E. Anders, F. Markus

119

Chemie der Triphenyl-(oder Tri-n-butyl-)pyridylphosphoniumsalze, 2"

2,4-Pyridindiylbis(phosphoniumsalze)
Ernst Anders* und Fritz Markus?

Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Erlangen-Niirnberg,
HenkestraBe 42, D-8520 Ertangen

Eingegangen am 18. Juli 1988

Keywords: Bis(phosphonium) salts / Pyridylphosphonium salts, tri-n-butyl- and triphenyl-

2,4-Pyridindiylbis(phosphoniumsalze) 1 lassen sich mit nucleo-
philen Reaktionspartnern in die 4-substituierten Produkte 68
uberfiihren. Unter radikalischen Bedingungen wird selektiv die
5-Position in 1a unter Bildung von 9 angegriffen. Nach Umset-
zung mit Natriumazid entsteht zunichst das Salz 8, das als Aus-
gangsverbindung fiir 11 dient. Die Substitution der Phospho-
niumgruppen aus den Edukten 1 und Produkten kann selektiv
durchgefiihrt werden.

Uber die Herstellung von Heteroaryltrialkyl-(oder -tri-
aryl-)phosphonium-Salzen und entsprechenden biskationi-
schen Verbindungen 1 aus unsubstituierten N-Heteroaro-
maten und Phosphanen haben wir in der voranstehenden
Mitteilung berichtet”. Im folgenden beschreiben wir syn-
thetische Verwendungsmaoglichkeiten der Salze 1. Ziel dieser
Untersuchung war die Entwicklung von Reaktionswegen,
bei denen durch Abspaltung, Substitution oder Umwand-
lung der PRy -Gruppen der Zugang zu funktionalisierten
Pyridinderivaten ermoglicht wird.

Selektive Substitution der 4-Phosphoniumgruppe

ErwartungsgemaB sind aus 1a und b beide Phosphonium-
gruppen mittels alkalischer Hydrolyse (KOH/H,O)* unter
Riickgewinnung des Pyridins verdrangbar, Mdglichkeiten
zur konsekutiven Abspaltung dieser Gruppen ergeben sich
unter diesen Bedingungen nicht.

Wie sich jetzt zeigt, ist die selektive Substitution der 4-
Phosphoniumgruppe mit den folgenden Methoden méglich:
Wird die methanolische Lésung von la mit NaBH, bei
Raumtemperatur 1 h umgesetzt, laBt sich mit 71% Ausbeute
das 2-Triphenylphosphonium-substituierte Salz 3a iso-
lieren® (GI. (1), Einen dhnlich glatten Verlauf nimmt die Um-
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Chemistry of Tripheﬁyl-(or Tri-n-butyl-)pyridylphosphonium
Saits, 2. — 2,4-Pyridinediylbis(phosphosium) Salts
2,4-Pyridinediylbis(phosphonium) salts 1 react with nucleophiles
to give 4-substituted products 6 —8. Under radical rcaction con-
ditions the 5-position in 1a is attacked to yield 9. Sodium azide
transforms 1a into 8. This salt is used as starting material for 11.
The removal of the phosphonium groups in 1 and in the resulting
products can be carried out selectively.

setzung von 1b in Ethanol/Wasser unter dem EinfluBl von
Natriumazid® [74% 3b, G1.(2)].

Bei Verwendung der im Vergleich zu KOH/H,O schwa-
cheren Base Triethylamin gelingt in DMSO bei Anwesenheit
von D,O durch Ersatz der PPh; -Gruppe gleichzeitig die
selektive Einfiilhrung eines Deuteriumatoms in die 4-Posi-
tion unter Bildung von 5 [63%, GI.(3}].

Austausch und Umwandlung der 4-Phosphonium-
gruppe durch nucleophile Reaktionspartner

Die Ergebnisse hierzu sind in Schema 1 zusammengefaBt,
sie eroffnen Wege zu den bisher unbekannten Salzen 6 —8.

Wird 1a in Methanol unter dem Einflull von Triethylamin
unter Feuchtigkeitsausschluf3 umgesetzt®, so entsteht ent-
sprechend Gl.(4) das 4-Methoxyderivat 6. Die Einfiihrung
der Thiosulfato-Rests in die 4-Position gelingt in DMSO bei
ca. 95°C, das betainische Produkt 7 erweist sich als
thermolabil? (Gl. 5).

