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Die Tritylierung von 2(1H)-Pyridon (1) mit Chlortriphenylmethan (4) in Acetonitril fithrt iiber
das Lithiumsalz 1' ausschlieBlich zu N-Trityl-2(1 H)-pyridon (3 a), iiber das Natriumsalz 1" dage-
gen ausschlieBlich zum 2-Pyridyl-trityl-ether (3b). In Gegenwart von Lewis-Sduren lagert 3b in
das thermodynamisch stabilere 3a um. 3a und b erwiesen sich fiir Alkohole als sehr gute und se-
lektiv reagierende Tritylierungsagentien in neutralem Medium. Durch Protonenséuren, insbeson-
dere Trifluoressigsdure, wird die Tritylierungsgeschwindigkeit deutlich erhéht.

Regioselective N- or O-Tritylation of 2(1H )-Pyridone -

(Triphenylmethyl)pyridones as Tritylation Agents

Tritylation of 2(1 H)-pyridone (1) with triphenylmethy! chloride (4) in acetonitrile leads exclusi-
vely to N-trityl-2(1 H)-pyridone (3a) via the lithium salt 1', whereas 2-pyridyl trityl ether (3b) is
the only product from the reaction with the sodium salt 1”. In the presence of Lewis acids 3b
rearranges to 3a, which shows the higher thermodynamic stability. 3a and b react with alcohols as
excellent and selective tritylation agents in neutral medium. The tritylation rate increases in the
presence of protonic acids, especially trifluoroacetic acid.

Die Triphenylmethyl(Trityl)-Gruppe findet vielseitige Verwendung als Schutzgrup-
pe, besonders in der Kohlenhydrat-, Nucleosid- und Nucleotidchemie, so daf} zahlrei-
che Methoden zu ihrer Einfiihrung in Polyhydroxyverbindungen entwickelt wurden?.
In jiingster Zeit wurde die Tritylierung von Alkoholen mit Chlortriphenylmethan unter
Zugabe des hiufig bei Acylierungsreaktionen als Katalysator verwendeten 4-(Dimethyl-
amino)pyridins® beschrieben, wobei ein Pyridiniumsalz als Zwischenverbindung ange-
nommen wurde®®, das spéter als solches isoliert und fiir selektive Tritylierungen einge-
setzt wurde*).

Im Rahmen von Untersuchungen iiber elektrophile Agentien® haben wir uns auch
mit der Verwendung von Hydroxypyridinen (Pyridonen) als Austrittsgruppen beschéf-
tigt®. N-Acylpyridone bzw. Acyloxypyridine erwiesen sich fiir die Veresterung von Al-
koholen als sehr selektive Acylierungsagentien, die besonders fiir die Acylierung saure-
bzw. baseempfindlicher Verbindungen geeignet sind und selbst mit tertiiren Alkoholen
unter vSllig neutralen Bedingungen noch gut reagieren®. Es war deshalb zu vermuten,
daB auch N-Tritylpyridone bzw. (Trityloxy)pyridine als Tritylierungsagentien geeignet
sein sollten. In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber die Darstellung dieser Ver-
bindungen und ihre Umsetzungen mit Alkoholen.
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Tritylierung von 2(1H)- bzw. 4(1H)-Pyridon

Pyridone, z. B. 1a und 2a, liegen in Losung wie auch im Gaszustand im Gleichge-
wicht mit den entsprechenden Hydroxypyridinen 1b bzw. 2b vor. In den meisten L&-
sungsmitteln dominiert die Oxoform, wobei die Gleichgewichtskonstante K = [NH]/
[OH] von der Polaritédt des Lésungsmittels abhidngt und der Anteil der Hydroxyform
mit abnehmender Polaritit des Losungsmittels ansteigt”, Uber die Lage der Gleichge-
wichte insbesondere fiir 1a = 1b in Abhingigkeit von Loésungsmittel, Temperatur und
anderen Faktoren wurden umfangreiche Untersuchungen und Berechnungen ange-
stellt®?; so zeigen z. B. die log K7-Werte des Systems 1a/1b eine lineare Abhingigkeit
von der Polaritit des Losungsmittels®.
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Die Alkylierung dieser tautomeren Pyridone bzw. der durch Deprotonierung daraus
erhaltenen ambidenten Anionen fiihrt zu N- oder O-Alkylverbindungen bzw. zu Gemi-
schen aus N- und O-Alkylderivaten, wobei die Regioselektivitat in starkem Mafle von
den Reaktionsbedingungen abhangt®!?,

Wir erhielten bei der Umsetzung der Pyridone 1 und 2 mit Tritylchlorid (4) in
Dichlormethan unter Einleiten von gasférmigem Ammoniak ausgehend von 1 aus-
schlieBlich O-Tritylierung zu 2-Pyridyl-trityl-ether (3b) und ausgehend von 2 aus-
schlieflich N-Tritylierung zu N-Trityl-4(1H)-pyridon (5).

Substituierte Tritylchloride reagieren in gleicher Weise regioselektiv, wie am Beispiel
der Umsetzung von Chlor(2-chlorphenyl)diphenylmethan mit 1 zu [(2-Chlorphenyl)di-
phenylmethyl]-2-pyridyl-ether und mit 2 zu N-[(2-Chlorphenyl)diphenylmethyl]-4(1 H)-
pyridon gezeigt wird (s. exp. Teil).

Die ungewohnlich hohe Regioselektivitdt bei der Tritylierung von 1 bzw. 2 stimmt
mit Befunden von Beak und Mitarbb. >!" {iberein, die bei der Umsetzung verschiedener
ambidenter Nucleophile mit Methylfluorosulfonat eine regiospezifische Methylierung
an demjenigen Heteroatom fanden, das nicht das bewegliche Proton trégt. Bei den re-
lativ hohen pK,-Werten von 1 (11.65)!? und 2 (11.12)'? ist die Bildung nennenswerter
Mengen an Anionen und deren Tritylierung unter den von uns angewandten Bedingun-
gen — gasformiges Ammoniak in einem inerten Solvens — nicht sehr wahrscheinlich.

