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Abstract: Es wird eine vielseitig einsetzbare Methode zur
Herstellung von funktionalisierten 2,2’:6’,2’’-Terpyridinen vor-
gestellt, bei der die �ußeren Pyridinringe �ber Cyclisierungs-
reaktionen aufgebaut werden. Die Vorstufen – Bis-b-keto-
enamide – werden aus in 4-Position substituierten 2,6-Pyri-
dindicarbons�uren und Acetylaceton oder dem entsprechen-
den Enaminoketon hergestellt. Ihre Cyclisierung erfolgt mit-
hilfe von Trifluormethansulfons�uretrimethylsilylester durch
eine zweifache intramolekulare Kondensation. Die Methode
bietet einen effizienten Zugang zu 4,4’’-di- und 4,4’,4’’-
trifunktionalisierten 6,6’’-Dimethyl-2,2’:6’,2’’-terpyridi-
nen und ermçglicht die Herstellung bislang unbekannter
4,4’’-Bis(dimethylamino)- und 4,4’,4’’-Tris(dimethyl-
amino)terpyridine, f�r die extrem hohe Lewis-Basizit�-
ten berechnet wurden.

Dank ihrer F�higkeit, mit zahlreichen �bergangs-
metallionen unterschiedlicher Oxidationsstufen stabile
Komplexe einzugehen, haben sich 2,2’:6’,2’’-Terpyridine
in den letzten beiden Jahrzehnten als eine der wich-
tigsten Klassen von chelatisierenden Liganden eta-
bliert.[1] Viele Polypyridylkomplexe weisen außerge-
wçhnliche elektronische, photophysikalische und re-
doxchemische Eigenschaften auf, die �ber die Art der
Substituenten an den Pyridinringen modifiziert werden
kçnnen. Dies ermçglichte die Entwicklung zahlreicher
wichtiger Anwendungen von Terpyridinmetallkomple-
xen,[2] deren Zahl stetig w�chst.[3] Effiziente Methoden
zur Synthese funktionalisierter Terpyridinliganden und
die damit verbundene Strukturvielfalt sind jedoch noch
begrenzt. Die etablierten Methoden lassen sich in zwei
Kategorien einteilen:[1a, 4] traditionelle Cyclisierungsre-

aktionen[5] (Bildung des inneren oder der �ußeren Pyridin-
ringe durch Kondensation von Pyridin-haltigen Vorstufen
oder durch Cycloadditionen) und Kreuzkupplungsreaktionen
mit funktionalisierten Pyridinbausteinen. Wegen der inh�rent
hohen Reaktivit�t von metallierten 2-Pyridylspezies[6] waren
Kreuzkupplungen lange Zeit auf Stille-Reaktionen be-
schr�nkt.[7] Dank der j�ngsten Entwicklungen[8] scheinen
Kreuzkupplungsmethoden jedoch diese Einschr�nkung
hinter sich zu lassen. Trotz der Bandbreite an verf�gbaren

Methoden bleibt die rasche und effiziente Synthese von
mehrfach funktionalisierten Terpyridinen eine anspruchsvolle
Aufgabe. Die große Mehrzahl von Anwendungsbeispielen
greift auf Terpyridinbausteine zur�ck, die �ber die zentrale 4’-
Position mit anderen funktionalen Einheiten verkn�pft sind.

Vor diesem Hintergrund untersuchten wir, ob sich die von
uns entwickelte Methode zur Synthese hoch funktionalisier-
ter Pyridinderivate auch f�r die Synthese von Terpyridinen
eignet. Die Methode basiert auf der TMSOTf-vermittelten
Cyclokondensation von b-Ketoenamiden 1 zu 4-Hydroxy-
pyridinen 2 (Schema 1, oben),[9] die durch Palladium-kataly-
sierte Kreuzkupplungen[10] der entsprechenden 4-Pyridyl-
nonaflate 3 weiter substituiert werden kçnnen.[11] Die er-
folgreiche Herstellung eines 2,2’:6’,2’’-Terpyridins[9d] mit
dieser Methode veranlasste uns, nach einer allgemeinen
Strategie zur Synthese von 4,4’’-di- und 4,4’,4’’-trifunktiona-