Wird im Gegensatz zur Umsetzung (2) Natriumazid mit
la im aprotischen Solvens DMSO zur Reaktion gebracht,
nimmt die Reaktion einen vollstindig anderen Verlauf:
Nach einer Insertionsreaktion® entsteht unter Abspaltung
von N; mit 81% Ausbeute das 4-Phosphoranylidenamino-
substituierte Produkt 8 [Gl. (6)]. Dieser Reaktionsablauf ist
nur bei Anwesenheit zweier Phosphoniumgruppen am Py-
ridinring moglich: Das monosubstituierte Triphenyl-4-
pyridylphosphoniumsalz” reagiert unter den hier beschrie-
benen Bedingungen nicht zu der erwarteten Verbindung 10,
erst in DMF bei ca. 140°C entsteht 10 in geringer Ausbeute
(9%). Aus 8 148t sich hingegen der 2-Phosphoniumrest unter
Bildung von 10 wiederum problemlos entfernen [GI. (8)]%.

Diese wichtige funktionelle Gruppe'® in der 4-Position
von 8 erdffnet nun Synthesewege zu weiteren Substanzklas-
sen, wie anhand der Umsetzung mit Acetylendicarbonsiure-
dimethylester'” durch Herstellung von 11 orientierend {iber-
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priift wurde. Der 2-Phosphoniumrest bleibt bei dieser Um-
setzung unverdndert [GL (9)].

Schema 1
D,0
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1 s “ © (5)
a
(DMSO) Ny
+PPhs
NaNy 5-9 (©)
(DMS0) ’
- CH,0H )
(CH30H/(NH4),S,0g)
| 5 Ausb.¥
R R Gl [5e]
59 H D 3) 63
6> H OCH; 4) 73
79 H S,07 (5) 779
8" H N=PPh, (6) 81
9v CH,0H PPh, (7 69
3 Isolierte Produkte. — ® Anionen: CF:SO;. — © Betain. —
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11
(Z- bzw. E-lsomer)

Substitutionsreaktion unter Angriff der 5-Position des
Pyridinringsystems

Unter radikalischen Reaktionsbedingungen wird unter
Erhaltung beider Phosphoniumgruppen ausschlieBSlich die
5-Position des heteroaromatischen Ringsystems angegriffen
(GL7)'%: Bei der Umsetzung der methanolischen Losung
von la unter dem Einflul von Ammoniumperoxodisulfat
entsteht 9. Die beiden PPh;"-Gruppen stehen zur weiteren
Derivatisierung (oder abschlieBenden Substitution) nach wie
vor zur Verfiigung.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds
der Chemischen Industrie sowie dem Zerweck-Fonds der Universitcit
Erlangen-Niirnberg fur die Unterstiitzung dieser Arbeit.

E. Anders, F. Markus

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Acculab 1, 3 und 8 (Beckman). — 'H-NMR-Spek-
tren: INM-PMX 60 und C 60 (beide 60 MHz) sowie INM-GX
400Ft (400 MHz) (Jeol). — Y’C- und *’P-NMR-Spektren: INM-PS
100 und JINM-GX 400FT. Chemische Verschiebungen in
8(ppm). — Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kupferblock nach Lin-
strom. — Elementaranalysen: Verbrennungsautomat Heraeus
CHN Rapid. — Massenspektren: CH 4 B MAT (Varian), Direkt-
cinlaB, und MAT 311 A (Varian Bremen). — Dichlormethan,
Trichlormethan und Acctonitril werden durch Destillation iber
PO, oder durch Sdulenchromatographie (basisches und ncutrales
Aluminiumoxid) gereinigt. Diethylcther wird mit Natriumdraht ge-
trocknet. Pyridin wird Giber KOH vorgetrocknet und anschlieBend
iber Calciumhydrid destilliert. DMF wird nach der Giblichen Rei-
nigung mehrere Tage iiber Molekularsieb (4A) getrocknet. Lé-
sungsmittel fiir die NMR-Spektroskopic werden iiber Molekular-
sieb (4 A) getrocknet. Im allgemeinen werden alle Operationen vor
eventuell anfallenden wiBrigen Aufarbeitungen unter nachgereinig-
tem und mit P,O;, getrocknetem Stickstoff durchgefiihrt.

