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Pyridine spielen eine wichtige Rolle in den Lebenswissen-
schaften.['! Beispielsweise enthalten auBer Herbiziden und
Fungiziden auch mehrere tausend Medikamente’*? das Py-
ridinmotiv. AuBlerdem werden Pyridin-basierte Polymere
vielfiltig in der chemischen Industrie genutzt.** Im Hinblick
auf die Bedeutung des Pyridinfragmentes und die notwendige
Substitution einer auf Erdol und Kohle basierenden Chemie
ist die Entwicklung einer Pyridinsynthese, die nachhaltige
Ressourcen nutzt, ein vielversprechendes Ziel. Eine solche
Synthese konnte eine deutlich schnellere Akzeptanz zur
Folge haben, wenn sie den Zugang zu vielféltig funktionali-
sierten Pyridinen, die unter Verwendung bekannter Metho-
den schwer herzustellen sind, ermoglicht. Kiirzlich entwi-
ckelten die Gruppen von Beller™ und Milstein®! sowie
unsere Gruppe!®! nachhaltige katalytische Pyrrolsynthesen,
die auf dehydrierenden Kondensationsschritten beruhen
(Schema 1, oben).
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Schema 1. Bekannte relevante Pyrrolsynthesen und die hier vorgestell-
te Pyridinsynthese.
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Diese Synthesen basieren auf Beobachtungen der Grup-
pen von Ishii und Crabtree. Ishii und Mitarbeiter setzten 2-
Aminoethanol oder 2-(Methylamino)ethanol mit einem
Uberschuss an Propiophenon um und beobachteten die Bil-
dung zweier Pyrrolderivate in Gegenwart eines Katalysators
und einer Base.”¥ Propiophenon fungierte dabei als Aus-
gangsverbindung und als H,-Akzeptor. Ausgehend von un-
serer Pyrrolsynthese (Schema 1, Mitte) scheint unter Ver-
wendung von 1,3-Aminoalkoholen (anstelle von 1,2-Amino-
alkoholen) eine neue [2+4]-Pyridinsynthese moglich und
wird hier beschrieben. Primdre und sekundédre Alkohole
fungieren als C,-Bausteine, die im einleitenden Schritt mit
1,3-Aminoalkoholen eine dehydrierende Schiff-Basenreakti-
on (Schema 1, unten) eingehen.®! Mechanistische Untersu-
chungen ergaben eine deutlich langsamere Oxidation der
Aminoalkohole, was diese Iminbildung selektiv ermoglicht
(Abbildungen 1 und 2 der Hintergrundinformationen (HI)).
Anschlieend wird die verbleibende Hydroxyalkylgruppe
dehydriert, und Olefinbildung unter intramolekularem
Ringschluss und Wasserabspaltung kann beobachtet
werden.”) Zum Schluss kommt es zur Aromatisierung unter
Freisetzen von H, (Abbildungen 3 und 4 der HI). In der
Summe werden wihrend der Reaktion zwei Aquivalente
Wasser und drei Aquivalente Wasserstoff freigesetzt
(Schema 1). Durch den eingesetzten Alkohol werden die
Positionen 2 und 3 des Pyridinringes adressiert; die Positionen
4-6 werden durch das Substitutionsmuster des Aminoalko-
hols bestimmt. So sind vielfiltig substituierte Pyridinderivate
regioselektiv zuginglich. Die Umsetzung von 3-Phenylpro-
panol mit 3-Amino-3-p-tolylpropan-1-ol wurde untersucht,
um geeignete Reaktionsbedingungen fiir die neue Pyridin-
synthese zu finden (Schema 2, oben). Ausgangspunkt beziig-
lich der Katalysatoroptimierung waren Ir-Komplexe, stabili-
siert durch PN-Liganden, die aliphatische Aminoalkohole als
Alkylierungsreagentien nutzen koénnen, ohne diese am N-
Atom einer Aminalkylierung zu unterziehen.”!” Eine der-
artige Selektivitit ist Voraussetzung fiir den Einsatz als Ka-
talysator in unserer Pyridinsynthese, da Aminoalkohole
Ausgangsverbindungen sind. Prikatalysator A (Schema 2)
ergab die hochsten GC-Ausbeute in der Testreaktion. Details
der Ligand- und Komplexsynthese sind in den Hintergrund-
informationen aufgefiihrt.

Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen (L&-
sungsmittel, Base, Temperatur: siche HI fiir Details) konnten
95% Ausbeute an 1a (Schema 2, oben) unter Verwendung
von 0.5 Mol-% an Prékatalysator A erhalten werden. Nach
einer Reaktionszeit von 24 h bei 90°C war es notwendig, die
Reaktionen weitere 24 h bei 130°C laufen zu lassen, um
bessere Ausbeuten zu erhalten. Trotz vollstdndigem Umsatz
des Aminoalkohols und der Bildung eines beachtlichen An-
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Schema 2. Optimierte Reaktionsbedingungen (oben) und Bildung des
Katalysatorvorratskomplexes (Trihydrid, unten rechts).

teils am angestrebten Pyridin innerhalb der ersten 24 h war
noch eine signifikante Menge an nicht cyclisiertem Iminoke-
ton-Intermediat (Schema 1, unten links) beobachtbar.

Tabelle 1: Dargestellte 2,4-; 2,5-; 2,6- und 3,5-disubstituierte Pyridine.l!
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Als Katalysatorvorratskomplex wurde ein Iridium(III)-
trihydrid-Komplex (Schema 2, unten rechts) identifiziert. Er
kann ausgehend von Prikatalysator A beispielsweise durch
Umsetzung mit Alkoholen bei Temperaturen oberhalb von
70°C (Schema 2, unten) oder durch Reaktion mit H, herge-
stellt werden. Das Trihydrid ist wihrend der gesamten Ka-
talyse nachweisbar (NMR-Spektroskopie), und es wurde
keine merkliche Zersetzung beobachtet. In der Pyridinsyn-
these wurde Prikatalysator A eingesetzt, weil das Trihydrid
duferst luftempfindlich und damit schwerer handhabbar ist.
Das Trihydrid wurde quantitativ aus Prékatalysator A in
weniger als 30 min unter katalytischen Bedingungen gebildet.

Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde
die Anwendungsbreite der neuen Pyridinsynthese untersucht.
Durch die 1,3-Aminoalkohole sowie die primédren oder se-
kundédren Alkohole konnten diverse funktionelle Gruppen
eingebracht werden. Verschieden substituierte 1,3-Aminoal-
kohole wurden dazu mit 3-Phenylpropanol umgesetzt, und
aryl- sowie alkylsubstituierte Pyridine (la-f; Tabelle 1)
konnten in vorwiegend sehr guten Ausbeuten an isoliertem
Produkt erhalten werden. AnschlieBend setzten wir ver-
schiedene priméire Alkohole ein. Diese Verbindungen (1g-o;
Tabelle 1) trugen eine Tolylgruppe in Position 2 des Pyridin-
ringes, die durch den Aminoalkohol eingebracht wurde. Neun
unterschiedliche primédre Alkohole kamen zum Einsatz, von
denen sieben neue Pyridinderivate ergaben (grau in Tabel-
le 1). Die etwas niedrigeren Ausbeuten der Produkte 1j.k
(Tabelle 1) konnen mit der Bildung von p-Tolyl-(6-p-tolyl-
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Tabelle 1: (Fortsetzung)
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[a] Reaktionsbedingungen: 12.0 mmol Alkohol, 3.0 mmol Aminoalkohol, 3.3 mmol NaOtBu, 10.0 mLTHF, Prikatalysator A, 24 h/90°C—24 h/130°C.
Die grau dargestellten Pyridine waren bisher unbekannt. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] 24 h/90°C.

