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0-Alkylierung von Phenolen und Carbonsiiuren mit Dialkyl- 
sulfaten und Alkyltosylaten in Dimethylformamid* 

Von 

M. Pailer und P. Bergthaller 
Aus dem Organisch-Chemischen Institut. der Universit~t Wien 

(Eingegangen am 27. Juli  1967) 

Phenole und Carbonsiiuren lassen sich in D M F  in Gegenwart 
yon KzCO3 mit Dialkylsulfaten rasch und in hoher Ausb. in die 
entsprechenden Alkyl~ither bzw. Alkylester iiberfiihren. Die 
Ver~therung yon Phenolen gelingt unter sonst gleichen Bedingun- 
gen auch mit Alkylt~osylaten. Die 3fethode erlaubt es auch, 
aromatisehe I-Iydroxycarbons~iuren mit Dialkylsulfaten selektiv 
zu verestern, ohne dab gleiehzeitig phenolische OH-Gruppen 
alkyliert werden. 

Zur Ver~therung yon Phenolen, se]tener zur Veresterung yon Carbon- 
sbmren, werden neben anderen Alkylierungsmitteln die neutralen Schwefel- 
saureester (Dialkylsulfate) herangezogen, in speziellen Fallen aueh die 
p-Toluolsulfons~ure-Mkylester (Alkyltosylate), letztere vor allem dann, 
wenn hShere Alkylgruppen eingefiihrt werden sollen. 

Wahrend Diazoalkane wegen der bequemen Aufarbeitung fiir analy- 
tisehe Arbeiten besonders gut geeignet sind und meist zur Veresterung 
kleiner Mengen yon Carbonsauren eingesetzt werden, liegg das Haupt- 
anwendnngsgebiet der Dialkylsulfate in der O-Alkylierung yon phenoli- 
sehen Substanzen. 

Die Veresterung yon Carbonsauren mit Dimethylsulfa~ 1 und die 
Methylierung (Velatherung) yon Alkoho]en mit dem gleiehen Alkylierungs- 
mittel ~, eine in tier Zuekerehemie mit wechselndem Erfolg angewanclte 

* t:Ierrn Prof. Dr. L. Schmid mit den besten Wiinsehen zum 70. Geburts- 
tag gewidme~. 

1 H. Henecka, in: I-Iouben-Weyl, Met h. organ. Chemie, Bd. 8, 4. Aufl., 
S. 542. 

2 H. Meerwein, ibid. Bd. 6/3, S. 35; H. Bredereclc, G. Hagelloch und 
E. Hambsch, Chem. Ber. 87, 35 (1954). 
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1Y[ethode, kSnnen mit  den anderen iibliehen ~ethoden nur schwer kon- 
kurrieren. 

Der Hauptgrund dafiir liegt darin, dab bei der Alkylierung mit  
Dimethylsulfat Bedingungen einzuhalten sind, unter denen einerseits die 
Zersetzung des Sehwefelsi~ureesters wesentlich langsamer abl~uft als die 
gewiinsehte Reaktion und unter denen andererseits das Endprodukt  aus- 
reichend stabil ist. Ungleich giinstiger als bei der Veratherung alkoholischer 
Hydroxylgruppen, die nur langsam und unvollstandig ablguft, oder bei der 
Veresterung yon Carbonsauren, deren Ester unter den Bedingungen der 
Reaktion leieht wieder verseift werden, liegen die Verhifltnisse bei der 
Veriitherung yon Phenolen. 

Seit ihrer Einfiihrung vor 60 Jahren durch U l l m a n n  3 und Graebe 4 ist 
die Methylierung mit Dimethylsulfat eine der klassischen Methoden zur 
Herstellung yon Phenol~thern geblieben. Da das ursprtingliehe Ver- 
fahren, bei dem das Phenol in w~if3riger Lauge gelSst und mit Dimethyl- 
sulfur geschiittelt wird, als Zweiphasenreaktion gelegentlieh versagt, 
wurde im Laufe der Zeit eine l~eihe yon modifizierten Methoden ent- 
wiekelt, die auf das spezielle Problem zugesehnitten sind und sieh nicht 
immer auf i~hnliche Substanzen fibertragen lassen. 