Triphenyl( 2-pyridyl ) phosphonium-trifluormethansulfonat (3 a):
Eine Losung von 1.70 g (1.89 mmol) 1a" in 40 m] Methanol wird
bei Raumtemp. mit 0.11 g (2.91 mmol) NaBH, versetzt und 1 h
geriihrt. Anschlieend wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und
der Rickstand in Dichlormethan aufgenommen. Es wird von un-
loslichen Salzen abfiltriert und das Filtrat zur Kristallisation des
Produkts 3a mit Diethylether versetzt. Das ausgefallene Salz wird
abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 0.66 g (71%),
Schmp. 249°C. - IR (CDCly): 3060 cm ' w (C,,—H), 1440s
(P—Phenyl), 1270 ss, 1160 s und 1030 ss (CF;SO;). — 'H-NMR
(CDCL): & = 7.52—8.43 (m; 18H, Aromaten-H), 9.09 (mc; 1H,
6-H von Py).

CyHyF;NO,PS (489.5) Ber. C 58.84 H 3.88 N 2.86
Gef. C 58.60 H 398 N 3.13

Tributyl( 2-pyridyl) phosphonium-trifluormethansulfonat (3 b):
Einc Losung von 4.50 g (5.36 mmol) 1b" in 80 ml Ethano! wird
mit 0.70 g (10.72 mmol) Natriumazid versetzt und 2 h unter Riick-
fluf} erhitzt. Nach Erkalten der Mischung wird mit wenig Wasser
hydrolysiert und das Loésungsmittel i Vak. entfernt. Der Riick-
stand wird in Trichlormethan aufgenommen, die anorganischen
Salze werden abfiltriert. Das Produkt 3b wird durch Zugabe von
Diethylether zum Filtrat ausgefallt, anschlieBend abfiltriert und
1. Vak. getrocknet. Ausb. 1.70 g (74%), Schmp. 84"C. — IR (KBr):
2960 em™ ' m, 2930 w (C,—H), 1260 ss, 1160 m und 1025 ss
(CF3S80; ). — 'H-NMR (CDCLy): § = 0.79—1.83 (m; 21 H, Ali-
phaten-H), 2.33—2.96 (m; 6H, Aliphaten-H), 7.50 —8.43 (m; 3H, 3-,
4- und 5-H von Py), 8.91 (mc; 1H, 6-H von Py), 891 (mc; 1H, 6-
H von Py). — C-NMR (CDCly): 5 = 13.0 3C, CH;C); 18.4 (d,
"Jep = 489 Hz, 3C, PCH.); 23.3, 23.4, 23.4,23.5 (6C, CH,C); 1239
(g, Jeg = 3204 Hz 1C, CF;805 ), 127.7 (d, *Jep = 3.0 Hz; C-5
von Py); 129.8 (d, 2Jep = 21.3 Hz; C-3 von Py); 1379 (d, J¢p =
9.2 Hz; C-4 von Py); 143.5 (d, 'Jop = 108.3 Hz; C-2 von Py); 151.4
(d, *Jep = 18.3 Hz; C-6 von Py). — 'P-NMR (CDCl,): 3 = 30.82

