohol,””
allerdings versagt diese Analyse — zu-
mindest im expliziten Sinne — bei der
Erklidrung einer Reihe wichtiger Merk-
male der Katalyse. Beispiele sind die
deutlichen Unterschiede in der Ge-
schwindigkeit der katalytischen Reakti-
on, wenn Sdurechloride statt Anhydri-
den eingesetzt werden und wenn die
Hilfsbase variiert wird.”'**¥l Um die
Diskussion dieser Befunde zu erleich-
tern, betrachten wir im Folgenden einen
ausfiihrlicheren Katalysezyklus (Sche-
ma 6).

Nach diesem vierstufigen Zyklus
wird zunidchst das N-Acylpyridinium-
Salz I durch Addition von 1 an den
Acyldonor reversibel gebildet (iiber die

tetraedrische Zwischenstufe I; Schrit-

te 1l und 2). Es folgt eine irreversible

nucleophile Addition des Alkohols an
das Salz II (Schritt 3, —III), begleitet
von einem Protonentransfer (iiber den

Ubergangszustand IIT), und schlieBlich

eine Eliminierung unter erneuter Bil-

dung von 1 (Schritt 4).

Die Lage des Gleichgewichts bei der
Bildung des Salzes II wird durch die
relativen Affinitdten des Anions X~ und
des Pyridin-Derivats 1 fiir die Acylgrup-
pe des Losungsmittels bestimmt. Wegen
des erwihnten Einflusses sterischer Ef-
fekte und der Konjugation (ITa—II-
b—TIc; Schema 6)*%) spiegeln diese
»Acyl-Affinitdten* nicht pK,-Werte wi-
der.P”! Die treibende Kraft ist vielmehr
die Bildung eines stabilisierten N-Ac-
ylpyridinium-Salzes. Folgende Faktoren
wirken sich giinstig auf die Gleichge-
wichtsverschiebung hin zum Acylpyridi-
nium-Salz aus:

e Stark nucleophile Pyridine, die die
Acylgruppe durch Konjugation sta-
bilisieren kénnen (z.B. 1> Pyridin).

e Stark nucleofuge Anionen X~ (z.B.
ClI™ > OAc).

o Polare Losungsmittel, die das zwit-
terionische Salz stédrker stabilisieren
als die neutralen Ausgangsverbin-
dungen (z.B. H,O >Hexan). Der
Losungsmitteleffekt wird dadurch
verstirkt, dass ein solvatisiertes lo-
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Schema 6. Vorgeschlagener Katalysezyklus fiir die Alkoholveresterung mit 4-DMAP (1).
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nenpaar in Losungsmitteln geringer
Polaritédt quasi unimolekular zu den
Ausgangsverbindungen zuriickrea-
gieren kann, wihrend in hoch pola-
ren Losungsmitteln eine betréichtli-
che Aktivierungsentropie fiir die
Riickreaktion aufgebracht werden
muss.

Hinweise, die diesen Mechanismus
stiitzen, wurden schon frither zusam-
mengetragen.”) Besonders aufschluss-
reich  waren temperaturabhingige
NMR-Messungen, die belegen, dass Mi-
schungen aus 2 und Ac,O (1:1.5) in
CDCl; bei Raumtemperatur 5-10%
Acetylpyridiniumacetat enthalten, wéh-
rend sich in entsprechenden Mischun-
gen aus 2 und AcCl zu fast 100%
Acetylpyridiniumchlorid bildet. In ana-
logen Experimenten mit Pyridin wurde
keinerlei Bildung von N-Acetylpyridini-
umacetat bzw. keinerlei Ausfédllung von
unloslichem N-Acetylpyridiniumchlorid
nachgewiesen.

