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Die Synthese spezifisch substituierter Pyridinderivate ist und
bleibt eine bedeutende Aufgabe f�r die pr�parative organi-
sche Chemie, denn neue Mitglieder dieser Heterocyclen-
klasse werden als Bausteine f�r die supramolekulare Chemie,
als Materialkomponenten und nicht zuletzt zur Herstellung
von Pharmaka bençtigt.[1] 4-(Dimethylamino)pyridin
(DMAP, 1) ist ein basischer Katalysator, der f�r viele wichtige
Transformationen eingesetzt wird,[2] es ist aber auch ein ex-
zellenter Ligand zur Stabilisierung von Nanopartikeln, da das
Lewis-basische Ringstickstoffatom an Metalloberfl�chen ko-
ordiniert.[3] Das Interesse an multivalenten Liganden[4] ver-
anlasste uns, die Synthese von divalenten Analoga von 1,
besonders die der Verbindungen 2 und 3, zu versuchen
(Schema 1).[5] W�hrend 2 in m�ßigen Ausbeuten durch nuc-

leophile Substitution von 4-Chlorpyridin mit dem entspre-
chenden Diamin zug�nglich war, konnte die chirale divalente
Verbindung 3, die ein starres R�ckgrat enth�lt, nicht herge-
stellt werden. Versuche zur nucleophilen Substitution an 4-
Halogenpyridinen mit trans-1,2-Diaminocyclohexan in An-
oder Abwesenheit von Palladium-Katalysatoren[6] waren
ebenso erfolglos wie die Verwendung von 4-(Methyl-
amino)pyridin als Nucleophil in Reaktionen mit difunktio-
nalisierten Cyclohexanderivaten.[5] Die hohe sterische Hin-
derung des disubstituierten Cyclohexanger�stes macht of-
fenbar jede Art von Substitution sehr ung�nstig.

Wir entwickelten deshalb ein neues Konzept, um Ver-
bindungen wie 3 durch g�nstigere Reaktionen zug�nglich zu
machen: die nucleophile Substitution von (oligo)fluorierten
Pyridinen[7] und die anschließende Transformation von C-F-
in C-H-Bindungen durch katalytische Hydrodefluorierung
(HDF).[8, 9] In fluorierten Pyridinderivaten ermçglicht der
starke elektronenziehende Effekt eine selektive nucleophile
Substitution in 4- oder 2-/6-Position der heterocyclischen
Arene.[7] Deshalb sind 4-Aminopyridinderivate mit zus�tzli-
chen Fluorsubstituenten leicht erh�ltlich[10] und mçgliche
Vorstufen f�r Verbindungen wie 2 und 3. Die katalytische
HDF wurde an zahlreichen Substraten ausf�hrlich studiert,[8]

aber wegen der meist teuren erforderlichen Reagentien und
Katalysatoren sowie wegen ihres eingeschr�nkten Substrat-
spektrums recht selten f�r die Synthese genutzt.[9] Unsere
Synthesestrategie fußt auf dem Umweg der nucleophilen
aromatischen Substitution zur Kn�pfung der C-N-Bindung
mit anschließender katalytischer HDF zur Synthese der
bisher unzug�nglichen Aminopyridinderivate. Dazu verwen-
deten wir das k�rzlich f�r die Hydrodefluorierung von
Fluoralkenen entwickelte System [Cp2TiF2]/Diphenyl-
silan.[11,12]

Zum Test der katalytischen HDF von fluorierten Amino-
pyridinderivaten wurde 2,3,5,6-Tetrafluor-4-morpholinopyri-
din (4) als Modellverbindung im Lçsungsmittel 1,4-Dioxan
umgesetzt (Schema 2). Unter optimierten Reaktionsbedin-

gungen bei Temperaturen zwischen 90 und 110 8C mit 15
Mol-% des Pr�katalysators erhielten wir eine Ausbeute des
zweifach hydrodefluorierten Produkts 6 von 95 %. Diese
Bedingungen ermçglichten somit die regioselektive Substi-
tution der reaktiveren Fluoratome an C-2 und C-6.[7] Gerin-
gere Pr�katalysatormengen f�hrten zu unvollst�ndigem
Umsatz. Mit 1,2-Dimethoxyethan als Solvens verlief die Re-
aktion deutlich langsamer: Hier wurden 96 h bençtigt, um
eine vergleichbare Ausbeute von 92% zu erreichen. Hçhere
Katalysatormengen f�hrten vor allem zur Zersetzung von 4