() ¢, HyuF;NO,PS (429.5) Ber. C 5029 H 7.22 N 3.26
Gef. C 5035 H 7.26 N 3.26

( 4-Deuterio-2-pyridyl)triphenylphosphonium-trifluormethansulfo-
nat (5): Einc Lésung von 1.31 g (1.46 mmol) 1a in 20 ml DMSO
wird mit 1.00 g (50 mmol) D,O und 1.01 g (10 mmol) Triethylamin
versetzt und 12 h bei ca. 20°C geriihrt. AnschlieBend wird das Pro-
dukt durch Zutropfen von Wasser ausgefilit. Der Niederschlag wird
abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 0.45 g (63%),
Schmp. 238—240°C. — IR (KBr): 1440 cm~' m (P— Phenyl),
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1270 ss, 1150 m und 1030 s (CF;SO;j). — ‘H-NMR (CDCly/
[D¢]Aceton): & = 7.50—8.09 (m; 17 H, Aromaten-H), 9.14 (dc; 1 H,
6-H von Py). — MS (70 eV): m/z = 341 [M — 149 (CF,SO;)].
(4-Methoxy-2-pyridyl)triphenylphosphonium-trifluormethansul-
fonat (6): Eine Losung von 2.60 g (2.89 mmol) 1a in 100 ml Me-
thanol wird mit 0.58 g (5.73 mmol) Tricthylamin versetzt und 3 h
unter RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird das Losungsmittel i. Vak.
entfernt, der Riickstand in Trichlormethan aufgenommen und das
Produkt 6 durch Zugabe von Diethylether ausgeféllt. Der Nieder-
schlag wird abfiltriert und aus Ethanol/Diethylether (1:1) umkri-
stallisiert. Ausb. 1.10 g (73%), Schmp. 142—-143-C. — IR (KBr):
3060 cm~' w (C,,—H), 1580 m (C,,—C), 1435 m (P — Phenyl), 1260
ss, 1150 m und 1025 s (CF;SO; ). — '"H-NMR (CDCly): & = 3.94
(s; 3H, CH;0), 7.04 -8.00 (m; 17H, Aromaten-H), 8.87 (dc; 1H,
6-H von Py). — MS (70 ¢V): m/z = 370 [M — 149 (CF;SO;)].
C>sHy F3NOUPS (519.5) Ber. C 57.75 H 4.04 N 2.70
Gef. C 57.63 H 4.16 N 2.74

2-( Triphenylphosphinio )-4-pyridinthiosulfat (7): Eine Loésung von
2.60 g (2.89 mmol) 1a in 80 ml DMSO wird mit 2.00 g (8.06 mmol)
Na,S,0; - SH,O versetzt und 1 h bei ca. 20 'C gerithrt. Anschlie-
Bend wird auf 95°C erwidrmt und weitere 2 h geriihrt. Danach [48t
man die Mischung auf Raumtemperatur abkiihlen und tropft so-
lange Wasser zu (ca. 30 ml), bis sich ein farbloser Niederschlag
bildet. Nach Zugabe von weiteren 40 ml Wasser wird das Produkt
abfiltriert, griindlich mit Wasser und danach mit Aceton gewaschen
und i. Vak. getrocknet. 7 ist thermolabil, bereits beim Versuch, das
Betain aus heiBem Methanol/Aceton umzukristallisieren, erfolgt
tcilweise Zersetzung. Aufgrund dicser Instabilitdt konnte keine
cxakte Analyse erhalten werden. Ausb. 1.00 g (77%), Schmp.
197—198°'C. — IR (KBr): 3050 cm~ ! w (C,,— H), 1560 m (C,,—-C),
1440 m (P—Phenyl), 1245 s und 1020 s (S—SO;). — 'H-NMR
([D4]DMSO): & = 7.59—8.36 (m; 17H, Aromaten-H), 8.96 (dc; 1 H,
6-H von Py). — FD-MS (3 kV, 150°C): m/z = 451 (M }).

Triphenyl[4-(triphenylphosphoranylidenamino )-2-pyridyl ] phos-
phonium-trifluormethansulfonat (8): Eine Ldsung von 4.00 g (4.44
mmol) 1a in 80 ml DMSO wird mit 1.16 g (17.78 mmol) Natrium-
azid versetzt und langsam (ca. 2 h) auf 90" C erwirmt. Die Mischung
wird 12 h bei dieser Temp. geriihrt, anschlieBend liBt man auf
Raumtemp. abkiihlen und tropft bis zur beginnenden Kristal-
lisation des Salzes 8 vorsichtig Wasser zu. Durch Zugabe von wei-
teren 150 ml Wasser wird das Produkt vollstindig ausgefillt, dann
ablfiltriert, griindlich mit Wasser und Diethylether gewaschen und
aus Aceton/Diethylether (1:1) umbkristallisiert. Ausb. 2.75 g (81%),
Schmp. 203—205"°C. — IR (KBr): 3060 cm™' w (C,,—H), 1570 s
(Car—C), 1440 m (P —Phenyl), 1360 m (P=N), 1265 ss und 1030 s
(CF;SO;5). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 6.59—7.15 (m; 2H, 3- und
5-H von Py), 7.30—8.17 (m; 30H, Aromaten-H), 8.40 (mc; 1H, 6-
H von Py). — MS (70 ¢V): m/z = 538 [M — 149 (CF;S0;), — 77
(Ph)].

