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Die Synthese spezifisch substituierter Pyridinderivate ist und
bleibt eine bedeutende Aufgabe fiir die préparative organi-
sche Chemie, denn neue Mitglieder dieser Heterocyclen-
klasse werden als Bausteine fiir die supramolekulare Chemie,
als Materialkomponenten und nicht zuletzt zur Herstellung
von Pharmaka benotigt.!!  4-(Dimethylamino)pyridin
(DMAP, 1) ist ein basischer Katalysator, der fiir viele wichtige
Transformationen eingesetzt wird,” es ist aber auch ein ex-
zellenter Ligand zur Stabilisierung von Nanopartikeln, da das
Lewis-basische Ringstickstoffatom an Metalloberflichen ko-
ordiniert.’! Das Interesse an multivalenten Liganden™ ver-
anlasste uns, die Synthese von divalenten Analoga von 1,
besonders die der Verbindungen 2 und 3, zu versuchen
(Schema 1).”! Wihrend 2 in miBigen Ausbeuten durch nuc-
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Schema 1. DMAP (1), divalentes BIDMAP 2, cyclisches divalentes
BiDMAP 3.

leophile Substitution von 4-Chlorpyridin mit dem entspre-
chenden Diamin zugénglich war, konnte die chirale divalente
Verbindung 3, die ein starres Riickgrat enthélt, nicht herge-
stellt werden. Versuche zur nucleophilen Substitution an 4-
Halogenpyridinen mit trans-1,2-Diaminocyclohexan in An-
oder Abwesenheit von Palladium-Katalysatoren® waren
ebenso erfolglos wie die Verwendung von 4-(Methyl-
amino)pyridin als Nucleophil in Reaktionen mit difunktio-
nalisierten Cyclohexanderivaten.”! Die hohe sterische Hin-
derung des disubstituierten Cyclohexangeriistes macht of-
fenbar jede Art von Substitution sehr ungiinstig.
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Wir entwickelten deshalb ein neues Konzept, um Ver-
bindungen wie 3 durch giinstigere Reaktionen zugénglich zu
machen: die nucleophile Substitution von (oligo)fluorierten
Pyridinen!”! und die anschlieBende Transformation von C-F-
in C-H-Bindungen durch katalytische Hydrodefluorierung
(HDF).®? In fluorierten Pyridinderivaten ermdoglicht der
starke elektronenziehende Effekt eine selektive nucleophile
Substitution in 4- oder 2-/6-Position der heterocyclischen
Arene.”! Deshalb sind 4-Aminopyridinderivate mit zusiitzli-
chen Fluorsubstituenten leicht erhiltlich™ und mogliche
Vorstufen fiir Verbindungen wie 2 und 3. Die katalytische
HDF wurde an zahlreichen Substraten ausfiihrlich studiert,®
aber wegen der meist teuren erforderlichen Reagentien und
Katalysatoren sowie wegen ihres eingeschrankten Substrat-
spektrums recht selten fiir die Synthese genutzt.”! Unsere
Synthesestrategie fufit auf dem Umweg der nucleophilen
aromatischen Substitution zur Kniipfung der C-N-Bindung
mit anschlieBender katalytischer HDF zur Synthese der
bisher unzugénglichen Aminopyridinderivate. Dazu verwen-
deten wir das kiirzlich fiir die Hydrodefluorierung von
Fluoralkenen entwickelte System [Cp,TiF,]/Diphenyl-
silan.12

Zum Test der katalytischen HDF von fluorierten Amino-
pyridinderivaten wurde 2,3,5,6-Tetrafluor-4-morpholinopyri-
din (4) als Modellverbindung im Losungsmittel 1,4-Dioxan
umgesetzt (Schema 2). Unter optimierten Reaktionsbedin-
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N [Cp2TiF] (0.15 Aquiv) N
R f\/\[R Ph,SiHs (6 Aquiv) R | R
EOSNTE 1,4-Dioxan, 24 h, 110 °C SN
4 R=F 95% 6
5 R=H 98% 7

Schema 2. Regioselektive katalytische Hydrodefluorierungen der Mo-
dellverbindungen 4 und 5.

gungen bei Temperaturen zwischen 90 und 110°C mit 15
Mol-% des Prikatalysators erhielten wir eine Ausbeute des
zweifach hydrodefluorierten Produkts 6 von 95%. Diese
Bedingungen ermoglichten somit die regioselektive Substi-
tution der reaktiveren Fluoratome an C-2 und C-6." Gerin-
gere Prikatalysatormengen fiihrten zu unvollstindigem
Umsatz. Mit 1,2-Dimethoxyethan als Solvens verlief die Re-
aktion deutlich langsamer: Hier wurden 96 h bendtigt, um
eine vergleichbare Ausbeute von 92 % zu erreichen. Hohere
Katalysatormengen fiihrten vor allem zur Zersetzung von 4
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und von denkbaren (Zwischen)produkten; das vollstindig
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 fiir 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 vollstindig 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 zugénglich. Die Substitution er-
folgte hoch selektiv an der C-4-Position des Pyridinringes. Die
katalytische HDF wurde nun mit 30 Mol-% des Prikataly-
sators vorgenommen, da zwei Pyridinringe defluoriert
werden sollten. Die Zielprodukte 9 und 11 wurden regiose-
lektiv und in guten Ausbeuten erhalten (Schema 3).