Schema 1. DMAP (1), divalentes BiDMAP 2, cyclisches divalentes
BiDMAP 3.
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und von denkbaren (Zwischen)produkten; das vollst�ndig
defluorierte Produkt 4-Morpholinopyridin (7) konnte in
keinem Fall nachgewiesen werden. Um zu zeigen, dass die
„inerten“ Fluoratome an C-3 und C-5 von 4 f�r eine erfolg-
reiche HDF nicht erforderlich sind, wurde auch 2,6-Difluor-4-
morpholinopyridin (5) unter den optimierten Bedingungen
eingesetzt. Dies ergab 7 in ausgezeichneter Ausbeute, was das
Potenzial unserer Methode zur Synthese vollst�ndig deflu-
orierter Aminopyridine unterstreicht.

Nach der HDF von einfachen Aminopyridinen wurde die
Methode auf weitere Oligofluor-substituierte Pyridinderivate
angewendet. Die Bis(aminotetrafluoraminopyridin)derivate
8 und 10 mit unterschiedlichen Spacern waren durch nuc-
leophile Substitution von Pentafluorpyridin mit den entspre-
chenden Diaminen leicht zug�nglich. Die Substitution er-
folgte hoch selektiv an der C-4-Position des Pyridinringes. Die
katalytische HDF wurde nun mit 30 Mol-% des Pr�kataly-
sators vorgenommen, da zwei Pyridinringe defluoriert
werden sollten. Die Zielprodukte 9 und 11 wurden regiose-
lektiv und in guten Ausbeuten erhalten (Schema 3).

W�hrend die nucleophile Substitution von Pentafluor-
pyridin regioselektiv an C-4 erfolgte, fanden wir bei der
Verwendung von 2,4,6-Trifluorpyridin als Elektrophil eine
�berraschende Abh�ngigkeit vom Substitutionsgrad der an-
greifenden Stickstoffatome des trans-1,2-Diaminocyclo-
hexans. Das bis(N-methylierte) Edukt 12 lieferte das ge-
w�nschte Produkt 19 einer zweifachen Substitution an C-4
nur in 1 % Ausbeute, w�hrend die beiden weiteren Regio-
isomere 15 und 17 zumindest in 12 und 7% isoliert wurden.
Wesentlich effizienter im Sinne der C-4/C-4-Disubstitution
verlief die Reaktion des prim�ren Diamins 13 (racemisch
oder als R,R-Enantiomer eingesetzt), das in immerhin 30%
Ausbeute zum gew�nschten Produkt 20 f�hrte (Schema 4).
Die drei Regioisomere 16, 18 und 20 konnten leicht durch
S�ulenchromatographie getrennt werden. Die Regioselekti-
vit�t der nucleophilen Substitution h�ngt offenbar stark von
der sterischen Hinderung des angreifenden Stickstoffatoms
ab.

Die NH-Gruppen von 20 sollten methyliert werden, was
beim Versuch einer reduktiven Alkylierung mit Formaldehyd
�berraschenderweise zum bicyclischen Derivat 21 f�hrte.
Durch Deprotonierung von 20 mit Natriumhydrid und an-
schließende Reaktion mit Methyliodid wurde jedoch die ge-

w�nschte Vorstufe 19 f�r die katalytische HDF in guter
Ausbeute erhalten (Schema 5).

Mit den Bis(2,6-difluorpyridyl)verbindungen 22 (Synthe-
se siehe Hintergrundinformationen), 20, 21 und 19 wurde die
katalytische HDF unter den Standardbedingungen (d.h.
7.5 Mol-% Pr�katalysator pro Fluorsubstituent) durchge-
f�hrt. Die Substrate wurden in die divalenten DMAP-Ana-
loga 2, 23, 24 bzw. 3 in hervorragenden Ausbeuten von 85–
92% �berf�hrt (Schema 6). Besonders die Herstellung des
lange gesuchten Produkts 3 in racemischer und enantiome-
renreiner Form (R,R-Enantiomer) soll an dieser Stelle her-
vorgehoben werden.