C4,H3;3F3N,O,P5S (764.6) Ber. C 65.89 H 4.31 N 3.66
Gef. C 65.06 H 444 N 3.73

{4-/ [ 1.2-Bis(methoxycarbonyl )-2-(triphenylphosphoranyliden )-
ethyliden]amino J-2-pyridyl Jtriphenylphosphonium-trifluormethan-
sulfonat (11): Eine Losung von 2.20 g (2.88 mmol) 8 in 50 ml Ace-
tonitril wird mit 0.99 g (7.00 mmol) Acetylendicarbonsdure-dime-
thylester versetzt und 14 h unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend
wird das Losungsmittel 1. Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulen-
chromatographisch (15 cm x 1 cm, Kieselgel 60 Merck, 70—230
mesh, Laufmittel Aceton) gereinigt. Das erhaltene Salz 11 wird aus
Aceton/Diethylether (1:1) umkristallisiert. Ausb. 1.35 g (52%),
Schmp. 122-123 C. — IR (CDCly): 3060 cm ' w (C,,— H), 2950
w (Cy—H), 1735 m (C=0), 1660m (O=C—-C=P), 1440 s
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(P—Phenyl), 1270 s und 1035 s (CF;SO;). — 'H-NMR ([D¢]-
Aceton): 6 = 3.16 (s; 3H, CH;0,C), 3.58 (s; 3H, CH,0,0),
6.36—6.79 (m; 2H, 3- und 5-H von Py), 7.50—8.16 (m; 30H,
Aromaten-H), 8.56 (dc; 1 H, 6-H von Py). — FD-MS (3 kV, 150°C):
mjz = 7157 [M — 149 (CF;S0;)].
CyH3gF3;N,O,P,S (906.7) Ber. C 63.53 H 4.30 N 3.09
Gef. C 63.63 H4.16 N 2.72

4-( Triphenylphosphoranylidenamino )pyridin (10): Eine Losung
von 2.00 g (2.62 mmol) 8 in 50 ml Dichlormethan wird mit 50 ml]
verd. KOH versetzt und 2 h kraftig geriihrt. AnschlieBend wird die
wiifirige Phase abgetrennt und die organische Phase mit halbkonz.
Salzsdure ausgeschiittelt. Nach Abtrennung der organischen Phase
wird die wiBrige Phase mit Natriumcarbonat alkalisch gemacht
und mit Dichlormethan extrahiert. Das Ldsungsmittel der verei-
nigten Extrakte wird 1. Vak. eingeengt und das Produkt 10 durch
Zugabe von Diethylether ausgefallt. Ausb. 0.59 g (64%), Schmp.
148—150"C. — IR (KBr): 3060 cm "' w (C,,—H), 1595 ss (C,,—C),
1365 s (P=N). — 'H-NMR (CDCly): § = 6.53 (mc; 2H, 3- und
5-H von Py), 740—7.98 (m; 15H, Aromaten-H), 8.20 (mc; 2H,
2- und 6-H von Py). — MS (70 eV): m/z = 354 (100, M *).