Ein wichtiger Faktor, der die Kon-
zentration des reaktiven N-Acylpyridi-
nium-Salzes in Losung beeinflusst, ist
die Loslichkeit. N-Acyl-4-(dialkylami-
no)pyridinium-Salze wie II sind in nicht-
polaren organischen Losungsmitteln
merklich besser 16slich als die entspre-
chenden nichtsubstituierten Pyridinium-
salze. Auch Schwund durch konkurrie-
rende Reaktionspfade, z.B. durch Eli-
minierung unter Bildung von Ketenen,
beeinflusst die Konzentration des Sal-
zes.P¥ Die Keten-Bildung ist nur mog-
lich, wenn die Acylgruppe [-Wasser-
stoffatome trdgt und ihre Reaktivitit
durch Konjugation zwischen der Carbo-
nylgruppe und den 4-Dialkylamino-
Substituenten gehemmt ist. Die Nei-
gung zur Keten-Bildung nimmt mit der
Basizitdt der Hilfsbase zu. Die iiber
diesen Reaktionsweg laufende Vereste-
rung ist langsamer als die nucleophil
katalysierte Reaktion."!

Die Gesamtgeschwindigkeit der ka-
talytischen Reaktion hidngt nicht nur
von der Konzentration des N-Acylpyri-
dinium-Salzes II (und der des Alkohols)
in Losung ab, sondern auch von der
Reaktivitidt des Salzes in Additionsre-
aktionen unter den Reaktionsbedingun-
gen. Dass eine giinstige Balance zwi-
schen diesen beiden Faktoren notwen-
dig ist, ergibt sich unmittelbar aus dem
Vergleich zwischen der AcCl-vermittel-
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ten Acetylierung von Alkoholen in
nichtpolaren Losungsmitteln in Gegen-
wart von Pyridin oder 1 als Katalysato-
ren: Die Carbonylgruppe in N-Acetyl-
pyridiniumchlorid ist ,,intrinsisch® stér-
ker aktiviert als in dem entsprechenden,
von 4-DMAP abgeleiteten Salz (IR:
v(C=0): 1800 bzw. 1755 cm™),! den-
noch bewirkt Pyridin keine effiziente
Katalyse, weil sein N-Acylpyridinium-
Salz in keiner nennenswerten Konzen-
tration vorliegt.

Uberraschenderweise  korrelieren
die beobachteten Reaktivititen von N-
Acylpyridinium-Salzen kaum mit dem
Ausmal der Aktivierung der Carbonyl-
gruppe (wie es anhand der Resonanz-
und spektrochemischen Eigenschaften
erwartet wird). Vielmehr hingt ihre
Reaktivitdt vor allem vom Anion und
vom Losungsmittel ab.”) Ein Beispiel
fiir die Abhéngigkeit vom Anion ist die
dreifach hohere Reaktionsgeschwindig-
keit der 4-DMAP-vermittelten
(3 Aquiv.) Acetylierung von 1-Ethi-
nylcyclohexanol, wenn man Ac,O
(2 Aquiv.) anstelle von AcCl (2 Aquiv.)
einsetzt (Schema 7).”! Beriicksichtigt

HO 4 Aco0 (2 Aquiv.) AcO 4
1 (300 Mol-%) + HOAc
CDCl3, 27°C

HO & AcCl (2 Aquiv.) ACO S
1 (300 Mol-%) +HCI
CDCl3, 27°C
Schema 7. Relative Geschwindigkeiten der

4-DMAP-vermittelten Acetylierung von

1-Ethinylcyclohexanol mit AcCl und Ac,0.?!

|

N

man auBlerdem, dass weniger als 10%
des Ac,0 in Form von N-Acetyl-4-(di-
methylamino)pyridiniumacetat vorlie-
gen (man vergleiche dazu die nahezu
100%, zu denen AcCl in Form von N-
Acetyl-4-(dimethylamino)pyridinium-
chlorid vorliegt; siche oben), dann er-
gibt sich eine bedeutend hohere Reak-
tionsgeschwindigkeit fiir das Acetat.”
Die Abhingigkeit 4-DMAP-kataly-
sierter Reaktionen vom Losungsmittel
ist gut belegt. Die hochsten Geschwin-
digkeiten werden in nichtpolaren Lo-
sungsmitteln gefunden,””’ was paradox
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erscheint, wenn man bedenkt, dass sol-
che Losungsmittel nur niedrige Konzen-
trationen an N-Acylpyridinium-Salzen
ermoglichen (siehe oben).