Schema 1. b-Ketoenamide 1 und 7 – Vorstufen f�r hochsubstituierte Pyridin-
derivate 4 und 4,4’,4’’-trisubstituierte 6,6’’-Dimethyl-2,2’:6’,2’’-terpyridine 8.
TMSOTf= Trifluormethansulfons�uretrimethylsilylester; NfF = Nonafluorbutan-
sulfons�urefluorid.
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lisierten 2,2’:6’,2’’-Terpyridinen 8 aus Pyridin-2,6-dicarbon-
s�uren 5 und b-Enaminoketon 6[12] zu suchen (Schema 1,
unten).

Unserem Interesse an Analoga von 4-(Dimethylamino)-
pyridin (DMAP)[13] folgend w�hlten wir Dimethylamino-
substituierte Terpyridine als Zielstrukturen. Der elektronen-
spendende Effekt von Aminogruppen in para-Stellung zum
Pyridinstickstoffatom induziert bei Terpyridinen einen star-
ken s-Donorcharakter und vermag photophysikalische[14]

sowie andere Eigenschaften[15] von �bergangsmetallkomple-
xen stark zu beeinflussen.

Die Synthese geeigneter Cyclisierungsvorstufen f�r den
hier vorgestellten Ansatz erfolgt aus kommerziell erh�ltlicher
Pyridin-2,6-dicarbons�ure (9) und Chelidams�ure (10 ;
Schema 2).[16] Wir berichteten bereits von der Herstellung des
Bis-b-ketoenamids 7a durch Reaktion von Pyridin-2,6-dicar-

bons�uredichlorid mit dem von Acetylaceton abgeleiteten
Enaminoketon 6.[9d] Verbindung 7a l�sst sich auch aus 9 und 6
mit dem Kupplungsreagens BOP herstellen. Das 4-Dime-
thylamino-substituierte Bis-b-ketoenamid 7b wurde durch
Acylierung von 6 mit dem Dis�urechlorid der 4-(Dimethyl-
amino)pyridin-2,6-dicarbons�ure (11) hergestellt, die aus 10
in zwei Stufen zug�nglich ist.[17] F�r die Synthese der halo-
genierten Bis-b-ketoenamide 7c und 7d aus 10 griffen wir auf
einen anderen Weg zur�ck, da eine Synthese �ber 4-Halo-
genpyridin-2,6-dicarbons�urechloride, wie f�r 7a und 7b be-
schrieben, nur geringe Ausbeuten ergab. Die an die Haloge-
nierung von 10 anschließende Reaktion der halogenierten
Dis�urechloride mit Ammoniak lieferte die S�ureamide 12
und 13, die mit Acetylaceton (14)[18] zu den Bis-b-keto-
enamiden 7c und 7 d umgesetzt wurden. Alle Bis-b-keto-
enamide fielen als Mischungen von Z/Z- und Z/E-Isomeren
an.[9d, 19]

Im Anschluss untersuchten wir die TMSOTf-vermittelte
intramolekulare Kondensation[20] der Cyclisierungsvorstufen
7a–7d (Schema 3), die die erwarteten 4,4’’-Dihydroxy-6,6’’-
dimethyl-substituierten Terpyridine 15a–c in sehr guten
Ausbeuten ergab (75–88%). Die Dihydroxyterpyridine
kçnnen auch direkt im Anschluss mit NaH und NfF nonafliert
werden. Dies ermçglicht einerseits eine einfachere Reinigung
der Produkte und andererseits Folgereaktionen in 4- und 4’’-
Position. Das entsprechende Terpyridylbisnonaflat 16a er-
hielten wir in 59% Ausbeute �ber zwei Stufen, die haloge-
nierten Verbindungen 16c und 16d hingegen nur in m�ßigen
Ausbeuten. Anscheinend verl�uft die Nonaflierung der
Rohprodukte der Cyclisierung unter diesen Bedingungen nur
ineffizient. Die Reinigung von 15c vor der Nonaflierung er-
brachte ebenfalls keine wesentlich hçhere Ausbeute an 16 c
(siehe Hintergrundinformationen). Im Gegenzug verlief die
Alkylierung mit Methyliodid von 4’-Chlor-4,4’’-dihydroxy-
terpyridin 15 c glatt und ergab den entsprechenden Dime-
thylether 17c �ber zwei Stufen in 55 % Ausbeute. Bei 4,4’’-
Dihydroxy-4’-dimethylaminoterpyridin (15 b) versagten die
untersuchten Nonaflierungsbedingungen �berraschender-
weise g�nzlich.[21] Trotz des offensichtlichen Optimierungs-
bedarfs f�r den Nonaflierungsschritt erçffnet die vorgestellte
Sequenz aus Cyclisierung und Nonaflierung einen sehr effi-