Obersichtshalber seien die g~ingigen Methylierungsverfahren hier zu- 
sammengefal3t 5 : 

a) Mit Dimethylsulfat in iiberschiiss, w~il]r. Lauge, 
b) mit oder ohne Verdiinnungsmittcl bei gleichzeitiger Zugabe von Di- 

methylsulfat und Lauge, 
e) mit vorgelegtem Dimethylsulfat in Benzol oder Toluol unter Zugabe yon 

w~Br. Lauge, 
d) durch mehrstdg. Kochen der festen Alkaliphenolate mit Dimethylsulfat 

in siedcndem LSsungsmittel (Benzol, Toluol oder Xylol), 
e) mit Dimeidhylsulfat und trockenem KeCO3 in siedendem Aceton, 
f) mit Dimcthylsulfat und alkohol. Lauge in Alkohol. 
Zum besscren Verst~indnis der Reaktion seicn aul3erdem einige typische 

und theoretisch durchaus verst~ndliche StSrungen erw~ihnt : 
a) o- und p-Nitrophenole werden in wa~r. Lauge nicht immer glatt methy: 

liert ~, 
b) o-Hydroxyketonc (z. B. Chalkone) und ~ndere, dureh Wasserstoff- 

briicken stabilisierte Phcnole lassen sich in Lauge nur mit schlechter Ausbeute 
ver~ithern, 

c) Phloroglucin und ~ihnliche Verbindungen erleiden in w~i3r. Alkali haupt- 
s~chlich C-Alkylierung 7, 

d) 2,6.Di-t-butylphenol wird in w~Br. Lauge nicht methyliert. 

3 F.  Ul lmann  und P.  Wenner,  Ber. dtsch, chem. Ges. 33, 2476 (1900). 
4 C. Graebe, Ann. Chem. 340, 204 (1905). 
5 H.  Meerwein ,  Houben-Weyl, Bd. 6/3, S. 62. 

E.  Spgith u n d  H.  R6der, M-h. Chem. 43, 95 (1922). 
J .  Herzig und F. Wenzel,  Mh. Chem. 27, 784 (1906). 
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Im Bestreben, den Naehteilen der g~ngigen Methylierungsmethoden 
zu entgehen und eine rasch ablaufende, schonende, in den Ausbeuten ver- 
l~Bliche, mSgliehst allgemein anwendbare und stfrungsfreie Methylie- 
rungsmethode zu entwickeln, haben wir ein Verf~hren gefunden, das diesen 
Forderungen recht gut entsprioht. Die Arbeitsweise ist ~ugerst einfach. 

Vgir,haben eine Reihe yon Phenolen und Carbons~uren in Dimethyl- 
formamid (DMF)  gelSst und nach Zugabe yon Kaliumearbonat * (2--3 Mol 
pro Hydroxylgruppe) unter Umsohtitteln oder Riihren mit Dimethyl- 
sulfat versetzt (1,5--2 Mol pro Hydroxylgruppe). Die meist heftige und 
stark exotherme Reaktion kann bei Mengen his zu 30 g Substanz ohne 
weiteres unter Kontrolle gehalten werden. Bei Ansgtzen dieser Gr613e kann 
das Dimethylsulfat auf einmal zugesetzt werden. Carbons/~uren reagieren 
in der Regel nieht so stiirmiseh wie Phenole. Meist ist die Reaktion sehon 
naeh 5 Min. beendet, manehmM muB das Gemiseh noeh einige Zeit er- 
w/~rmt werden. 

Ist der entstandene ?r odor Methylester fest und in Wasser 
sehlecht 16slieh, so genfigt es, das Gemiseh in viol Wasser einzugieBen und das 
(oft sehmelzpunk~reine) Produkt abzufiltrieren. 

Fliissige Produkte werden naeh Verdiinnen mit viel Wasser mi~ ~ther, 
CH2C12 oder CI-IC13 ex~rahiert. Die organisehe Phase muB zur volls~ndigen 
Entfernung des DMJF sorgfi~ltig mit Wasser oder retd. MinerMs~uren ge- 
wasehen werden. 