Wie konnen wir nun diese Trends in
der Reaktivitédt erkldaren? Der Schliissel
liegt darin, die Solvatisierung und allge-
meine Basenkatalyse durch das Anion
als entscheidende Faktoren fiir die Re-
aktivitat von N-Acylpyridinium-Salzen
zu betrachten. Eine starke Solvatisie-
rung durch polare Losungsmittel fithrt
dazu, dass die dissoziierten Ionen eine
geringe Reaktivitdt haben (d.h., die
Reaktivitdten folgen der intrinsischen
Carbonylaktivierung), wihrend eine
schwache Solvatisierung durch nichtpo-
lare Losungsmittel zu hochreaktiven lo-
nenpaaren fiihrt (d. h., die Reaktivitdten
hidngen von der Struktur ab). Daraus
ergibt sich, dass N-Acetylpyridinium-
chlorid in wissriger Losung ca. 2000-
mal schneller hydrolysiert als N-Acetyl-
4-(dimethylamino)pyridiniumchlorid®!
(also umgekehrte Reihenfolge wie bei
Reaktionen mit Alkoholen in nichtpo-
laren Losungsmitteln; sieche oben). Die
wichtigen strukturellen Parameter, die
die relative Reaktivitdt von N-Acylpy-
ridinium-Ionenpaaren in Reaktionen
mit Alkoholen in nichtpolaren Losungs-
mitteln beeinflussen, sind die Ionenbe-
weglichkeit und die Effizienz der allge-
meinen Basenkatalyse durch das Anion.

Die Beweglichkeit der einzelnen lo-
nen ist ausschlaggebend dafiir, wie
schwer oder leicht der Alkohol Zugang
zum reaktiven Carbonylkohlenstoff-
atom findet. ,,Locker* delokalisierte Io-
nenpaare (z.B. Acetat/4-(Dialkylami-
no)pyridinium) sind reaktiver als ,,fes-
te* Ionenpaare (z.B. Chlorid/Pyridini-
um).”) Die Fihigkeit des Anions, den
nucleophilen Alkohol im geschwindig-
keitsbestimmenden Ubergangszustand
III* zu deprotonieren, hingt von seiner
Basizitit ab (z.B. Acetat > Chlorid). Ei-
ne solche allgemeine Basenkatalyse
wurde schon lange als wichtiger Faktor
bei der nucleophilen Katalyse vermu-
tet,’”) erste handfeste Beweise wurden
allerdings erst durch jiingste Studien
von Kattnig und Albert zur Katalyse
mit 4-DMAP (1) erbracht.'! Bei Ver-
wendung von K,CO; als Hilfsbase
(4 Aquiv.) verlief die 4-DMAP-kataly-
sierte Acetylierung (5 Mol-%) von 2-
Propanol in CDCI; bei Raumtempera-
tur mit Ac,O (2 Aquiv.) zehnmal schnel-
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ler als die analoge Reaktion mit AcCl
(t;,=18 min gegeniiber 200 min). Mit
Pyridin als Hilfsbase (2 Aquiv.) wurden
dagegen umgekehrte relative Geschwin-
digkeiten beobachtet (#;, =120 min ge-
geniiber <10s). Ahnliche Ergebnisse
wurden mit 1-Propanol erhalten (Sche-
ma 8). Die Autoren schlossen, dass bei

AcCl (2 Aquiv.)
Base

ROH ROAG + HCI
1 (5 Mol-%)
CDCls, RT
ROH Base t172 (min)
>—OH KoCO3 (4 Aquiv.) | 200
Pyridin (2 Aquiv.) <0.2
OH | KoCO3 (4 Aquivy | 35
Pyridin (2 Aquiv.) | <02
Acy0 (2 Aquiv.)
Base
ROH ———— ROAc +HOAc
1 (5 Mol-%)
CDCl3, RT
ROH Base t1;2 (min})
>_ KoCO3 (4 Aquiv.) 18
OH | Pyridin 2 Aquiv.) | 120
~_OH | KoCOs3(4Aquiv.) | 32
Pyridin (2 Aquiv.) "

Schema 8. Relative Geschwindigkeiten der
4-DMAP-katalysierten Acetylierung von 1- und
2-Propanol mit unterschiedlichen Kombinatio-
nen von AcCl/Ac,0 und K,COs/Pyridin."

