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Ubertragung der Trifluoromethansulfonyl- und p-
‘Toluensulfonyl-Gruppe unter neutralen Bedingungen auf
hydroxygruppenhaltige Verbindungen
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Henkestralle 42, 1>-8520 Erlangen

Die zuweilen schlechten Ergebnisse bei der Ubertragung der
Trifluoromethansulfonyl- bzw. der p-Toluensulfonyl-Gruppe
auf sterisch anspruchsvolle oder empfindliche Alkohole nach

der Anhydrid-' oder Tosylchlorid-Methode lassen sich auf

zwei wesentliche Eigenheiten dieser Verfahren zurtickfithren:
Einerseits ist als Protonenabfangreagenz hiufig die Anwes-
enheit einer Base (Triethylamin, Pyridin, Pyridin-Derivate?),
erforderlich; folgerichtig versagen diese Methoden bei An-
wendung auf basenempfindliche Alkohole, nicht zuletzt auch
wegen des meist heterogenen Verlaufs dieser Umsetzungen'.
Andererseits verbietet sich bei sidureempfindlichen Edukten
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und Produkten die direkte Verwendung des Tosylchlorids
bzw. des Trifluoromethansulfonsiureanhydrids wegen der
im Reaktionsverlauf freiwerdenden starken Protonensiu-
ren. Wie wir kiirzlich anhand einer orientierenden Untersu-
chung zeigen konnten, gelingt dagegen die Ubertragung der
Tosyl-Gruppe bei Verwendung des 1-Tosyl-1.4-dihydropyri-
din-Derivats 2 unter neutralen Bedingungen®.

Wir berichten hier iiber die Verallgemeinerung dieses Verfah-
rens. Aus der gemeinsamen Ausgangsverbindung 1 werden
durch Umsetzung mit Tosylchlorid oder Trifluoromethan-
sulfonsdureanhydrid sowie Triethylamin die Dihydropyri-
din-Derivate 2 bzw. 3 hergestellt* und anschlieGend durch
Zugabe der dquimolaren Menge einer starken
Protonensiure in situ quantitativ in die entsprechenden
Pyridinium-Salze 4a, b bzw. 5a, b iibergetithrt (Schema A).
Die Salze 4 bzw. 5 reagieren rasch ohne vorangehende Iso-
lierung mit Alkoholen 6 zu den Estern 7° bzw. 8 (Schema B.
Tabelle). In beiden Fiillen dient die aus 4 bzw. 5 freiwerdende
Base 1 als Protonenakzeptor und wird quantitativ in die
Salze 9 iibergefiihrt, so daB die Entstehung der Ester 7 und 8
stets unter neutralen Bedingungen abliuft. Zusitzlich proti-
tiert dieses Verfahren von den guten Ldslichkeitseigenschal-
ten der Salze 4 bzw. 5 sowie der Produkie 7 bzw. 8 im Ver-
gleich zu den in den verwendeten Solvenzien (Dichlorome-
than, 1,2-Dichloroethan) nahezu unléslichen Nebenproduk-
ten 9. Bei Verwendung von Trifluoromethansulfonsiure wer-
den die literaturbekannten Ausbeuten an Estern 8
tibertroffen.
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Dic Verwendung von Dihydropyridin-Derivaten 2 oder 3 als
Ausgangsverbindungen fiir Pyridinium-Salze 4 oder §
ermoglicht vergleichende Aussagen aber die Stabilisierungs-
qualititen der Anionen (BF,® und F;C—S0,®) und damit
iber den Anwendungserfolg der hier vorgestellten Methode:
Wihrend 4a (X® = F;C—S0;%) nach 48 h unverindert
vorliegt, zerfallt 4b (X® = BF,®) in dieser Zeit unter Bil-
dung von p-Toluensulfonsiurefluorid (10) und dem Addukt
11* (Schema C)°.
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Tabelle. Hergestellte Trifluoromethansulfonsiure-ester 8

SYNTHESIS

'H-N.M.R. (CDCI;/TMS)

Produkt Reak- Aus- Kp ["C]/jtorr
tions- beute® —-— e
zeit [%]) gef.