Da wir die Tritylpyridone als Tritylierungsagentien einsetzen wollten, waren wir an
einem Vergleich des Reaktionsverhaltens sowohl der N- als auch der O-Tritylpyridone
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interessiert und haben uns deshalb bemiiht, auch N-(Triphenylmethyl)-2(1H)-pyridon
(3a) darzustellen. Bei der Alkylierung von Pyridonsalzen wird die Regioselektivitit
stark vom verwendeten Kation beeinfluBt!®, So erhielten wir ausgehend vom Lithium-
salz 1'in Acetonitril die gewiinschte Verbindung 3a mit 91% Ausbeute, wihrend ausge-
hend vom Natriumsalz 1" ausschlieBlich die O-Tritylverbindung 3b entstand. In 1,2-
Dichlorethan isolierten wir dagegen ausgehend von beiden Salzen 1’ und 1" stets Gemi-
sche aus 3a und b in niedrigeren Gesamtausbeuten (s. exp. Teil, Tab. 8).
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Fiir die starke Beeinflussung der Regioselektivitdt in Abhédngigkeit von den Kationen
gibt es zwei Deutungsméglichkeiten:

1. Geht man davon aus, dall Tritylchlorid (4) nach einem Syl-Mechanismus als
Carbenium-Ion reagiert, sollte das Pyridonat-Ion bevorzugt am Ort der gréfiten negati-
ven Ladungsdichte, d. h. am Sauerstoff reagieren und 3b bilden. Da das Lithium-Ion
eine starkere Ionenwechselwirkung mit dem Anion — und hier wiederum bevorzugt mit
dem Sauerstoff — eingeht als das Natrium-Ion, ist der Sauerstoff im Lithiumsalz 1’
weitgehend blockiert, so dafl die Tritylierung bevorzugt am Stickstoff unter Bildung
von 3a erfolgt. Beim Natriumsalz 1" liegt dagegen ein relativ freies Anion vor, das dann
bevorzugt am Sauerstoff zu 3b reagiert.

2. Auch mit dem Lithiumsalz 1’ erfolgt primér eine O-Tritylierung zum Ether 3b,
der dann jedoch unter dem Einflufl der Lithium-Ionen zu dem unter den Reaktionsbe-
dingungen thermodynamisch stabileren N-tritylierten Produkt 3a umlagert.

Zur Uberpriifung der zweiten Reaktionsméglichkeit haben wir den Tritylether 3b
unter vergleichbaren Bedingungen (120 h Erhitzen bei 80°C in Acetonitril) jeweils mit
molaren Mengen Lithium-2-pyridonat (1'), Natrium-2-pyridonat (1') und auch mit
Lithiumchlorid umgesetzt; mit letzterem deshalb, da das zu Beginn der Tritylierungs-
reaktion ausschlieBlich als Salz 1' vorliegende Lithium am Ende der Reaktion iiberwie-
gend im Lithiumchlorid gebunden ist. Wie die in Tabb. 1 und 9 aufgefiihrten Ergebnis-
se zeigen, entstehen bei den Umsetzungen mit den Lithiumsalzen Gemische aus 3a und
b, wihrend in Gegenwart des Natriumsalzes 1" der Ether 3b praktisch unverdndert
bleibt. Die Lithiumsalze erweisen sich also hier als eine fiir die Umlagerung bereits aus-
reichend starke Lewis-Sdure. Diese Annahme wird durch die Befunde gestiitzt, daB
beim Erhitzen von 3b mit katalytischen Mengen der ebenfalls schwachen Lewis-Sduren
Zinntetrachlorid bzw. Bortrifluorid-Etherat in 1,2-Dichlorethan bereits nach 6 bzw.
24 h jeweils nur das umgelagerte Pyridon 3a resultiert.

Eine Entscheidung tiber die Reaktionsweise des Lithiumsalzes 1' ist wegen der schon
unter den Reaktionsbedingungen erfolgenden O — N-Tritylumlagerung nicht moglich.
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Tab. 1. Umlagerung von 2-Pyridyl-trityl-ether (3b) in Gegenwart von Lithium-2-pyridonat (1'),
Lithiumchlorid bzw. Natrium-2-pyridonat (1") (Molverhiltnis 1:1) und in Gegenwart katalyti-
scher Mengen Zinntetrachiorid bzw. Bortrifluorid-Etherat in Acetonitril oder 1,2-Dichlorethan

(DCE) bei 80°C

Reaktionsprodukte (Ausb. %)

in Gegenwart Losungs- Reaktions- t2r 1gl)l,-r:tig«l:r 5 (11;;'; S}Ei’ilc-ion
von mittel zeit (h) (3b) (3a)

1 CH,CN 120 10 76

2 88 10
1" CH;CN 120 92 -
LiCl CH;CN 120 41 46
BF, - Et,0 DCE 24 - 78
SnCl, DCE 6 - 83

Tab. 2. IR, 'H-NMR- und *C-NMR-spektroskopische Daten der tritylierten Pyridone

s
“ AI\A A
[P N H 3
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N"TO [e] N

o
PhESPh Phé?h PhC=Ph Ph-C'-Ph
3a 3b 5 6g
Ver-  veoc IR (em~') in KBr 'H-NMR (ppm, TMS als int.
bin-  (Hetero- v Ty Veo VcH Standard) in CDCl; (3b, 5 =
dung  aromat) €=0 c=C (Aromat) 60 MHz, 3a = 90 MHz)
3a 1665 1595 1490 3055 7.53 (m, 6-H, 3165 = 7.30,
Yos = 1.96, 163 = 0.65 Hz)
7.26 (m, 4-H, ¥, ¢ = 1.96 Hz)
7.24 (s, 15H, Ph)
6.43 (m, 3-H, ¥, , = 8.99,
Uss = 1.64, 136 = 0.65 Hz)
6.03 (m, 5-H, 154 = 6.32,
Vs = 7.30 Hz, Y5 5 = 1.63 Hz)
3b 1574 1492 3070 7.85 (m, 6-H)
7.58—7.13 (m, 15H, Ph, und
4-H), 6.63 (m, 3-, 5-H)
5 1640 1592 1492 3060 7.51-7.11 (m, 15H, Ph, und
2., 6-H), 6.33 (d, 3-, 5-H,
J = 8.2Hz)
13C-NMR (ppm, TMS int. Standard) in CDCl,
c2 C-3 Cc4 Cs c6 C7  C38 C9 C10  C1t
3a 16290 123.02 136.70 104.66 138.56 79.32 141.60 130.05 127.65 126.91
3b 162.50 113.57 137.68 116.87 146.73 90.16 144.33 128.82 127.47 126.83
5 14040 117.46 178.87 117.46 140.40 81.24 141.02 130.04 128.50 128.50
6g 156.21 90.42 144.19
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Da jedoch auch nach 120 h keine vollstindige Umlagerung von 3b in 3a erfolgt ist, neh-
men wir an, daB das Lithiumsalz 1' mit 4 direkt zum N-tritylierten Produkt 3a reagiert.