Verwendung des unloslichen K,COj; das
Acetat- oder Chlorid-Ion sich wie eine
allgemeine Base verhilt, wihrend Pyri-
din als Hilfsbase die Deprotonierung
selbst iibernehmen kann.***”! Die Er-
gebnisse sprechen dafiir, dass die De-
protonierung im Ubergangszustand IIT*
(Schema 6) eine entscheidende Kompo-
nente des geschwindigkeitsbestimmen-
den Schrittes ist. Dies stimmt auch mit
der Beobachtung von Steglich etal.
iiberein, dass t;, fiir die Acetylierung
von 1-Ethinylcyclohexanol mit Ac,O in
Gegenwart von 1 von 465 auf 151 min
abnimmt, wenn Triethylamin anstelle
von Pyridin als Hilfsbase verwendet
wird."” Dariiber hinaus konnen die in
Schema 7 gezeigten Ergebnisse teilwei-
se dadurch erkliart werden, dass bei der
Reaktion mit Ac,O eine etwa dreifach
hohere stationdre Konzentration des als
allgemeine Base wirkenden freien 4-
DMAP (1) entsteht, als mit AcCl.

Da aber Kattnig und Albert nur
5 Mol-% 4-DMAP (1) eingesetzt haben,
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ist nicht klar, weshalb mit AcCl/Pyridin
viel hohere Reaktionsgeschwindigkei-
ten erzielt werden als mit Ac,O/Pyridin.
Die Konzentrationen an freiem Pyridin,
das als allgemeine Base wirken kann,
miissen dhnlich gewesen sein. Als
Grund fiir die unterschiedlichen Reak-
tivititen kommt daher wohl nur infrage,
dass N-Acetyl-4-(dimethylamino)pyri-
diniumchlorid in weitaus hoheren Kon-
zentrationen vorlag als das entsprechen-
de Acetat. Angesichts der Tatsache, dass
das erstgenannte Ionenpaar weniger re-
aktiv ist (siche oben)?! kann allein das
Gleichgewicht zwischen 4-DMAP (1)
und dem Salz II (Schema 6) nicht aus-
schlaggebend fiir einen derart extremen
Konzentrationsunterschied sein.

Eine plausible Erkldrung ist, dass
das Gleichgewicht zur Neutralisierung
der wéahrend der Reaktion gebildeten
Sdure eine Rolle spielt. Ublicherweise
wird mindestens 1 Aquivalent eines ter-
tiiren Amins wie Et;N als Hilfsbase zur
Neutralisierung eingesetzt. Unter diesen
Bedingungen verlaufen 4-DMAP-kata-
lysierte Veresterungen mit Ac,O ge-
wohnlich  schneller als solche mit
AcCL" Da das tertiire Amin etwas
basischer ist als 4-DMAP (1) (pK,~11
gegeniiber ~10) und im Uberschuss
vorliegt, neutralisiert es effizient die
Sdure (HCl oder HOAc), sodass 4-
DMAP (1) weitgehend in nichtproto-
nierter Form vorliegt und als nucleophi-
ler Katalysator zur Verfiigung steht. Mit
Pyridin (pK,~5) als Hilfsbase ist die
Neutralisierung der Sdure hingegen we-
niger effizient, sodass 4-DMAP (1)
merklich protoniert sein kann. Diese
Ergebnisse von Kattnig und Albert wé-
ren auch damit in Einklang, dass sich
1) die Protonierungszustinde von 4-
DMAP (1) und Pyridin bei Einwirkung
von HOAC stirker unterscheiden als bei
Verwendung von HCI und 2) der Proto-
nentransfer zwischen Pyridin-HOAc
und 4-DMAP-HOACc langsamer ist als
der zwischen Pyridin-HCl und 4-
DMAP-HCLP!

In weiterfithrenden Arbeiten gelang
es Kattnig und Albert durch Variation
der Reaktionsbedingungen eine brauch-
bare Regiokontrolle von 4-DMAP-ka-
talysierten Polyol-Acetylierungen zu er-
zielen. Beispielsweise wird die primére
Alkoholgruppe am C6-Atom von Octyl-
-D-glucopyranosid vorzugsweise durch
AcCl/Pyridin verestert, die sekundéren
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Alkohole an C3 und C4 hingegen durch
Ac,0/Pyridin (Schema 1). In Uberein-
stimmung mit einer fritheren Arbeit von
Yoshida et al.*! wurde die Regioselek-
tivitdt mit Ac,O/Pyridin der Bildung
von Wasserstoffbriicken zwischen dem
Acetat-Ion und dem Substrat zuge-
schrieben.