Ck@

(55%)

C%@

11 (69%)

kat. [Cp,TiF,]

Ph,SiH,
1,4-Dioxan, 18 h, 110 °C

kat. [Cp,TiF5]

Ph,SiH,
1,4-Dioxan, 18 h, 110 °C

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

Wihrend die nucleophile Substitution von Pentafluor-
pyridin regioselektiv an C-4 erfolgte, fanden wir bei der
Verwendung von 2.4,6-Trifluorpyridin als Elektrophil eine
iiberraschende Abhéngigkeit vom Substitutionsgrad der an-
greifenden Stickstoffatome des trans-1,2-Diaminocyclo-
hexans. Das bis(N-methylierte) Edukt 12 lieferte das ge-
wiinschte Produkt 19 einer zweifachen Substitution an C-4
nur in 1% Ausbeute, wihrend 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 primidren Diamins 13 (racemisch
oder als R,R-Enantiomer eingesetzt), das in immerhin 30 %
Ausbeute zum gewiinschten Produkt 20 fithrte (Schema 4).
Die drei Regioisomere 16, 18 und 20 konnten leicht durch
Sadulenchromatographie getrennt werden. Die Regioselekti-
vitit der nucleophilen Substitution héngt 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
tiberraschenderweise zum bicyclischen Derivat 21 fiihrte.
Durch Deprotonierung von 20 mit Natriumhydrid und an-
schlieBende Reaktion mit Methyliodid wurde jedoch die ge-
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13 (R = H) racemisch
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RT bis 70 °C %:)7 % RNQ

15 (R = Me) 12%
16(R H)13%

+
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17 (R = Me) 7% 19 (R = Me) 1%
18 (R = H) 45% 20 (R = H) 30%

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

wiinschte Vorstufe 19 fiir die katalytische HDF in guter
Ausbeute erhalten (Schema 5).

Q) O
I = HCOOH, HCHO 3 F
N NH HN—( N ————— NN N
= Ruckfluss, 24 h Y \ N
F rac-20 F =
£ rac21(70%) F
Mel NaH Q
NH HN
\ a THF, RT, 24 h \ A
(RR)-20 (RR)19 (77%)

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

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.
7.5Mol-% Prikatalysator pro Fluorsubstituent) durchge-
fiihrt. Die Substrate wurden in die divalenten DMAP-Ana-
loga 2, 23, 24 bzw. 3 in hervorragenden Ausbeuten von 85-
92% iiberfiihrt (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(IIT)-hydrid-Spezies katalytisch aktiv ist.
Die Reaktion mit dem Substrat ergibt Biscyclopentadienyl-
fluoridotitan(IIT), das vom Silan wieder in das Hydrid iiber-
fithrt wird."" Fiir die HDF wurden ein Insertions-/f-Fluo-
rideliminierungs-Mechanismus oder eine o-Bindungsmeta-
these vorgeschlagen. Da sich die hier untersuchten Pyridin-
derivate strukturell von Fluoralkenen deutlich unterscheiden
und auch die Reaktionsbedingungen nicht vergleichbar sind,
konnten 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-
zugingliche Aminopyridinderivate herstellen lassen. Die
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kat. [Cp,TiF,], Ph,SiH,

1,4-Dioxan, 24 h, 110 °C
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Schema 6. Katalytische HDF der Pyridinderivate 22, 20, 21 und 19 zu
den divalenten DMAP-Analoga 2, 23, 24 bzw. 3.

Fluorsubstituenten werden zunédchst zur Aktivierung und als
Abgangsgruppen bei der nucleophilen Substitution genutzt,
aber sie werden trotz der Stirke der C-F-Bindung von etwa
500 kIJmol '™ im entscheidenden HDF-Schritt, der ohne
teure Katalysatoren effektiv ablauft, regioselektiv entfernt.
Verbindungen wie das enantiomerenreine divalente DMAP-
Analogon 3 sollten interessante Eigenschaften als Lewis-
Basen oder als chirale Liganden haben. Unsere HDF-Me-
thode sollte auch fiir die Synthese von spezifisch fluorsubsti-
tuierten Pharmakal™ oder fiir kiirzlich entwickelte Methoden
zur C-C-Kupplung mit C-F-Bindungen von Interesse sein.'!

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, 15Mol-%), Diphenylsilan
(0.235 mL, 1.27 mmol, 6 Aquiv., von CaH, abdestilliert) und absolu-
tiertes 1,4-Dioxan (2 mL) werden in ein mit Young-Ventil ausge-
stattetes Schlenk-Gefdf tiberfiihrt. Die Mischung wird durch wie-
derholtes Kiihlen mit fliissigem Stickstoff und Evakuieren entgast
und danach kurz mit einer Heizpistole erhitzt, bis die gelbe Farbe
nach Dunkelbraun umschlégt. Die Losung wird anschlie3end 24 h auf
110°C erhitzt und nach dem Abkiihlen mit MeOH (2 mL) und
Wasser (20 mL) versetzt. Extraktion mit Diethylether (3 x30 mL),
Trocknen mit Na,SO,, Filtration und Einengen im Vakuum liefert das
Rohprodukt. Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie an
Kieselgel (Essigsdureethylester/Hexan 1:4-1:1) liefert 6 als farblosen
Feststoff (40 mg, 95 %, Schmp. 56-58°C).

Eingegangen am 7. Mérz 2013
Online veroffentlicht am 9. Mai 2013

Stichwérter: Fluor - Homogene Katalyse - Hydrodefluorierung -
Pyridin - Titankatalysatoren
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