Schema 2. Herstellung der Bis-b-ketoenamide 7a–d aus Pyridin-2,6-di-
carbons�uren. Reagentien und Bedingungen: a) 1. SOCl2, R�ckfluss,
2 d; 2. 6 (2 �quiv.), NEt3, CH2Cl2, 0 8C!RT, �ber Nacht; b) 6
(2 �quiv.), BOP, NEt3, CH2Cl2, RT, 2 Tage; c) 1. PhPOCl2, 120 8C, 3 h;
2. H2O, RT, 1 h (84%); d) HNMe2 (40% aq.), Druckrohr, 160 8C,
2 Tage (86%); e) 1. SOCl2, DMF (kat.), R�ckfluss, 1 Tag; 2. NH3 (25%
aq.), CH2Cl2, 0 8C!RT, 2 Tage; f) 1. PBr5, 90 8C, 6 h; 2. CHCl3, EtOH,
RT, 15 min; 3. NH3 (25% aq.), 0 8C, 30 min; g) 14 (�berschuss), PTSA
(kat.), Toluol, R�ckfluss, �ber Nacht. BOP= 1-Benztriazolyloxy-tris(di-
methylamino)phosphoniumhexafluorophosphat. PTSA=para-Toluol-
sulfons�ure.

Schema 3. Cyclisierung der Bis-b-ketoenamide 7a–d zu den 4,4’’-Dihy-
droxy-2,2’:6’,2’’-terpyridinen 15 a–c, den Bisnonaflaten 16a, 16c und
16d sowie dem Dimethylether 17c. Reagentien und Bedingungen:
a) TMSOTf, DIPEA, DCE, R�ckfluss, 3 Tage; b) NaH, NfF, THF, RT,
�ber Nacht; c) MeI, K2CO3, Aceton, R�ckfluss, �ber Nacht. DCE =
1,2-Dichlorethan, DIPEA= N,N-Diisopropylethylamin.
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zienten Zugang zu funktionalisierten 6,6’’-Dimethyl-2,2’:6’,2’’-
terpyridinen aus einfachen Bausteinen.

Zur Synthese der Dimethylamino-substituierten Terpyri-
dine[22] wurden die erhaltenen Bisnonaflate einer nukleophi-
len Substitution mit Dimethylamin ausgesetzt. Nach Erhitzen
von 16a mit einem �berschuss des Amins in THF wurde 4,4’’-
Bis(dimethylamino)terpyridin 18 in hervorragender Ausbeu-
te erhalten (Schema 4). Unter gleichen Bedingungen ließen