pyridin-3-yl)methanamin (1o; Tabelle 1) als ein Nebenpro-
dukt erkldrt werden. Es entsteht durch Selbstkondensation
zweier Aminoalkohol-Molekiile. Wenn man keine zusétzliche
Alkoholkomponente hinzugibt, kann diese Nebenreaktion
bevorzugt werden (35% Ausbeute an isoliertem Produkt)
und fiihrt zu 5-(Aminomethyl)pyridinen (10; Tabelle 1).
Wir konnten zeigen, dass die neue Pyridinsynthese sehr
gut mit primdren Alkoholen funktioniert. Somit ergab sich
ein effizienter Zugang zu 2,5-disubstituierten Pyridinen.
Nutzt man nun 1-substituierte Ethanolderivate sind 2,6-di-
substituierte Pyridine herstellbar. Zwei Beispiele wurden
synthetisiert (1q,r; Tabelle 1). Es wurden jedoch niedrigere
Ausbeuten an isoliertem Produkt beobachtet, da es in einer
Nebenreaktion zur Bildung der entsprechenden cyclischen
Imine oder Tetrahydropyridine kommt. Die ungeschiitzten
Positionen 3-5 des Pyridinringes ermdglichen eine relativ
einfache Hydrierung der durch Ringschluss gebildeten C-C-
Doppelbindung anstelle der Freisetzung von Wasserstoff.
Weiterhin sind 2,4-disubstituierte Pyridine zuginglich (1p;
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Tabelle 1). Uber die Wahl des entsprechenden Aminoalko-
hols konnen auch 3,5-disubstituierte Pyridine, die mithilfe
elektrophiler Substitutionsreaktionen nur unter sehr har-
schen Reaktionsbedingungen zugénglich sind, leicht synthe-
tisiert werden (1s; Tabelle 1). Wegen der Vertriglichkeit mit
vielen funktionellen Gruppen, beispielsweise Chloriden,
Aminen, Ethern, Olefinen, Heteroarenen und metallorgani-
schen Fragmenten, ist eine breite Anwendbarkeit der hier
vorgestellten Synthese zu erwarten. Die Methode ist beson-
ders effizient beziiglich der Herstellung unsymmetrisch sub-
stituierter Pyridine. Weiterhin deuten die vielen erstmals
hergestellten Pyridine an (grau dargestellte Beispiele in Ta-
belle 1), dass unsere Methode die bestehenden Synthesevor-
schriften beziiglich der Anwendungsbreite signifikant erwei-
tert.

Wir waren ebenfalls an der Herstellung bicyclischer Py-
ridine ausgehend von cyclischen Alkoholen interessiert. Die
Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde am Modell-
system 3-Aminopropan-1-ol/Cycloheptanol durchgefiihrt.
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Unter Nutzung der optimierten Bedingungen wurden bicy-
clische Pyridine hergestellt, unter anderem hochsubstituierte
Beispiele (2g,h; Tabelle 2).

Weiterhin sind so bicyclische Pyridine mit chiralen Sub-
stituenten ausgehend von preiswerten chiralen Naturstoffen
zuginglich (2¢,d; Tabelle 2). Die hier vorgestellte Pyridin-
synthese ist nachhaltig. Nicht nur ungiftige, sondern auch
niitzliche Nebenprodukte wie Wasserstoff werden gebildet.
Auflerdem konnen die beiden Ausgangsverbindungen, die

Tabelle 2: Synthese bicyclischer Pyridine.!
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[a] Reaktionsbedingungen: 6.0 mmol cyclischer Alkohol, 3.0 mmol
Aminoalkohol, 3.3 mmol NaOtBu, 10.0 mL THF, Prikatalysator A, 24 h/
90°C. Die grau dargestellten Pyridine waren bisher unbekannt. [b] Aus-
beute an isoliertem Produkt. [c] 12.0 mmol cyclischer Alkohol.
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Alkohole und die 1,3-Aminoalkohole aus erneuerbaren
Ressourcen oder Abfallrohstoffen gewonnen werden.
Lignocellulosehaltige Materialien sind in grolen Mengen
verfiigbar,'" sie sind unverdaulich und kénnen (partiell) zu
Alkoholen oder Polyolen umgewandelt werden.'? Die 1,3-
Aminoalkohole kdnnen aus 1,3-Diolen und Ammoniak unter
Verwendung der Wasserstoff-Autotransfer-Methode herge-
stellt werden™*l oder sind ausgehend von Malonsiure, Al-
koholen oder Aldehyden und Ammoniak zugznglich.!™

Wir haben hier eine neue katalytische Pyridinsynthese
vorgestellt. Sie erdffnet den Zugang zu vielfiltig und regio-
selektiv substituierten Pyridinen. Eine besondere Stirke ist
die effiziente Herstellung unsymmetrischer Pyridine. Ein
breites Spektrum an funktionellen Gruppen wird toleriert. In
einer dehydrierenden Kondensationsreaktion werden drei
Aquivalente H, pro gebildetes Pyridinfragment freigesetzt.
Die benétigten Ausgangsmaterialien konnen aus erneuerba-
ren Ressourcen gewonnen werden, wobei Ammoniak die
Stickstoffquelle ist. Die Synthesemethode ist Teil der so ge-
nannten ,neuen (katalytischen) Chemie“, des Zugangs zu
praktisch jeder organischen Verbindung ausgehend von er-
neuerbaren Ressourcen. Die groBe Anwendungsbreite unse-
rer Pyridinsynthese konnte eine schnelle Akzeptanz dieser
Reaktion zur Folge haben und damit auch der ,neuen
Chemie“ schneller zum Durchbruch verhelfen.
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