CyHyN,P (354.4) Ber. C 7797 H 5.37 N 791
Gef. C 77.26 H 5.55 N 7.58

S-(Hydroxymethyl)-2,4-pyridindiylbis( triphenylphosphonium-tri-
Sluormethansulfonat ) (9): Eine Lésung von 1.20 g (1.33 mmol) 1a
in 80 ml Methanol (wasserhaltig) wird mit 0.60 g (2.63 mmol) Am-
moniumperoxodisulfat, (NH,),S,04, versetzt und 14 h unter Riick-
fluB erhitzt. AnschlieBend wird das Lésungsmittel i. Vak. abdestil-
liert, der Riickstand in Acetonitril aufgenommen und von unlosli-
chen Salzen ablfiltriert. Durch Zugabe von Diethylether zum Filtrat
wird das Produkt 9 ausgefillt. Der Niederschlag wird abfil-
triert und das Salz aus Trichlormethan umkristallisiert. 0.85 g
(69%), Schmp. 240°C. — IR (KBr): 3450 cm™ ' br (OH), 1440 s
(P—Phenyl), 1270 ss, 1160 m und 1030 ss (CF;SO5). — 'H-NMR
(CD;CN, 400 MHz): 6 = 4.30(br; 1 H, OH), 4.39 (s; 2H, CH,), 7.30
(ddc, *Jpyy = 6.41 Hz; 1H, 3-H von Py), 7.66—7.89 (m; 30H, Aro-
maten-H), 9.44 (d, “Jp = 5.80 Hz; 1 H, 6-H von Py). — *'P-NMR
(CD;CN): 8 = 17.84 (s), 25.53 (s).

CyH3sF¢NO,P,S; (929.9) Ber. C 56.78 H 3.76 N .51
Gef. C 56.88 H 3.69 N 1.69

CAS-Registry-Nummern

la: 113964-82-2 / 1b: 113964-84-4 / 3a: 116864-83-6 / 3b: 116864-
85-8 /5:116864-87-0/6: 116864-89-2 / 7: 116864-90-5/ 8: 113964-
86-6 / 9: 116864-92-7 / 10: 77116-69-9 / 11: 116864-94-9 / MeO,-
CC=CCO;Me: 762-42-5

U Teil 1: E. Anders, F. Markus, Chem. Ber. 122 (1989) 113, voran-
stehend..

2 Aus der Dissertation F. Markus, Univ. Erlangen, 1988.

 Hydrolysebedingungen vgl. L. Hey, Ch, Ingold, J. Chem. Soc.
1933, 351; M. Zanger, C. A. Vanderwerf, W. E. McEwen, J. Amn.
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528; Angew. Chem. 78 (1966), 985; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
5 (1966) 968.

% Wir nehmen an, daB NaN; unter diesen Bedingungen als Base
zur Erzeugung von Hydoxid-lonen wirksam wird.

% Hinsichtlich des Reaktionsverlaufs von n-Akyltriphenylphos-
phoniumsalzen mit Alkoholaten vgl. A. M. Hamid, S. Trippet,
J. Chem. Soc. C 1967, 2625; C. T. Eyles, S. Trippet, ibid. 1966,

" Eine dhnliche Instabilitit wird bei den sog. Bunte-Salzen fest-
gestellt: H. Distler, Angew. Chem. 79 (1967) 520; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 6 (1967) 544; J. L. Kice, J. Org. Chem. 28 (1963)
957.
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9 Die Diskussion eines moglicherweise auch auf die Reaktion (6)
zutreffenden Mechanismus findet sich in J. E. Leffler, R. D. Tem-
ple, J. Am. Chem. Soc. 89 (1967) 5235.

9 Phosphanimide werden i. allg. durch Umsetzung von tert. Phos-
phancn und NaN; bzw. Arylaminen und Triphenylphosphan-
dihalogeniden hergestellt: H. Staudinger, J. Meyer, Helv. Chim.
Acta 2 (1919) 635; H. Staudinger, E. Hauser, ibid. 4 (1921) 861;
L. Horner, H. Oediger, Liebigs Ann. Chem. 627 (1959) 142.

19 Ubersicht: K. Sasse, Umwandlung von Phosphanimiden in: Me-
thoden der organischen Chemie (Houben-Weyl, Eds.), Organische
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Phosphorverbindungen, Bd. 12/1, S. 179, Georg-Thieme-Verlag,
Stuttgart 1963.

"' G. W. Brown, R. C. Cockson, 1. D. Stevens, Tetrahedron Lett.
1964, 1263.

'3 Unter Beriicksichtigung literaturbekannter Erfahrungen ist dic-
ses Resultat tberraschend. Die hier angewandten Bedingungen
lieBen eher den Angriff radikalischer Reaktionspartner auf die
ebenfalls unsubstituierte 6-Position in 1a erwarten: Vgl. hierzu
F. Minisci, Synthesis 1973, 1, und dort zitierte Literatur.
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