St6rungen dutch nieht umgesetztes Dimethylsulfa~ werden nieht 
beobaehtet. Ubersehtissiges Dimethylsulfat wird naeh Verciiinnen mit 
wenig Wasser offensiehtlieh sehon bei kurzem Erw/irmen auf dem Wasser- 
bad zerst6rt. In dieser Form ist das Verfahren ftir wasserlSsliehe Produkte 
wegen der sehwierigen Abtrennung des D M F  nieht geeignet. Bei Ver- 
'~therung yon Polyphenolen muB die hohe Luftempfindliehkeit der Sub- 
stanzen beriieksiehtigg werden. Die Ausbeuten sind meist ausgezeiehnet. 
Nitrophenole reagieren glatt. Phloroglucin wird in den Trimethyl/ither 
iibergefiihrt, Pyrogallol ebenfalls, jedoch bis jetzt  nieht mit befriedigender 
Ausbeute. Aminogruppen werden, soweit his jetzt  bekannt, nicht methy- 
liert, sofern gTberschfisse an Dimethylsulfat vermieden werden. Alciehyd- 
gruppen bleiben v611ig unversehrt. (6-Nitro-o-vanillin, das nach Ried und 
Schiller s nur mit schleehter Ausbeute methyliert wird, reagiert nach der 
D M F - M e t h o d e  mit 90~o Ausbeute zum 6-Nitro-o-veratrumaldehyd.) In 
einem einzigen Fall war das Ergebnis eindeutig negativ (2,6-Di-isopropyl- 
phenol). 

Alle Reak~ionspartner sind im D M F  16slieh, die anorganischen Salze 
allerdings nut  in geringer Konzentration. Im Gegensatz zu den meisten 

�9 Einige Versuehe zur Veresterung yon Carbons~uren win'den mit glei- 
ehem Erfolg aueh mi~ trockn. NaHCO8 in wasserfr. D~t/F durchgefiihrt. 

s W. Ried und H. Schiller, Chem. Ber. 85, 217 (1952). 
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anderen Methylierungsmethoden verl/iuft die Umsetzung bei der D M P -  

Methode offensichtlich in homogener Phase. Das Xaliumearbonat geht 
w/ihrend der Reaktion zum Grogteil in LSsung. 

Mit gMchem Erfolg kann an Stelle des Dimethylsulfats alas Di~thyl- 
sulfat verwende* werden. Die Ausbeuten an entsprechenden Xthylgthern 
und Athylestern sind denen der Methylierungsprodukte durehaus ver- 
gleiehbar. 

Da wir urspriinglich aueh einen Mechanismus in Betracht zogen, bei 
dem das D M F  nieht nur als LSsungsmittel, sondern tiber ,,quartgre 
Ammoniumverbindungen" oder andere Komplexe als eehter ,,~ber- 
tr//ger" fungieren sollte, haben wir die Xthylgther und Athylester gas- 
chromatographiseh auf die Anwesenheit yon methylierten Substanzen 
untersueht. Plodukte einer derartigen ,,Bastard-Alkylierung" waren aber 
in keinem Fall festzustellen. Die Untersuehungen tiber die Umsetzung yon 
Phenolen und Carbons~uren mit Alkyltosylaten in D M F  in Gegenwart 
yon Kaliumcarbonat sind gegenwgrtig noah nieht abgesehlossen. Beztig- 
lich der Vergtherung yon. Phenolen 9 sind die bisherigen Ergebnisse vial- 
verspreehend*. Wir werden dartiber sp~ter beriehten. 

Dal3 die Umsetzung yon Phenolen oder Carbons//uren mit Dialkyl- 
sulfaten in Gegenwart yon Kaliumearbonat so tiberraschend glatt und 
schnell verl//uft, wenn als L6sungsmittel D M F  verwendet wird, ist am 
ehesten vom Mechanismns der Reaktion her verstgndlieh, wobei die 
spezifisehen Eigenschaften des aprotisehen dipolaren L6sungsmittels 
Dimethylformamid 19 ( D K  36,7 bei 25 ~ t3) die entseheidende Rolle spielen. 

Daft die Reaktion homogen abl//nft und nieht heterogen, ist m6glieher- 
weise nur yon sekund~rer Bedeutung. 