Die thermische Umlagerung von 2-Allyloxypyridinen zu N-Allyl-2-pyridonen im Sinne einer
ortho-Claisen-Umlagerung wurde bereits mehrfach beschrieben!3); Stewart und Seibert 14 fan-
den bei dieser Reaktion eine Katalyse durch 16sliche Lewis-Sduren (Platinkomplexe, Zinntetra-
chlorid und Bortrifluorid-Etherat), die unter milderen Bedingungen (90 °C) zu héheren Ausbeu-
ten fithrt.

Am Beispiel der durch 2-Methoxy-N-methylpyridinium-tetrafluoroborat katalysierten Umlage-
rung von 2-Methoxypyridin zu N-Methyl-2-pyridon (3.5 h Reaktionsdauer bei 130°C) konnten
Beak und Mitarbb. 19 eine um 8.0 + 3.5 kcal/mol hohere thermodynamische Stabilitat des Pyri-
dons gegeniiber der des Pyridins aufzeigen.

Eine Strukturzuordnung der tritylierten 2(1 H)- bzw. 4(1 H)-Pyridone 3a, b und 5 ist
sowohl IR- als auch 'H- bzw. *C-NMR-spektroskopisch moglich (Tab. 2).

Die IR-Spektren der N-tritylierten Produkte 3a und § zeigen eine durch Kopplung
von C=0- und C = C-Fundamentalschwingungen bedingte intensive Doppelbande, die
bei der O-tritylierten Verbindung 3b fehlt. Bei 3b tritt dagegen eine intensive, von den
C = C-Ringschwingungen des Heteroaromaten erzeugte Absorption bei 1574 cm ™! auf.
Allen drei Verbindungen ist eine fiir Aromaten typische CH-Valenzschwingung um
1490 und die typische CH-Valenzschwingung um 3060 cm ~! gemeinsam.

Der 'H-NMR-spektroskopische Vergleich der Verbindungen 3a, b und 5 mit defi-
nierten N-formylierten Pyridonen %™ erlaubt die eindeutige Strukturzuordnung. Auch
die 3C-NMR-spektroskopischen Daten beweisen die Konstitutionen. Die C-7-Signale
des N-Trityl-2-pyridons (3a) und N-Trityl-4-pyridons (5) unterscheiden sich deutlich
von der Resonanzfrequenz desselben C-Atoms der O-tritylierten Verbindung 3b und
dem zum Vergleich dargestellten Phenyl-trityl-ether (6g).

Tritylierung von Alkoholen mit 2-Pyridyl-trityl-ether (3b), N-Trityl-2(1H)-
pyridon (3a) und N-Trityl-4(1H)-pyridon (5)

Die Tritylierung von Alkoholen fithrten wir zunéchst mit den Tritylderivaten 3a, b
und 5 durch. Nach Erhitzen der Edukte in 1,2-Dichlorethan auf 80°C und wélriger
Aufarbeitung erhielten wir die in Tab. 3 aufgefiithrten Tritylether 6 in hoher Reinheit
und mit guten Ausbeuten. Der prédparative Vorteil dieser Tritylierungsmdglichkeit
beruht u. a. darauf, daB sie in vollig neutralem Medium ablduft im Gegensatz zu den
bislang iiblichen Methoden mit Tritylchlorid in Pyridin'®!?, Triphenylmethanol in
100proz. Schwefelsiure!®, Tritylperchlorat oder -tetrafluoroborat mit 2,4,6-Tri-zert-
butylpyridin™ oder Tritylchlorid bzw. -tetrafluoroborat mit Pyridin bzw. 4-(Dime-
thylamino)pyridin*® als Saurefinger sowie mit N-Tritylpyridinium-tetrafluoroborat'?,
Mit unserem Verfahren konnen auch basen- und sdureempfindliche Alkohole auf ein-
fache Weise in die entsprechenden Tritylether tibergefithrt werden.

3b bzw. 3a + ROH —— R-O-C(Ph); + 1
6

5 + ROH —_— 6 + 2

Chem. Ber. 116 (1983)
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Tab. 3. Tritylierung von Alkoholen mit 2-Pyridyl-trityl-ether (3b), N-Trityl-2(1 H)-pyridon (32a)
und N-Trityl-4(1 H)-pyridon (5) in 1,2-Dichlorethan bei 80°C [Reaktionszeiten: a) 4 d, b) 24 h,
¢) 10 min unter CF;CO,H-Katalyse]

Alkohol Ausb. (%)
ROH Reaktionsprodukt nach a) a) b) <) )
R 6  -trityl-ether mit 3b 5 3a 3b 3a
C,H; 6a Ethyl- 91 83 98 99 69
CH,=CHCH, 6b Allyl- 88 82
C¢H;CH, 6¢c Benzyl- 97 87 81 95 77
(CH;),CH 6d Isopropyl- 93 78 88 99 48
c-CegHyy 6e Cyclohexyl- 92 77 94 77
CyHys 6f Cholesteryl- 81 82
C¢H; 6g Phenyl- 72 69 70 91 70

Mit fert-Butylalkohol erfolgte unter analogen Bedingungen sowohl mit 3b als auch
mit § keine Umsetzung. Nach iiblicher Aufarbeitung lag ledigtich unumgesetztes Tri-
tylierungsagens vor, das 'H-NMR-spektroskopisch und durch kurzes Erhitzen mit
Ethanol zu Ethyl-trityl-ether (6a) nachgewiesen wurde.

Substratselektivitit von 2-Pyridyl-trityl-ether (3b) und N-Trityl-4(1H)-
pyridon (5)

Bei der Tritylierung von Alkoholgemischen mit 3b bzw. S erwarteten wir zunichst
aufgrund der groflen Reaktivitiit dieser Tritylierungsagentien keine hohe Substratselek-
tivitat, erhielten jedoch stets eine selektive Tritylierung des weniger verzweigten Alko-
hols in hoher Ausbeute (Tab. 4).