Zur Suche nach dem optimalen Ka-
talysator fiir 4-(Dialkylamino)pyridin-
katalysierte Veresterungen ist es erfor-
derlich, mehrere Faktoren auszutarie-
ren. Wir hoffen, mit unseren Erldute-
rungen etwas Licht in das komplexe
Wechselspiel zwischen Katalysator-
struktur, Acylierungsagens, Hilfsbase
und Losungsmittel gebracht zu haben
und vertrauen darauf, dass kiinftige Stu-
dien weiteren Ausschluss iiber diese
Mechanismen geben. Im Besonderen
erwarten wir, dass ein besseres Ver-
stdndnis der Vorgédnge zu einer gezielten
Entwicklung von chiralen 4-(Dialkyl-
amino)pyridinen und verwandten Syste-
men fiir die asymmetrische Organoka-
talyse fiithren.

Online veroffentlicht am 17. September 2004

[1] C. Grondal, Synlett 2003, 10,1568 —1569.

[2] A. Hassner in Encyclopedia of Reagents
for Organic Synthesis, Bd.3 (Hrsg.:
L. A. Paquette), Wiley, New York,
1995, S. 2022 -2024.

[3] L. M. Litvinenko, A.I. Kirichenko,
Dokl. Chem. 1967, 763-766; Dokl
Akad. Nauk SSSR Ser. Khim. 1967,
176, 97-100.

[4] W. Steglich, G. Hofle, Angew. Chem.
1969, 81, 1001; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1969, 8, 981.

[5] M. Benaglia, A. Puglisi, F. Cozzi, Chem.
Rev. 2003, 103, 3401 —3429.

[6] R. Murugan, E. F. V. Scriven, Aldrichi-
mica Acta 2003, 36, 21 -27.

[7] U. Ragnarsson, L. Grehn, Acc. Chem.
Res. 1998, 31, 494 -501.

[8] F. V. Scriven, Chem. Soc. Rev. 1983, 12,
129-162.

[9] G. Hofle, W. Steglich, H. Vorbruggen,
Angew. Chem. 1978, 90, 602-615; An-
gew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 569 —
583.

[10] A.C. Spivey, A. Maddaford, A. Red-
grave, Org. Prep. Proced. Int. 2000, 32,
331-365.

[11] S. France, D.J. Guerin, S.J. Miller, T.
Lectka, Chem. Rev. 2003, 103, 2985-
3012.

[12] M. R. Heinrich, H. S. Klisa, H. Mayr, W.
Steglich, H. Zipse, Angew. Chem. 2003,

Angew. Chem. 2004, 116, 5552 —5557


http://www.angewandte.de

115,4975-4977; Angew. Chem. Int. Ed.
2003, 42, 4826 -4828.

[13] E.Kattnig, M. Albert, Org. Lett. 2004, 6,
945-948.

[14] V. Gold, E. G. Jefferson, J. Chem. Soc.
1953, 1409-1415.

[15] A.C. Spivey, A. Maddaford, A. J. Red-
grave, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1
2001, 1785-1794.

[16] L.1. Bondarenko, A.I. Kirichenko,
L.M. Litvinenko, I.N. Dmitrenko,
V. D. Kobets, J. Org. Chem. USSR (Engl.
Transl.) 1981, 2310-2316; Zh. Org.
Khim. 1981, 17, 2588-2594.

[17] A. Hassner, L. R. Krepski, V. Alexa-
nian, Tetrahedron 1978, 34, 2069 -2076.

[18] B. Kempf, N. Hampel, A.R. Ofial, H.
Mayr, Chem. Eur. J. 2003, 9, 2209 -2218.

[19] P. W. Hickmott, Tetrahedron 1982, 38,
1975-2050.

[20] W. H. Daly, J. G. Underwood, S. C. Kuo,
Tetrahedron Lett. 1971, 12, 4375-4378.

[21] M. E. Kuehne, T. Garrbacik, J. Org.
Chem. 1970, 35, 1555-1558.

[22] F. Johnson, Chem. Rev. 1968, 68, 375 -
413.

[23] G. Opitz, A. Griesinger, Liebigs Ann.
Chem 1963, 665, 101 -113.