Die Alkylierung mit Alkylsulfaten oder den Estern aromatischer 
Sulfons/~uren wircl ganz allgemein als nukleophile Substitution zweiter 
Ordnung (Ss2) am Alkylrest verstanden. Diese Anffassung wird dureh 
Untersuehungen an optiseh aktiven Tosylaten oder Na-atkylsulfaten 
bestgtigt. Bei Solvolysen in einem derartigen W a l d e n - - K e n y o n - - P h i l l i p s -  

Zyklus wurde yon mehreren Autoren Konfigurationsumkehr festgestellt. 
Nur ein geringer Teil der optisehen Aktivitgt ging dutch Racemisierung 
veilorenll, 12, 13 

* Wurde p-Nitrophenol mit einem geringen lJbersehug n-Butyl-tosylat 
und K2CO3 in D M F  5 Min. unter RiiekfluB erwi~rmt, entstand der p-Nitro- 
phenyl-n-butyl~ther in 91~ Ausbeute. 

9 Is. Drahowzal  u n d  D. K l a m a n n ,  Mh. Chem. 82, 588 (1951). 
lo A .  J .  Parker ,  Quart. Rev. 16, 163 (1962). 
11 H.  Phi l l ips ,  J.  Chem. Soc. 1923, 44. 
12 E . J .  Reist ,  L.  Goodman und B.  R.  Barker,  J. Amer. Chem. Soe. 80, 5775 

(1958); E.  J .  Reist ,  R .  R .  Spencer u n d  B.  ~ .  Barker,  J. Org. Chem. 24, 1618 
(1959). 

13 R.  L.  Burnwel l  and H. E.  Holmquis t ,  J. Amer. Chem. Soe. 70, 878 (1948). 
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Sieht raa.n davon a.b, dab die bekannten Vorstellungen fiber die 
nukleophile Substitution nur ffir da.s horaogene System streng gelten, daft 
aber a.ndererseits fast a.lle kla.ssischen Alkylierungsverfa, hren rait Alkyl- 
sulfaten oder Tosyla.ten ga.r nicht horaogen a.blaaufen, und sieht raa.n ferner 
davon ab, daft sich der Mechanisraus der nukleophilen Substitution beira 
H'bergang vora aprotisehen zura protonenhaltigen LSsungsraittel h~ufig 
/mdert, wobei Meeha.nisraen erster Ordnung zura Zug koramen (t~r 
vora S•2- ins S~l-Gebiet), so kann raan an Hand einer Reihe yon Fa.ust- 
regeln einige wichtige Aussagen treffen: Geht raaan da.von arts, da.ft ira 
~bergangszustand gleiehzeitig die Bindung zura Sulfa.t- oder Tosylat- 
a.nion gelockert und die Bindung zura Phenolat- oder Carboxylat-a.nion 
gekniipft wird, daft also ira ,,transition state" lediglich eine negative 
Ladung delokaalisiert wird und daft in der l:~ea.ktionsgleichung die Za.hl der 
elektrischen Ladungen a.uf beiden Seiten gleieh ist, so kann man fiber die 
Einfliisse des LSsungsraittels aauf die Rea.ktion etwa folgendes saagen: 

1. Beira Obergang yon einem L6sungsraittel h6herer Dielektrizit~ts- 
konsta.nte zu einera LSsungsraittel niedrigerer D K  wird sieh die Reaktions- 
gesehwindigkeit - -  wenn fiberhaaupt - -  dann nur geringfiigig/~ndern, und 
zwaar erh6hen. Ffir den Effekt ist die energetisehe Stabilisierung des 
,,transition sta.te" verantwortlieh. 

2. Von raehreren konkurrierenden l~ea.ktionspa.rtnern (OH-, AlkO-, 
ArO- oder R C 0 0 - ,  C032-) wird die ara st~rksten nukleophile Pa.rtikel, 
nisht unbedingt die ara st/~rksten basische, zur Rea.ktion koraraen. Gerade 
ira D M F ,  da.s Anionen wesentlich schlechter solvaatisiert als Kationen und 
beka.nntlichl0, ~4 Si,2-Rea.ktionen erleiehtert, korarat das Anion znra Zug, 
das am wenigsten solva.tisiert ist oder seine Solva.thiille am leicht.esten 
a.bgibt. Da.rin ist a.uch die Erkl/~rung ffir die ausnehraend hohen Aus- 
beuten bei der Methylierung der Nitrophenole in D M F  zu sehen. 

ra-NOs---C6H4--OH: 85,5% d. Th. 

o-NO2--Osg4--OI{: 89% d, Th. 

p-NO2--C6H4--OI-I: 96,5% d. Th. 