Tab. 4. Selektive Tritylierung von Alkoholgemischen mit 2-Pyridyl-trityl-ether (3b) bzw. N-Tri-
tyl-4(1 H)-pyridon (5) in 1,2-Dichlorethan (Reaktionszeit 4 d bei 80°C)

Trity- .
lierungs- Alkoholgemisch %eakf:?ir:;ﬁre?g;kt ‘(A‘O;; ;2)
agens
3b EtOH/c-C¢Hy;OH 6a Ethyl- 75
5 EtOH/c-C¢HOH 6a 82
3b C¢HsCH,OH/(CH,},CHOH 6¢ Benzyl- 90
5 C¢H;CH,0H/(CH,),CHOH 6¢ 82
3b CgH;CH,OH/c-CcHOH 6¢ 89
5 C¢H;CH,0OH/c-C¢H,OH 6¢c 89
3b (CH,),CHOH/(CH,);COH 6d Isopropyl- 84
5 (CH;),CHOH/(CH;),COH 6d 83
3b c-C¢H,OH/(CH3);COH 6e Cyclohexyl- 80
5 c-C¢H;OH/(CH;); COH Ge 81

a,

'H-NMR-spektroskopisch wurde jeweils als einzige Substanz der angegebene Tritylether
identifiziert.

Daf} die hohe Substratselektivitit nicht auf einer méglichen Weiterreaktion eines ent-
standenen Tritylethers eines sekundédren Alkohols mit itberschiissigem primiren Alko-
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hol unter den Bedingungen der Tritylierung beruht, konnten wir am Beispiel des Cyclo-
hexyl-trityl-ethers (6e) ausschliefen, der unter diesen Bedingungen mit 4quimolaren
Mengen Ethanol keine Reaktion einging.

Reaktivitiatsvergleich von 2-Pyridyl-trityl-ether (3b) und N-Trityl-2(1H)-
pyridon (3a)

Zum Reaktivititsvergleich der O- und N-tritylierten 2-Pyridone 3b und a setzten wir
diese mit Ethanol sowie Isopropylalkohol in 1,2-Dichlorethan bei 80°C um. Aus den
nach verschiedenen Reaktionszeiten 'H-NMR-spektroskopisch bestimmten Ausbeuten
an Ethyl- (6a) bzw. Isopropyl-trityl-ether (6d) ergibt sich fiir N-Trityl-2(1 H)-pyridon
(32) eine grofere Reaktivitdt als fiir das O-Isomere 3b. Erwartungsgemaf fiihrten die
Umsetzungen mit dem priméiren Alkohol zu hoheren Ausbeuten als die mit dem sekun-
dédren Alkohol (Tab. 5).

Tab. 5. Zeitabhiingige Tritylierung von Ethanol und Isopropylalkohol mit 2-Pyridyl-trityl-ether
(3b) bzw. N-Trityl-2(1 H)-pyridon (3a) in 1,2-Dichlorethan bei 80°C

Trity- . Ausb. (%)® nach
lierungs- Alkohol Re?géf]?ts'
mittel p 1h 6h i2h 18 h 24 h
3b EtOH Ethyl-trityl- 10 35 77 83 99
ether (6a)
3a EtOH 41 93 95 97 99
3b (CH;3),CHOH Isopropyl- 2 7 10 18
trityl-ether (6d)
3a (CH;),CHOH 73 89 87 90

2 'H.NMR-spektroskopisch bestimmt, 3b in CCly, 3a in CDCl;.

Die in Tab. 3 aufgefiihrten Ergebnisse zeigen, dal die Geschwindigkeit der Tritylie-
rung von Alkoholen mit den Pyridonderivaten 3a bzw. b durch katalytische Mengen an
Trifluoressigsaure deutlich erhoht wird. Wir haben deshalb den katalytischen Einfluf3
einiger Brgnsted-Sduren auf diese Tritylierungsreaktion untersucht. Hierzu haben wir
jeweils Ethanol sowie Isopropylalkohol mit 3a bzw. b in Gegenwart von Trifluoressig-
siure (pK, = 0.23)%'®, Essigsdure (pK, = 4.76)*'"® bzw. 2-Chlorphenol (pK, =
9.11)?® umgesetzt, wobei zur Erzielung noch mefibarer Ausbeuten mit dem unter Pro-
tonenkatalyse weniger reaktiven 3a erhohte Reaktionsbedingungen erforderlich wur-
den. Die in Tab. 6 aufgefiihrten Ausbeuten an Ethyl- (6a) und Isopropyl-trityl-ether
(6d) zeigen, dafB bei den Tritylierungen mit 2-Pyridyl-trityl-ether (3b) Trifluoressig-
sdure katalytisch wesentlich wirksamer ist als Essigsdure und 2-Chlorphenol. Bei den
Umsetzungen mit dem isomeren N-Trityl-2(1 H)-pyridon (3a) unterschied sich dagegen
die katalytische Wirksamkeit von Trifluoressigsdure und Essigsdure nur wenig, wih-
rend 2-Chlorphenol ebenfalls den geringsten katalytischen Effekt bewirkte.

Die Variation der Molverhiltnisse Alkohol/Tritylierungsagens zeigte eine Abhéangig-
keit der Tritylierungsgeschwindigkeit von der Alkoholkonzentration: Die besten Aus-
beuten an Tritylethern 6 wurden stets mit einem 3-molaren Alkoholiiberschuf erzielt.
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Tab. 6. Tritylierung von Ethanol und Isopropylalkohol mit 2-Pyridyi-trityl-ether (3b) und N-Tri-
tyl-2(1 H)-pyridon (3a) in Gegenwart von 5 Mol-% Trifluoressigsdure, Essigsidure oder 2-Chlor-
phenol in absol. 1,2-Dichlorethan

a) 30 min bei 0°C b) 1 h bei 22°C

Molverhéltnis Ausb. () bei Umsetzung
Katalysator Alkohol Alkohol/ Pro-
Trity- dukt mit 3b mit 3a  mit 3a
lierungsagens (nach a)) (nach a)) (nach b))

CF;COH Ethanol 1:1 6a ! 7 31
2:1 6a 86 8 47

3:1 6a 97 9 55

CH,CO,H Ethanol 1:1 6a 17 37
2:1 6a 21 40

3:1 6a 23 48

2-CIC¢H,OH Ethanol 1:1 6a 8 20
2:1 6a 16 24

3:1 6a 23 31

CF;CO,H Isopropyi- 1:1 6d 6 5 17
alkohol 2:1 6d 1 6 20

3:1 6d 19 7 22

CH;CO,H Isopropyl- 1:1 6d 2 15
alkohol 2:1 6d 2 18

3:1 6d 3 21

2-CIC¢H,OH Isopropyl- 1:1 6d 1 6
alkohol 2:1 6d 1 8

3:1 6d 1 10

3) 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt.