[24] G. Stork, A. Brizzolara, H. Landesman,
J. Szmuszkovicz, R. Terrell, J Am.
Chem. Soc. 1963, 85, 207-222.

[25] H. Mayr, B. Kempf, A.R. Ofial, Acc.
Chem. Res. 2003, 36, 66-77.

[26] H.Mayr, T. Bug, M. F. Gotta, N. Hering,
B. Irrgang, B. Janker, B. Kempf, R. Loos,
A. R. Ofial, G. Remennikov, H. Schim-

Angew. Chem. 2004, 116, 5552 —5557

mel, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9500 -
9512.

[27] E. M. Cherkasova, S. V. Bogatkov, Z. P.
Golovina, Russ. Chem. Rev. 1977, 46,
246-263.

[28] P.J. Battye, E. M. Ihsan, R. B. Moodie, J.

Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1980, 741 -

748.

M. L. Bender in Mechanisms of Homo-

geneous Catalysis from Protons to Pro-

teins (Hrsg.: M. L. Bender), Wiley, New

York, 1971.

Diskussion der pK,-Werte von Pyridi-

nen in unterschiedlichen Losungsmit-

teln, siehe: L.J. Chmurzynski, Hetero-

cycl. Chem 2000, 37, 71-74.

A. K. Sheinkman, S.I. Suminov, A.N.

Kost, Russ. Chem. Rev. 1973, 42, 642 —

661.

Eine unimolekulare Eliminierung des

N-Acylpyridinium-Salzes unter Bildung

eines Acyliumions ist ebenso denkbar,

man wiirde aber erwarten, dass dieser

Prozess tiir den eingesetzten Acyldonor

eine wichtigere Rolle spielt (Schema 6).

Ein tiber Ketene verlaufender Reakti-

onspfad bei 4-(Dialkylamino)pyridin-

katalysierten Veresterungen wurde vor-
geschlagen, konnte aber nicht bestétigt
werden.!'>"7!

[34] M. Wakselman, E. Guibe-Jampel, Tetra-
hedron Lett. 1970, 11, 1521-1525.

[35] A.R. Butler, I. H. Robertson, J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 2 1975, 660 —663.

[36] Fiir die in Schema 8 gezeigten Reaktio-
nen ermittelten Kattnig und Albert pri-

[29]

(30]

(31]

(32]

(33]

www.angewandte.de

(371

(38]

(39]

[40]

Angewandte

mire kinetische Isotopeneffekte (KIEs,
kul/kp) zwischen 1.3 und 1.8. Diese de-
cken sich nicht mit einem primiren KIE
von 0.81 fiir die 4-DMAP-vermittelte
Acetylierung von tBuOH mit Ac,O in
CDCLP" und geben keinen eindeutigen
Beweis fiir eine allgemeine Basenkata-
lyse.

E. Guibe-Jampel, G. Le Corre, M. Wak-
selman, Tetrahedron Lett. 1975, 16,
1157-1160.

Belege hierfiir stammen zum einen aus
den Arbeiten von Steglich et al. (Sche-
ma 7)) sowie aus Untersuchungen, in
denen gezeigt wurde, dass isoliertes N-
Acetyl-4-(dimethylamino)pyridinium-
acetat im Unterschied zum Chlorid,
Tosylat und Tetrafluoroborat mit
fBuOH in CHCI, reagiert.l*”!
Ionenpaarkomplexe von 4-DMAP (1)
mit Carbonséduren sind verhéltnisméBig
stabil und wurden durch Rontgenbeu-
gung charakterisiert. Hohere Aggregate
(z.B. 1-H"OAc -HOAc) sind mogli-
cherweise eine Schliisselspezies beim
Protonentransfer: Z. Dega-Szafran, M.
Szafran, Heterocycles 1994, 37, 627-—
659; Z. Dega-Szafran, M. Gdaniec, M.
Grundwald-Wyspianska, Z.  Kost-
urkiewicz, J. Koput, P. Krzyzanowski,
M. Szafran, J. Mol. Struct. 1992, 270, 99 —
124.

T. Kurahashi, T. Mizutani, J.-i. Yoshida,
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1999, 465 —
473.

© 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Chemie

5557


http://www.angewandte.de