2,4-Di--NO2C6H4--OH: 99,5% d. Th. 

Diese Ansieht 1/~Bt aueh verstehen, warum das Phlorogluein auf Grund 
seiner Keto--Enol-Tautoraerie in konzentrierter w/~ftriger La.uge C-Alky- 
lierung erleidet*, in D M F  dagegen in den Trirae~hyl~ther umgewa.ndelt 
wird. Interessa.nterweise - -  und in diesera Zusararaenhang durehaus ver- 
st~ndlieh - -  wird die Salieyls~ure in Gegenwa.rt yon 2 Mol Kalium- 

* O-Alkylierung gelingt unter bestimmten Bedingungen ~s. 
14 A. J. Parker, J. Chem. Soc. 1961, 1328. 
~s H. Bredereek, I.  Hennig, W. Rau ( W. Binder), Chem. Ber. 86, 1091 (1953). 
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earbonat mit  1 Mol Dimethylsulfat nicht in die o-Methoxybenzoes/~ure, 
sondern mit  hoher Ausbeute in den Salicyls/iure,methylester iibergeffihrt. 

Wie weir in diesem Zusammenhang thermodynamische GrSBen mit- 
wirken, kann durch eine derart  vergrSbernde Betrachtungsweise auch 
nicht ann/ihernd abgesch/itzt werden. Jedenfalls zeigt ein Vergleich der 
pK-Werte  versehiedener Phenole in w/iBriger L6sung und in D M F  16, dab 
im aprotischen L6sungsmittel nicht nur absolut hShere pK-Werte  gemes- 
sen werden, sondern auch wesentlich hShere Differenzen in den pK- 
Werten. Das bedeutet nichts anderes, als dal~ die Phenotat-anionen im 
D M F  weir st/irkere Basen sind als in w/il3riger L6sung und dab sie sieh 
auch untereinander in ihrer Basizit~t starker unterseheiden. 

3. SchlieBlich kann aus den Ergebnisserl weiter ge~olgert werden, dal3 
die Anwendung w/~i3riger L6sungen zur Alkylierung grundsiitzlich nicht 
gtinstig ist, weil w~Brige L6sungen, vor allem starke Elektrolyte, die 
SNl-Reaktion begiinstigen und dabei die st/irkste Base, das Hydroxylion, 
am sehnellsten alkyliert wird 17. Sofern also in w/iBriger L6sung das 
Alkylierungsmittel einer Solvolyse naeh SN1 unterworfen wird,/iuBert sieh 
dieser Mechanismus sieher fast ausschlieBlich in der Verseifung des 
Dialkyl~ulfates. Wenn eine Alkylierung in w/~13rigen Medien versagt, so 
bietet das Ausweiehen auf protonenfreie L6sungsmittel immer noeh Aus- 
sieht auf Erfolg. 

Die partielle Alky]ierung der Salieyls/iure, wobei nieht die phenolische 
Hydroxylgruppe,  sondern die Carboxylgruppe alkyliert werden soll, ist in 
wi~13riger LSsung schwer mSglich, in D M F  gelingt sie bei Gegenwart yon 
2 Mol Natr iumbiearbonat  und 1,5 Mol Dimethylsulfat mit  fiber 90% 
Ausbeute. 

Diese Alkylierungsmethode in D M F  wurde im Zusammenhang mit  
bestimmten Naturstoffarbeiten studiert. Wir besch/iftigen uns derzeit mit  
ihrer Anwendungsm6gliehkeit auf breiterer Basis und werden demn/iehst 
dariiber ausfiihrlich beriehten. 