Kompetitive Umsetzungen von Ethanol/Isopropylalkohol unter Protonenkatalyse
fithrten ebenfalls zu einer vom Katalysator praktisch unabhingigen hohen Substrat-
selektivitat der Tritylierungsagentien 3a bzw. b unter nahezu ausschlieBlicher Trity-
lierung des priméren Alkohols (Tab. 7).

Tab. 7. Kompetitive Tritylierung von Ethanol/Isopropylalkohol in 1,2-Dichlorethan unter Proto-
nenkatalyse
a) mit 2-Pyridyl-trityl-ether (3b) (30 min bei 0°C)
b) mit N-Trityl-2(1H)-pyridon (3a) (1 h bei 22°C)

Tritylierungs- Ausb. (%)® an Ethyl/
¥nittel & Katalysator Isopropyl(-tri)tyl-ether 6};/ 6d
3b CF;COH 94/6
3a CF;COH 96/4
3b CH;CO,H 95/5
3a CH;CO,H 94/6
3b 2-CICH,OH 97/3
3a 2-CIC¢H,OH 97/3

a) 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt.
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Deutung der Ergebnisse

Die beschriebenen Tritylierungen von 2(1 H)-Pyridon (1) wurden vor allem unter pré-
parativen Gesichtspunkten durchgefiihrt, so daf} auch keine Kinetik bei den einzelnen
Umsetzungen ermittelt wurde. Trotzdem sollen Reaktivitit und Beeinflussung der Pro-
duktbildung mechanistisch gedeutet werden.

Tritylverbindungen reagieren bei einem nucleophilen Austausch — wie aus vielen
Untersuchungen bekannt — nach einem Sy1-Mechanismus. Fiir die Reaktionsge-
schwindigkeit ist demnach der Dissoziationsschritt, d. h. bei gegebenem Carbenium-
Ion vor allem die Austrittstendenz der Abgangsgruppe, entscheidend. Aus den pK,-
Werten von N-Methyl-2(1H)-pyridon (pK, = 0.32)>¥ und 2-Pyridyl-methyl-ether
(pK, = 3.28)®, die als Richtwerte fiir die nicht bekannten pK,-Werte der von uns un-
tersuchten Tritylverbindungen 3a und b dienen sollen, ist ersichtlich, daB bei der Trity-
lierung von Alkcholen ohne Sdurezugabe eine Protonierung von 3a und b durch die
Alkohole duflerst ungiinstig ist und daher die Pyridon-Anionen als Abgangsgruppe
anzunehmen sind.

Da bei strukturell dhnlichen Gruppen die Austrittstendenz mit den pK-Werten der
entsprechenden konjugaten Séduren korreliert®, ist die Austrittstendenz des Pyridon-
Anions aufgrund des relativ hohen pK2-Wertes von 1 (11.65)'? als ungiinstig anzuse-
hen. Man kann deshalb fiir die Dissoziation der Tritylverbindungen 3a, b einen frithen
Ubergangszustand annehmen; damit wiirde die Austrittstendenz strukturell weniger
dem Pyridon-Anion als vielmehr den Tritylverbindungen 3a, b nahe kommen, so daf3
auch deren pK,-Werte ein MaB fiir die Austrittstendenz und damit auch fiir ihre Reak-
tivitdt sein sollten. Da kleinere pK-Werte bessere Austrittstendenz bedeuten, ist die
von uns gefundene Reaktivitdtsabstufung bei der Alkoholtritylierung in neutralem
Medium N-Trityl-2(1 H)-pyridon (3a) > 2-Pyridyl-trityl-ether (3b) gut zu verstehen,
wenn man die vorstehend angegebenen pK-Werte von N-Methyl-2(1 H)-pyridon und
2-Pyridyl-methyl-ether stellvertretend und gréBenordnungsmaBig fiir 3a und b zugrun-
de legt.

Bei der Tritylierung von Alkoholen unter Protonenkatalyse kann dagegen eine Pro-
tonierung der Tritylpyridone erfolgen und 2(1 H)-Pyridon (1) selbst als Austrittsgruppe
fungieren (pK! von 1 = 0.75)'?. Das AusmaB der Protonierung von 3a, b hingt natiir-
lich von der Aciditit der zugesetzten Sdure ab; so kann Trifluoressigsdure als starke
Saure beide Tritylverbindungen protonieren. Da aber 3b offensichtlich deutlich basi-
scher als 3a ist (s. vorstehend), wird sich die Siurekatalyse von Trifluoressigsdure bei
3b starker auswirken als bei 3a; die gefundene Reaktivitdtsabstufung bei der Tritylie-
rung in Gegenwart von Trifluoressigsdure als Katalysator 2-Pyridyl-trityl-ether (3b) »
N-Trityl-2(1 H)-pyridon (3a) wird daher gut verstidndlich. Die beiden schwiicheren Sdu-
ren Essigsdure und 2-Chlorphenol beschleunigen die Tritylierung wegen der ungiinsti-
geren Protonierungsgleichgewichte erwartungsgeméf deutlich weniger.