8a CgHs—0—50,-CFy 8h 63" 62913

(53)(’,
8b n-C3H;—0—S0,—CF4 3h 73 32-35°/13
8c ,CH—CH,—0~50,~CFj4 3h R0 257761
CyHs
8d FyC—80,—0—{CHyli~0—S0,~CF3  4h  91®  %6-88°/0.1

L.R. (KBr)
——————— v[em ] é [ppm]
Lit.
66/14°  1420,1250,1210,  7.17-7.50 (m, $H,,,,)
1040
a 1415,1245,1200, 104 (. 3H, J=7Hz
1140, 930 CH,CH,CHy): 1.90 (sext, 2H, J

=7Hz, CH,CH,CH,); 4.53 (.
2H, J = § Hz, CH,CH,CH,)

1410, 1240,1200,  0.8-2.2 (m, 9H,,,); 4.40 (d, 2H. /

o 1140, 930 = 6 Hz, OCH,)
o (415,1245,1210, 1.2 2.1 (m, 16 H y,,); 4.55 (1, 4H. J
= 6.5z, OCH,)

1145, 935

* Ausbeutc an destillierten Produkten bei Verwendung von Tri-
fluoromethansulfonsiure. Dic Ester 8 sind LR.- und 'H-
N.M.R.-spektroskopisch rein.

® Nicht umgesetztes Phenol wird durch Ausschiitteln mit 10%iger
Natronlsuge abgetrennt.

¢ Ausbeute bei Verwendung von Tetrafluoroborsdure.

Hinweise iiber die iiberraschende Anwendungsbreite dieser
Methode zur Neutraliibertragung der genannten Gruppen
werden vor allem aus den Ergebnissen der Umsetzung der
sterisch anspruchsvollen und besonders basenempfindlichen
(Hydroxymethyl)-triphenylphosphonium-Salze 13 erhal-
ten. Salze dieses Typs lassen sich aus Aldehyden 12, Tri-
phenylphosphin  und starken Protonensiduren, =z B.
Trifluoromethansulfonsiure leicht herstellen (Scheme D),
ihre Basenempfindlichkeit zeigt sich bereits bei Zugabe sehr
sperriger Pyridinderivate: Selbst 2,6-Di-¢-butyl-pyridin zer-
setzt 13 rasch unter Riickbildung der Ausgangsverbindun-
gen.
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Werden die Salze 13 mit den Pyridiniumsalzen 4a oder 5a
(X®: jeweils CF,S0,;°) umgesetzt, entsichen die Bisphos-
phonium-Salze des Typs 15'" (Schema D). Der Reaktions-
verlauf ist mit der guten Abgangsgruppenqualitit der
Trifluoromethansulfonyl- und der Tosyl-Gruppe'? zu
erkliiren: Nachdem 13 durch 4a oder 5a in 14 umgewandeit
wurde, reagieren die Salze 14 mit iberschiissigem 13 zu den
Produkten 15.

4 In Ref.® wird 8b als instabil beschricben.

¢ Hergestellt unter Verwendung der doppelten Menge der Dihydro-
pyridin-Verbindung 3 und der Trifluoromethansulfonsdure. Das
Produkt 8d wird catsprechend den Angaben in Ref.” durch Sdu-
lenchromatografie an Kieselgel gereinigt.

Insgesamt gelingt die Umwandlung der Aldehyde 12 in die
Salze 15 im Sinne einer Vierkomponenten-Reaktion, in dem
12, Triphenylphosphin, Trifluoromethansulfonsdure und
e¢in Dihydropyridin-Derivat (2 oder 3) im Molverhiltnis
2:2:2.5:1 umgesetzt werden: (Hydroxymethyl)phospho-
niumsalze 13 entstehen in den genannten Lésungsmitteln
ebenso rasch und quantitativ wie die Pyridinium-Salze 42
oder 5a, die vorangehende Isolierung von 13 ist ebenso wie
die der Zwischenprodukte 14 nicht erforderlich'>.

Die Produkte wurden durch 1.R.-Spektren (Acculab 1,3 und 8,
Beckman), "H-N.M.R.-Spekiren (JNM-PM X 60 und C60 HL, Jeol)
sowic Mikroanalysen (CHN-Mikroautomat, Heraeus)) sowie durch
Vergleich ihrer Schmelzpunkte (unkorrigiert, im Kupferblock nach
Linstrém) mit Literaturdaten identifiziert. Samtliche Ester wurden
entsprechend den Detailangaben bis zur I.R.- und 'H-N.M.R.-
spektroskopischen Reinheit nachbehandelt. Aufgrund ihrer Emp-
findlichkeit konnten von den Estern 8 stimmende Mikroanalysen
nicht angefertigt werden.
1-(Trifluoromethansulfonyl)-4-(p-toluensulfonyl)-phenylmethylen-
1,4-dihydropyridin (3):