Experimenteller Teil 

I. M e t h y l i e r u n g  der  P h e n o l e  

)/[an 16st 30 mMol der Substanz in der 3--4fachen Gewich~smenge D M F ,  
tr/~gt 60--90 mMol gepulv. K2COa ein und gib~ unter l~iihren (am lV[agnet,- 
rfihrer) oder Umschfitteln 45--60 mMol friseh destill. Dimethylsulfat hinzu. 
Die Reaktion setzt meist sofort unter heftigem Seh/iumen ein und ist naeh 
5 Min. fast immer beendet. AnschlieBend erw~trmt man weitere 5 Min. auf dem 
Wasserbad, verdiinnt mit wenig Wasser, erw/~rmt noch einmal 5 Min. und gieBt 
die Mischung in viel Wasser ein. Seheidet sieh der Methyl/~ther kristallin ab, 
so wird er abfiltriert und allenfalls umkristallisiert. 

16 C. D. IRitehie und G. H.  Mergerle, J.  Amer. Chem. Soe. 89, 1447 (1967). 
17 A .  Klemenc, Mh. Chem. 38, 553 (1918). 
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Seheidet sieh das Produkt 51ig ab, so wird es 3--4mal mit  CHC18 oder 
CH2CI2 extrahiert; die vereinigten Extrakte werden zur vollst~ndigen Ent-  
fernung des DM2' 4--6ram mit 15--20proz. I-IC1 durchgeschfittelt, mit  
Wasser gewasehen und eingedampft. Das Produkt ist naeh einer anschliel~en- 
den Vakuumdestillation meistens rein. 

Zur Permethylierung von Polyphenolen mul~ die Methode etwas abge- 
~ndert werden: Man 15st die Substanz (30 mMol) in DMF,  fiigt zun~chst 
90 mMol gepulv. K2C03 hinzu und l~13t die Reaktion dureh Eingie{]en yon 
60 mMol Dimethylsulfat in Gang kommen. Naeh 5 Min. erhitzt man das 
Gemiseh durch weitere 15 Min. auf dem Wasserbad. Soll eine zweite Hydroxyl- 
gruppe methyliert werden, so wird die Vorgangsweise wiederhott. Zur Ver- 
~thertmg yon drei Hydroxylgruppen (PyrogMlol oder Phlorogluein) wird die 
Zugabe yon K2CO3 und  Dimethylsulfat zweimal wiederholt. Man sehfittelt 
ansehliel3end 6mM mit ~ ther  aus, w~scht die _~therphase 3mal mit  Wasser, 
entfernt nieht umgesetztes AusgangsmateriM mit i0proz. NaOH, w~scht die 
~therphase wieder mit  Wasser, trocknet mit  CaCl~ und dampft ein. 

II .  ~ r  de r  C a r b o n s ~ u r e n  

Salicyls(turemethylester 

Man 16st 8,29 g Salicyls~ure in 40 ml trockenem DMF,  ffigt l i  g NaHCO~ 
und 8 ml Dimethylsulfat hinzu und rfihrt die Suspension durch 5 Mino An- 
schlieltend erw~rmt man innerhalb 10 Min. auf 80--90 ~ giel~t in 200 ml 
Wasser, extrahiert 3real mit  je 50 ml _~ther, w~seht die -~therphase 3ram mit 
je 100 ml Wasser, trocknet sie anschliel~end mit  Na2SO4, dampft ein und 
destilliert das l~ohprodukt (Kugelrohr, Sdp.ll 100--115~ Ausb. 8,8 g Ester, 
d. s. 96,4~o d. Th. 

I)as Produk~ ist dfinnschichtehromatographisch einheitlich, in 15proz. 
NaOH vollst~ndig 15slich und wird durch hMbst(indiges Erw~rmen am Wasser- 
bud (mit 15proz. NaOH) wieder zur Salieyls~ure verseift. 