Da die protonenkatalysierte Tritylierung der Alkohole mit den Tritylpyridonen 3a, b
als Sy1-Mechanismus angenommen wird, bedarf die beobachtete Abhingigkeit der Re-
aktionsgeschwindigkeit von der Alkoholkonzentration (s. Tab. 6) einer Deutung. In-
gold und Mitarbb.?? stellten bei Untersuchungen zur nucleophilen Substitution tertis-
rer Alkylhalogenide fest, da3 in manchen Fillen — bei besonders stabilen Carbenium-
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Ionen als Zwischenstufen — die Weiterreaktion mit dem Nucleophil geschwindigkeits-
bestimmend werden kann. Aus den von uns erhaltenen experimentellen Befunden ist zu
schlieflen, daB Dissoziationsschritt und Folgereaktion mit dem Alkohol offensichtlich
mit vergleichbarer Geschwindigkeit erfolgen.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen Forschungsgemeinschaft
fiir die Unterstiitzung der Arbeit. J. Z. dankt fiir ein Alexander-von-Humboldt-Stipendium.

Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektren: Kernresonanzspektrometer T 60 der Fa. Varian sowie HX 90 und WP 80
der Fa. Bruker. — '*C-NMR-Spektren: Kernresonanzspektrometer HX 90 der Fa. Bruker (jeweils
8 in ppm, bezogen auf TMS als int. Standard). — IR-Spektren: Perkin-Eimer-Registrierphoto-
meter 457,

Tritylierung von 2(1H)- (1) bzw. 4(1H)-Pyridon (2)

Allgemeines: In die Lésung bzw. Suspension von 1 bzw. 2 und Tritylchlorid (4) bzw. Chlor-
(2-chlorphenyl}diphenylmethan in absol. Dichlormethan (Zweihalskolben mit Intensivkiihler,
Kaliumhydroxid-Trockenrohr und Magnetriihrer) wird unter Rithren Ammoniak (nach Trocknen
in einem Kaliumhydroxid-Trockenturm) iiber einen Paraffinol-Blasenzéhler (ca. 4 — 5 Blasens™ B}
geleitet. Nach wenigen s erfolgt Tritbung unter Erwdrmung des Reaktionsgemisches. Nach Nach-
rithren bzw. Stehenlassen wird das ansgefallene Ammoniumchiorid itber eine Vak.-Fritte abge-
saugt, das Filtrat unter Feuchtigkeitsausschlufl i. Vak. eingeengt und der 6lige Riickstand zur
Kristallisation gebracht.

2-(Triphenylmethoxy)pyridin (2-Pyridyi-trityl-ether) (3b): Ansatz: 7.60 g (80.0 mmol) 1,
22.32 g (80.0 mmol) 4, 300 ml absol. Dichlormethan. Nach 5 h Einleiten von Ammoniak bei
Raumtemp. und 16 h Stehenlassen wird nach Aufarbeiten der 6lige Riickstand in 20 ml Ether ge-
16st. Nach 12 h Stehenlassen bei 0°C werden die farblosen Kristalle iiber eine Vak.-Fritte abge-
saugt und i. Hochvak. getrocknet. Ausb. 23.8 g (88%), Schmp. 115—-115.5°C.

CyHoNO (337.4) Ber. C85.43 H5.68 N4.15 Gef. C85.34 HS5.71 N4.26

2-[(2-Chlorphenyl)diphenylmethoxylpyridin  ({(2-Chlorphenyl)diphenylmethyl]-2-pyridyl-ether):
Ansatz: 1.90 g (20.0 mmol) 1, 6.26 g (20.0 mmol) Chlor(2-chlorphenyl)diphenylmethan, 100 m}
absol. Dichlormethan. Nach 2 h Einleiten von Ammoniak bei 40°C, 1 h Nachriihren bei Raum-
temp. und Aufarbeiten wird der gelbe 6lige Riickstand unter kraftigem Riihren bei 0°C mit 25 ml
absol. n-Pentan versetzt, der farblose pulvrige Niederschlag abgesaugt und i. Hochvak. getrock-
net. Ausb. 6.29 g (85%), Schmp. 118°C. — IR (KBr): 1645, 1593 (C=0), 1430 (C=C-Aromat)
und 3060 cm ! (CH-Aromat). — 'H-NMR (CDCl3): & = 7.54—7.16 (m, Ph und 4-H), 6.74 (m,
3-, 5-H) und 7.74 (m, 6-H).
C,4H13CINO (371.9) Ber. C77.52 H4.88 C19.52 N3.77 Gef. C77.36 H4.91 C19.57 N 3.88

1-(Triphenylmethyl)-4(1H)-pyridon (5): Ansatz: 0.95 g (10.0 mmol) 2, 2.79 g (10.0 mmol) 4,
50 ml absol. Dichlormethan. Nach 4 h Einleiten von Ammoniak bei 40°C, 2 h Nachrithren und
Absaugen von Ammoniumchlorid wird das Filtrat i. Vak. auf die Hilfte eingeengt und mit der
doppelten Menge absol. Ether versetzt. Die feinen farblosen Nadeln werden tiber eine Vak.-Fritte
abgesaugt, mit 50 ml absol. Benzol aufgekocht und nach Filtrieren des heilen Gemisches tiber ei-
ne Vak.-Fritte i. Hochvak. bei Raumtemp. getrocknet. Ausb. 3.08 g (91%), Schmp.
253.5—-254°C (unter Braunfirbung).

Cy4HgNO (237.4) Ber. C85.43 H5.68 N 4.15 Gef. C85.58 H5.45 N4.11
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1-[(2-Chlorphenyl)diphenylmethyl]-4(1 H)-pyridon: Ansatz: 0.95 g (10.0 mmol) 2, 3.13 g (10.0
mmol) Chlor(2-chlorphenyl)diphenylmethan, 50 ml absol. Dichlormethan. Nach 6 h Einleiten
von Ammoniak bei 40 °C, 18 h Nachrithen und Absaugen von Ammoniumchlorid wird das Filtrat
i. Vak. auf 15 ml eingeengt und die hochviskose Losung bei 0°C unter kriftigem Rithren mit
25 ml absol. n-Pentan versetzt. Der feinkérnige farblose Niederschlag wird abgesaugt, i. Vak. ge-
trocknet und in 25 ml siedendem Benzol gelost. Die benzolische Losung wird i. Vak. unter Feuch-
tigkeitsausschluBl eingeengt und der farblose Riickstand i. Hochvak. getrocknet. Ausb. 3.24 g
(96%), Schmp. 187—-191°C. — IR (KBr): 1628, 1580 (C=0, C=C), 1490 (C=C-Aromat),
3050 cm~! (CH-Aromat). — 'H-NMR (CDCly): § = 7.53-7.13 (m, Ph und 2-, 6-H), 6.32 (d,
3-,5-H, J = 8.2 Hz). - BC-NMR (CDCls): 139.25 (C-2,6), 177.29 (C-3,5), 178.75 (C-4), 81.20
(C-7), 140.54 (C-8).