Verbindung 13 (9.0 g, 27.9 mmo}) und Trifluoromethansulfonsdure-
anhydrid (5.9 ml, 34.8 mmol} werden in Trichloromethan (160 ml)

gelost und nach 10 min langsam mit Triethylamin (8.0 g, 79.2 mmol).

versetzt. Nach 3 h wird zur Entfernung des Tricthylammonium-
Salzes mit Wasser (3 x 200 ml) ausgeschiittelt. Nach Abdestillicren
des Losungsmittels wird das Produkt 3 aus Benzol/Petrolether (Kp:
40-60°C) umkristallisiert; Ausbeute: 11.6 g (92%); F.: 164 °C.
CaoH F3NO,S, ber. C 35274 H3.54 N3.07

(455.7) gef. 52.88 3.62 3.04

I.R. (KBr): v = 1640, 1250, 1135cm ™%

TH.N.M.R. (CDCl5/TMS): 6 = 2.42 (s, 3H, CH;); 5.73 (m, {H,
Dihydropyridin CH); 6.73--7.67 (n, 9H ., + 2H, Dihydropyridin
CH); 8.10 ppm (m, 1 H. Dihydropyridin CH).

Trifluoromethansulfonsiure-Ester 8; allgemeine Herstellungsvor-
schrift:

Zu einer Lasung von 3 (4.55 g, 10 mmel) in Dichloromethan (50 ml)
wird Trifluoromethansulfonsiure (1.5 g, 10 mmol) bzw. eine 54 %-
ige etherische Losung von Tetrafluoroborsiure (1.4 ml, 10 mmol)
gegeben. Nach 10 min wird die Hydroxy-Verbindung 6 (10 mmol) in
Dichloromethan (20 ml) zugegeben. Nach 3 h filtriert man vom Salz
9 ab, versetzt mit Ether (200ml) und filtriert erneut. Die
Losungsmittel werden abdestilliert und dic zuriickbleibenden Ester 8
durch Kugelrohrdestillation gereinigt (Tabelle).
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Bisphosphonium-Salze 15 durch Vierkomponenten-Reaktion; all-
gemeine Herstellungsvorschrift:

Zu ciner Mischung aus Aldehyd 12 (10 mmol), Triphenylphosphin
(2.62g, 10mmol) und Trifluoromethansuifonsiure (1.88 g.
12.5 mmol) gibt man das Dihydropyridin-Derivat 3(2.28 g, 5 mmol)
und riihrt 5 h. Nach Einengen wird vom Salz 9 abfiltriert. Das Pro-
dukt 15 wird durch Zugabe von Ether gefillt und aus
Ethylacetat/Ether umkristallisicrt.

Wird an Stelle von 3 das Dihydropyridin-Derivat 2 unter Beibe-
haltung der Reaktionsbedingungen und molaren Verhéltnissen ein-
gesetzt, so erhilt man 15 mit gleichen Ausbeuten.

15a; Ausbeute: 3.2 g (60 %); F.: 193°C.

CaaHyFgO4P,S, ber. C 6195 H4.43

(1047.0) gef. 61.59 4.45

LR. (KBr): v = 1430, 1240, 1150, 1030 cm ™ -

'H-N.M.R. (CDCl3/TMS): é = 2.40 (s, 6 H, CH,); 6.77-8.00 ppm
(m, 38H,,ym + 2H. —CHX).

15b; Ausbeute: 3.3 g (60%); F: 156°C

CssHagFgOgP,S, ber. € 60.05 M 4.30
(1079.0) gef. 5973 434

LR. (KBr): v = 1435, 1250, 1150, 1025 cm .
TH-N.MLR. (CDCIy/TMS): § = 3.90 (s, 6H, CH,): 6.70~8.06 ppm

(m, 38H,,o + 2H, —CI).

Herrn Professor Dr. E. Ruch zum 65. Geburtstag gewidmet.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds
der Chemischen Industrie fiir die Forderung.

Eingang: 29. Mai 1984
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stellten Ausbeutenunterschiede fiir 8a {Tabelle).

Val. hierzu die analoge Herstellung der {1-Hydroxyalkyl)-
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Vollhardt, Synthesis 1975, 763.
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