Nach dem gleichen Verfahren wurden verestert: 

Benzils~ure: Ausb. 84O/o d. Th., Schmp. 72--73 ~ (Lit. 75 ~ (Me- 
ester) 

o-Brombenzoes~ure: Ausb. 95o/o d. Th. (Me-ester) 
p-Nitrobenzoes~ure: Ausb. 94~ d. Th., Sehmp. (Me-ester) 95 ~ (Lit. 96 ~ 
Zimts~ure: Ausb. 72~o d. Th. (Me-ester), Schmp. 33--34 ~ 

(Lit. 36 ~ ) 
p-Nitrophenylessigs~ture: Ausb. 82% d. Th. Me-ester; krist, aus Petrol/~her 

(P_~); Sehmp. 53--54 ~ (Lit. 54~ 

p- A minobenzoesi~ure-methylester 

Man 15st 4,12 g p-Aminobenzoes~ure (30 mMol) in 25 ml DMF,  gibt 8,4 g 
K2CO3 und 3 ml Dimethylsulfat hinzu, rfihrt das Gemisch durch 15 Min., 
erw~rmt dann auf 60 ~ giel3t in 1O0 ml Wasser und extrahiert 4real mit  je 
50 ml ~ther.  Die ~therphasen werden 3mal mit  je 75 ml Wasser gewaschen, 
mit  Na2SO4 getrocknet, eingedampft. I)er l%iickstand ergibt nach ])estillation 
im Kugelrohr (i60--175~ Torr) und KristMlisation aus CHC13--P~ 3,2 g 
weil]e Kristalle mit  Schmp. 108--11i ~ (Lit. 112~ Ausb. 70% d. Th. Im  Gas- 
chromatogramm war ein :Nebenprodukt mit  h6herem Siedepunkt nachweisbar 
(<  1%). 
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o-Methoxybenzoes~ure-methylester 

~V[an 16st 4,15 g Salicyls~ure (30 mMol) in 50 ml DMF, tr~gt in die L6sung 
20 g K2COs ein, fiigt unter l%iihren 6 ml Dimethylsulfat zu und war~et die 
unter  Selbsterw~rmung eintretende Reaktion ab. Nach 10 Min. wird die Zu- 
gabe yon K2COa und  Dimethylsulfat wiederholt und das Gemisch innerhalb 
yon 15 Min. auf 100 ~ erhitzt. Dann  wird der Brei in 300 ml Wasser gegossen 
und 3real mit  je 100 ml ~ ther  extrahiert. Die ~4ther16sung wird 2real mit  je 
100 ml Wasser gewaschen und lmal  mit  100 ml 5proz. NaOH durchgesehfittelt. 
Beim Ans~uern der NaOII-Phase wird etwas SMieylsiiure-methylester frei. 
Die J~therphase wird mit  CaC12 getroeknet, eingedampft, der l%fickstand ira 
Vakuum destilliert; Ausb. 4,15 g (83% d. Th.). Bei der Verseifung des Esters 
mit  10proz. methanol. KOH entstanden 3,8 g o-Methoxybenzoesiiure (Schmp. 
99--102~ 

A t h y l i e r u n g e n  m i t  I ) i i i t h y l s u l f a t  

Nerolin Neu ( ~-Naphthol-(tthyl4ther ) 

Man 16st 4,32 g (30 mMol) ~-Naphthol in 20 ml DMt", ffigt 8 g K2CO3 und 
5 g Dittthylsulfat zu, wartet das Abklingen der heftigen Reaktion ab, giel3t 
das Gemisch in Wasser, kfihlt mit  Eis und filtriert das Rohprodukt ab. Nach 
Kugelrohrdestillation im Wasserstrahlvakuum Schmp. 34--36 ~ Ausb. 4,3 g 
(84% d. Th.). 

p-Nitrophenetol 

Vorgangsweise gleich: aus 4,15 g p-Nitrophenol werden 4,5g Produkt 
erhalten (90% d. Th.) ;nach  Kristallisation aus P ~  : Schmp. 57--58 ~ (Lit. 59~ 

p-Nitrophenylessigs(ture-(tthylester 

Man 16st 3,62 g p-Nitrophenylessigs~ure in 30 ml DMF, f/igt 5 g :Na2C03 
hinzu und  gieBt unter l~fihren 5 g Di~thylsulfat ein. ]:)ann erw/~rmt man das 
Gemisch innerhalb 15 .'~r allm~hlich auf 80 ~ gieBt das Gemisch in 200 ml 
Wasser, filtriert das Rohprodukt ab und kristallisiert aus _P_~ urn. Ausb. 3,7 g 
J(thylester (88% d. Th.), Schmp. 62--63,5 ~ (Lit. 65--66~ 