Cy4H3CINO (371.9) Ber. C77.52 H4.88 C19.52 N3.77 Gef. C77.66 H4.78 C19.60 N 3.72

Alkalisalze des 2(1H)-Pyridons

Lithiumsalz 1': Zu der L6sung von 3.80 g (40.0 mmol) 1 in 200 ml absol. Benzol 143t man bei
Raumtemp. innerhalb 10 min unter kriftigem Rithren 2.56 g (40.0 mmol) Butyllithium (= 20 ml
einer 2 M Butyllithiumigsung in Cyclohexan) tropfen, wobei unter stark exothermer Reaktion
nach kurzer Zeit 1’ ausfallt. Nach 16 h Stehenlassen wird 1’ unter trockenem Stickstoff abgesaugt,
mit jeweils 100 ml absol. Dichlormethan und absol. Ether gewaschen und 15 h bei 75°C iiber
Phosphorpentoxid getrocknet. Ausb. 3.6 g (89%) farbloses Pulver, Schmp. 362 - 364 °C (im ge-
schlossenen Rohrchen unter Braunfirbung).

CsH,NOLi (101.0) Ber. C59.44 H3.99 N13.86 Gef. C59.20 H4.24 N 13.63

Natriumsalz 1'": nach Lit. 109,

Tritylierung der Alkalisalze 1' bzw. 1" mit Tritylchlorid (4) sowie Umlagerungsreaktionen von
2-Pyridyl-trityl-ether (3b)

Allgemeines: Die Reaktionspartner werden jeweils in absol. Acetonitril bzw. absol. 1,2-Di-
chlorethan bei 80°C unter Feuchtigkeitsausschluf gerithrt. Nach Abfiltrieren der ausgefallenen
Chloride unter trockenem Stickstoff und mehrmaligem Waschen mit absol. Acetonitril bzw.
absol. 1,2-Dichlorethan werden die vereinigten Filtrate eingeengt und unter kraftigem Rithren mit
75 ml absol. Ether versetzt. Das dabei ausfallende farblose 1-(Triphenylmethyl)-2(1H)-pyridon
(3a) wird iiber eine Vak.-Fritte abgesaugt und i. Hochvak. getrocknet, Schimp. 203 —205°C. Aus

Tab. 8. Tritylierung von 1’ bzw. 1" mit jeweils 2.79 g (10.0 mmol) 4 in 25 ml Losungsmittel bei
80°C (DCE = 1,2-Dichlorethan)

) Reaktionsprodukte
1 1" Losungs-  Reakt.- 2-lsr}i'tr}1,(li_yl- Ausb. Zglg)r_l;};}r'l_
g (mmol) g (mmol) mittel zeit (h) ether (3b) g (%) don (3a)
1.20 CH,CN 120 -~ 3.08 (91)
(11.9)
1.20 DCE 120 031 (9 + 1.81 (54)
11.9)
1.17 CH,CN 72 3.23 (96) -
(10.0)
1.17 DCE 72 1.37 (41) + 0.50 (15)
(10.0)
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dem auf wenige ml eingeengten etherischen Filtrat kristallisiert bei 0°C 3b, das abgesaugt und i.
Hochvak. getrocknet wird, Schmp. 115 —115.5°C. 'H-NMR-Daten von 3a, b s. Tab. 2.

Tab. 9. Umlagerung von 2-Pyridyl-trityl-ether (3b) bei 80°C (DCE = 1,2-Dichlorethan)

Reaktionsprodukte ]

3bg mit g Losungs- Reakt.- 2’?.:{;?1' Ausb. 21211' zr)lzls;_
(mmol) (mmol) mittel (ml) zeit (h) ether (3b) g (%) ridon (32)
1.01 1 CH,CN (10) 120 0.10 (10) + 0.76 (76)
(3.0) 0.3 3.0

1.01 1 CH,;CN (10) 2 0.89 (88) + 0.10 (10)
(3.0) 0.3 (3.0)

1.01 1" CH;CN (10) 120 0.92 (92) -
3.0 0.35 (3.0)

1.01 LiCl CH;CN (10) 120 0.42 (41) 0.47 (46)
3.0 0.127 (3.0)

1.69 BF; - Et,0O DCE (25) 24 - 1.31 (78)
(5.0 0.071 (0.5)

16.73 SnCl, DCE (150) 6 - 13.8 (83)
(49.6) 0.65 (2.5)

3) Aus dem oligen orangeroten Riickstand wird mit 20 ml absol. Ether 3a ausgefillt. — © Bei
der Zugabe von SnCl, bei Raumtemp. unter Argonatmosphiére erfolgt spontan kurzfristige Oran-
gefarbung. Nach 6 h bei 80°C wird die Reaktionslosung abgekiihlt, das Losungsmittel i. Vak. ab-
destilliert und der gelbe 6lige Riickstand unter kriftigem Rithren mit 150 ml Ether versetzt. Die
ausgefallenen feinkornigen Kristalle von 3a werden uber eine Vak.-Fritte abgesaugt und i. Hoch-
vak. getrocknet. Die 'H-NMR- und IR-Spektren stimmen mit den in Tab. 2 aufgefiihrten Daten
iiberein.

CyH{gNO (337.4) Ber. C85.43 H5.68 N4.15 Gef. C85.22 H5.80 N4.05

Tritylierung von Alkoholen und Phenol mit N-Trityl-2(1H)-pyridon (3a), 2-Pyridyl-trityl-ether
(3b) oder N-Trityi-4(1H)-pyridon (5)

A) Umsetzungen mit 3a oder b (zu Tab. 3, 10): Die Verbindungen 3a oder b werden mit der
doppelt molaren Menge Alkohol in absol. 1,2-Dichlorethan (DCE) unter Feuchtigkeitsausschluf3
bei 80°C gerithrt. Nach Abkithlen auf 0°C wird das Reaktionsgemisch mit Sproz. wafr. Natri-
umhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen und die wilr. Phase mit DCE extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden i. Vak. eingeengt, das meist 6lige Rohprodukt wird
12 h i. Hochvak. getrocknet, die hierbei gebildeten Kristalle werden aus absol. Ethanol in der
Siedehitze umkristallisiert und i. Hochvak. tiber Phosphorpentoxid getrocknet.