Mechanistische Studien der HDF mit Fluoralkenen legten
nahe, dass eine Titan(III)-hydrid-Spezies katalytisch aktiv ist.
Die Reaktion mit dem Substrat ergibt Biscyclopentadienyl-
fluoridotitan(III), das vom Silan wieder in das Hydrid �ber-
f�hrt wird.[11b,c] F�r die HDF wurden ein Insertions-/b-Fluo-
rideliminierungs-Mechanismus oder eine s-Bindungsmeta-
these vorgeschlagen. Da sich die hier untersuchten Pyridin-
derivate strukturell von Fluoralkenen deutlich unterscheiden
und auch die Reaktionsbedingungen nicht vergleichbar sind,
kçnnten an der HDF der fluorierten Pyridinderivate auch
andere Zwischenstufen beteiligt sein.

Wir konnten hier zeigen, dass sich durch Kombination der
nucleophilen aromatischen Substitution von (oligo)fluorier-
ten Pyridinderivaten mit der katalytischen HDF zuvor un-
zug�ngliche Aminopyridinderivate herstellen lassen. Die

Schema 3. Regioselektive HDF der divalenten Pyridinderivate 8 und 10
(10 und 11 sind racemische Gemische).

Schema 4. Nucleophile Substitutionen der trans-1,2-Diaminocyclo-
hexanderivate 12 und 13 mit 2,4,6-Trifluorpyridin.

Schema 5. N-Alkylierungen des Aminopyridinderivates 20 zu 21 und
19.

.Angewandte
Zuschriften

9670 www.angewandte.de � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2013, 125, 9669 –9672

http://www.angewandte.de


Fluorsubstituenten werden zun�chst zur Aktivierung und als
Abgangsgruppen bei der nucleophilen Substitution genutzt,
aber sie werden trotz der St�rke der C-F-Bindung von etwa
500 kJmol�1[13] im entscheidenden HDF-Schritt, der ohne
teure Katalysatoren effektiv abl�uft, regioselektiv entfernt.
Verbindungen wie das enantiomerenreine divalente DMAP-
Analogon 3 sollten interessante Eigenschaften als Lewis-
Basen oder als chirale Liganden haben.[14] Unsere HDF-Me-
thode sollte auch f�r die Synthese von spezifisch fluorsubsti-
tuierten Pharmaka[15] oder f�r k�rzlich entwickelte Methoden
zur C-C-Kupplung mit C-F-Bindungen von Interesse sein.[16]

Experimentelles
Typisches Experiment zur Titan-katalysierten HDF von Pyridinderi-
vat 4 : 2,3,5,6-Tetrafluor-4-morpholinopyridin (4 ; 50 mg, 0.21 mmol),
Titanocendifluorid (7 mg, 0.032 mmol, 15 Mol-%), Diphenylsilan
(0.235 mL, 1.27 mmol, 6 �quiv., von CaH2 abdestilliert) und absolu-
tiertes 1,4-Dioxan (2 mL) werden in ein mit Young-Ventil ausge-
stattetes Schlenk-Gef�ß �berf�hrt. Die Mischung wird durch wie-
derholtes K�hlen mit fl�ssigem Stickstoff und Evakuieren entgast
und danach kurz mit einer Heizpistole erhitzt, bis die gelbe Farbe
nach Dunkelbraun umschl�gt. Die Lçsung wird anschließend 24 h auf
110 8C erhitzt und nach dem Abk�hlen mit MeOH (2 mL) und
Wasser (20 mL) versetzt. Extraktion mit Diethylether (3 � 30 mL),
Trocknen mit Na2SO4, Filtration und Einengen im Vakuum liefert das
Rohprodukt. Reinigung durch Flash-S�ulenchromatographie an
Kieselgel (Essigs�ureethylester/Hexan 1:4–1:1) liefert 6 als farblosen
Feststoff (40 mg, 95%, Schmp. 56–588C).
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