sich auch die Nonafloxygruppen der �ußeren Pyridinringe
von 16 c und 16d substituieren, wohingegen die Substitution
am mittleren halogenierten Pyridinring unvollst�ndig verlief.
Das gew�nschte 4,4’,4’’-Tris(dimethylamino)terpyridin 19
wurde dabei jeweils als Mischung mit dem 4’-Chlorterpyridin
20 bzw. dem 4’-Bromderivat 21 erhalten. Die Reaktion von
16c lieferte ein Produktverh�ltnis von ca. 1:1, w�hrend die
von 16 d ein Verh�ltnis von etwa 2:1 zugunsten von 19 ergab.
In beiden F�llen wurden die Verh�ltnisse durch erneute
Umsetzung der Mischungen mit einem �berschuss an Di-
methylamin nicht verschoben, was darauf schließen l�sst, dass
19 nicht aus 20 oder 21 gebildet wird. Sind die �ußeren Py-
ridinringe erst einmal mit Dimethylaminogruppen versehen,
verhindert die damit einhergehende elektronische Desakti-
vierung des mittleren Rings gegen�ber nukleophilen Angrif-
fen anscheinend die weitere Substitution des 4’-Halogensub-
stituenten. Demzufolge wurde offenbar der 4’-Bromsubsti-
tuent von 16d schneller als der 4’-Chlorsubstituent von 16 c
substituiert.[23] Die Verbindungen 19 und 20 bzw. 21 ließen
sich s�ulenchromatographisch leicht voneinander trennen.

Wegen der elektronenspendenden Eigenschaften ihrer
Substituenten sollten die Dimethylamino-substituierten Ter-
pyridine 18 und 19 hohe Brønsted-Basizit�ten aufweisen. Der
starke Elektronenschub spiegelt sich auch in den chemischen
Verschiebungen der NMR-Spektren von 18 und 19 nieder
(siehe Abbildung S1 der Hintergrundinformationen). Erste
Ergebnisse aus Transprotonierungsexperimenten mit 18, die
durch 1H-NMR-Spektroskopie verfolgt wurden,[24] deuten
jedoch darauf hin, dass die pKaH-Werte der protonierten
Spezies von 18 und 19 denen von DMAP �hneln (pKaH = 17.7
(MeCN);[25] siehe Abbildung S2 der Hintergrundinformatio-
nen). Aufgrund einer sehr raschen Transprotonierung zwi-
schen DMAP und dem Dimethylamino-substituierten Ter-
pyridin in MeCN und der in nichtchlorierten Lçsungsmitteln
geringen Lçslichkeit von 18 und 19 in neutraler Form gelang
es uns bislang nicht, exakte pKaH-Werte mit dieser Methode
zu ermitteln.

Als Maß f�r die Lewis-Basizit�ten von 18 und 19 wurden
ihre Methylkationaffinit�ten (MCA) berechnet. Die MCA
einer Lewis-Base (LB) ist als Reaktionsenthalpie (298.15 K,
1 bar) der in Gleichung (1) gezeigten Umsetzung definiert.
Diese Definition steht in Analogie zu der von Protonenaffi-
nit�ten (PAs) und impliziert große positive Energiewerte f�r
starke Lewis-Basen.

Die auf MP2(FC)/6-31 + G(2d,p)//B98/6-31G(d)-
Niveau[26,27] (Boltzmann-gemittelt) berechneten MCA-Werte
f�r die Terpyridine 18 und 19 sind in Abbildung 1 gezeigt.
Beim Vergleich mit MCA-Werten von g�ngigen Stickstoff-
basen wie DBU (1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en)

(+ 609.6 kJ mol�1) oder elektronenreichen Pyridinderivaten
wie DMAP (+ 581.2 kJmol�1) ist festzustellen, dass die hier
beschriebenen Terpyridine 18 (+ 593.6 und + 573.5 kJmol�1)
und 19 (+ 607.6 und + 610.9 kJ mol�1) zu den am st�rksten
Lewis-basischen Pyridinderivaten z�hlen, die bislang unter-
sucht wurden.[26, 28] Die bemerkenswert hohen Werte �berra-
schen angesichts des großen Unterschieds gegen�ber der
strukturverwandten Untereinheit DMAP. F�r weniger sub-
stituierte Terpyridine berechnete MCA-Werte (siehe Hin-
tergrundinformationen) deuten darauf hin, dass die hohe
Lewis-Basizit�t des zentralen Pyridinrings von 19 einerseits
durch den Donorsubstituenten in 4’-Position, aber dar�ber
hinaus auch durch die Donorsubstituenten der beiden �uße-
ren Pyridinringe bedingt wird.