B) Umsetzungen mit 5 (zu Tab. 3, 10): Wie unter A), jedoch wird nach dem Abkiihlen auf 0°C
das ausgefallene 4(1 H)-Pyridon (2) abfiltriert und mehrmals mit jeweils 2 ml DCE gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden wie unter A) aufgearbeitet.

C) Selektive Tritylierung von Alkoholgemischen mit 3b und 5 (zu Tab. 4, 10): Wie unter A)
und B) beschrieben, jedoch mit einem Gemisch aus jeweils 10.0 mmol prim. und 10.0 mmol sek.
Alkohol. Der nach dem Trocknen erhaltene Riickstand wird in 15 ml absol. Tetrachlormethan ge-
16st und 'H-NMR-spektroskopisch untersucht — hierbei wurde jeweils als einzige Substanz der
angegebene Tritylether 6 identifiziert. Anschlieend wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und
der Riickstand wie unter A) umkristallisiert.
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D) Umsetzungen von 3a und b unter Trifluoressigsdure-Katalyse (zu Tab. 3, 10): Zu dquimo-
laren Mengen von 3a bzw. b und Alkohol wird rasch eine Losung von 17.1 mg (0.15 mmol) Tri-
fluoressigsdure in 15 ml absol. DCE gespritzt. Nach 10 min Riihren bei 80°C unter Feuchtigkeits-
ausschlufl wird auf 0°C abgekiihit und wie unter A) beschrieben aufgearbeitet.

Versuche zur Umsetzung von tert-Butylalkohol mit 3b bzw. §: Aus 1.69 g (5.0 mmol) 3b bzw. §
und 0.74 g (10.0 mmol) ters-Butylalkohol wie unter A) und B) beschrieben. Ausb. nach Umkri-
stallisieren aus Ethanol bei der Umsetzung mit 3b: 0.97 g (67%) Ethyl-trityl-ether (6a), Schmp.
83.5°C, und bei der Umsetzung mit 5: 0.92 g (64%) 6a, Schmp. 81°C (Lit. 1% 82.5-83°C).

Versuch zur Umetherung von Cyclohexyl-trityl-ether (6e) mit Ethanol: 1.71 g (5.0 mmol) 6e
werden mit 0.23 g (5.0 mmol) absol. Ethanol in 25 ml absol. 1,2-Dichlorethan 4 d bei 80°C ge-
rithrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemp. wird das Losungsmittel i. Vak. im Rotationsverdampfer
entfernt und das gelbe, zihviskose Ol i. Hochvak. getrocknet. Schmp. und Misch.-Schmp. der
hierbei gebildeten Kristalle von 6e 102.5°C (Lit.17® 103 °C).

Zeitabhdngige Tritylierung von Ethanol bzw. Isopropylalkohol mit 3b oder 3a (zu Tab. 5):
1.01 g (3.0 mmol) 3b bzw. 3a werden mit 3.0 mmol Ethanol (0.14 g) bzw. Isopropylalkohol
(0.18 g) in 15 mol absol. 1,2-Dichlorethan bei 80°C unter Feuchtigkeitsausschluf3 die in Tab. §
angegebene Zeit geriihrt, auf 0°C abgekiihlt und mit je 7 ml Sproz. wilriger Natriumhydrogen-
carbonatlosung und Wasser gewaschen. Nach Abtrennen der organischen Phase und Abdestillie-
ren des Losungsmitels i. Vak. wird der Riickstand 12 h i. Hochvak. getrocknet und die Ausb. an
Tritylether 6a bzw. d 'H-NMR-spektroskopisch in CDCl; oder CCly (mit Toluol als int. Stan-
dard) bestimmt.

Tritylierung von Ethanol bzw. Isopropylalkohol mit 3a bzw. 3b unter Protonenkatalyse (zu
Tab. 6)

a) Zu den Losungen von 1.01 g (3.0 mmol) 3b und 0.14 g (3.0 mmol) bzw. 0.28 g (6.0 mmol)
bzw. 0.42 g (9.0 mmol) Ethanol in jeweils 10 ml absol. 1,2-Dichlorethan werden bei 0°C rasch je-
weils die Lésungen von 0.15 mmol Trifluoressigsdure (17.1 mg) bzw. Essigsiure (9.0 mg) bzw.
2-Chlorphenol (19.3 mg) in jeweils 5 ml absol. 1,2-Dichlorethan gespritzt. Nach 30 min Riihren
bei 0°C unter Feuchtigkeitsausschlul werden die Losungen mit jeweils 10 ml Sproz. wifr.
Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen. Das nach Entfernen des Losungsmit-
tels i. Vak. zurtickbleibende Produkt wird 15 h i. Hochvak. getrocknet, die Ausb. an Tritylether
6a bzw. d wird wie unter C) beschrieben bestimmt.

b) Wie unter a), jedoch mit 1.01 g (3.0 mmol) 3a und 17.1 mg (0.15 mmol) Trifluoressigsdure.
c) Wie unter a), jedoch mit 1.01 g (3.0 mmol) 3a und 1 h Reaktionszeit bei 22°C.

Kompetitive Tritylierung von Ethanol/Isopropylalkohol mit 3a bzw. 3b unter Protonenkata-
Iyse (zu Tab. 7)

a) Zu Losungen von 0.14 g (3.0 mmol) Ethanol, 0.18 g (3.0 mmol) Isopropylalkohol und
1.01 g (3.0 mmol) 3b in 10 ml absol. 1,2-Dichlorethan werden jeweils die Lésungen von 0.15
mmol Trifluoressigsdure (17.1 mg), Essigsdure (9.0 mg) oder 2-Chlorphenol (19.3 mg) in 5 ml ab-
sol. 1,2-Dichlorethan gespritzt. Nach 30 min Riihren bei 0 °C und Aufarbeiten wie vorstehend be-
schrieben wird das Verhaltnis an 6a/6d 'H-NMR-spektroskopisch ermittelt.

b) Wie vorstehend, jedoch mit 1.01 g (3.0 mmol) 3a und 1 h Reaktionszeit bei 22°C.
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