Die in Abbildung 2 dargestellten bevorzugten Konfor-
mationen der neutralen Verbindung 19 und der N-methy-
lierten Spezies lassen auf einen erheblichen sterischen Effekt
bei der Reaktion an den Pyridinstickstoffatomen von 19
schließen. W�hrend f�r die neutrale Ausgangsverbindung
eine planare transoide Konformation der konjugierten Pyri-
dinringe berechnet wurde (Abbildung 2a), f�hrt die N-Me-
thylierung zu einer leichten Verdrehung des N-methylierten
Pyridinrings, aus der ein geringerer Grad an Konjugation mit
den Nachbarringen resultiert. In diesem Fall nehmen die
Pyridinringe eine cisoide Konformation ein (Abbil-
dung 2b,c), um die sterische Wechselwirkung zwischen neu-
eingef�hrter Methylgruppe und den benachbarten Pyridin-
ringen zu minimieren. Ferner wird die cisoide Konformation
durch elektrostatische Wechselwirkung zwischen dem einge-

Schema 4. Synthese der Dimethylamino-substituierten Terpyridine 18
und 19. Reagentien und Bedingungen: a) HNMe2 (2m in THF), Druck-
rohr, 70 8C, 2 Tage.

Abbildung 1. Berechnete Methylkationaffinit�ten (MCAs in kJ mol�1)
der Dimethylamino-substituierten Terpyridine 18 und 19.

.Angewandte
Zuschriften

7780 www.angewandte.de � 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2014, 126, 7778 –7782

http://www.angewandte.de


f�hrten Methylkation und den Stickstoffatomen der benach-
barten Pyridinringe stabilisiert. Die hohen Methylkationaffi-
nit�ten lassen vermuten, dass 18 und 19 als exzellente Li-
ganden f�r positiv geladene Zentralatome fungieren kçnnen
und mçglicherweise bislang unbekannte Fragmente zu stabi-
lisieren vermçgen.

Wie bereits an vielen Beispielen gezeigt,[9,29] eignen sich 4-
Pyridylnonaflate hervorragend f�r Palladium-katalysierte
Reaktionen (Schema 1). Schema 5 zeigt einige Beispiele mit
dem hier vorgestellten Terpyridylbisnonaflat 16 a.[30] Eine ef-
fiziente Reduktion[31] der Nonafloxy-Substituenten von 16 a
lieferte 6,6’’-Dimethylterpyridin 22[32] in 86% Ausbeute. 16 a
wurde auch in einer Suzuki-Kupplung mit 4-Fluorphenylbo-
rons�ure zu Terpyridin 23 in hervorragender Ausbeute um-
gesetzt. Die Stille-Kupplung mit einem (Trifluorvinyl)stan-
nan[33] ergab Terpyridin 24 in 70% Ausbeute. 4’-Bromterpy-
ridin 21 ließ sich auch in einer Sonogashira-Kupplung mit
einem Alkin zu Terpyridin 25 in 72% Ausbeute umsetzen.
Diese Beispiele zeigen, dass Verbindungen wie 16a oder 21
f�r den Aufbau von Bibliotheken neuer Terpyridinderivate
geeignet sind. Ferner ermçglichen die 6,6’’-Methylgruppen
der Terpyridine weitere Reaktionen zu Produkten, die �ber
zwei zus�tzliche Donoreinheiten verf�gen.[9d, 34]

Unsere Befunde zeigen, dass die hier vorgestellte Me-
thode zur Synthese funktionalisierter 2,2’:6’,2’’-Terpyridine
die Bandbreite an zug�nglichen maßgeschneiderten Liganden
erweitert und damit eine wertvolle Erg�nzung zu etablierten

Methoden bietet. Die Eignung der 4-Dimethylamino-substi-
tuierten Terpyridine als Liganden f�r Metallionen und andere
Zentralatome sollte in weiterf�hrenden Studien untersucht
werden. Wenngleich ihre Brønsted-Basizit�ten lediglich in
der Grçßenordnung derjenigen von DMAP liegen, verspre-
chen die extrem hohen berechneten Werte f�r die Methyl-
kationaffinit�ten beispiellos hohe Lewis-Basizit�ten.
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