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4-Brom-thiobenzoesiiure-S-n-dodecyl-ester (VI)

4,4 g (0,01 Mol) V wurden entsprechend der fiir IV gegebenen. Vorschrift unter der Ein-
wirkung von Natriumcarbonat umgelagert. Ausbeute 2,14 g (56,59, d. Th.), Schmp. 34,5
bis 35,5°.

C1,H,oBrOS (385,4) Ber.: C 59,21 H 7,58
Gef.: C 59,11 H 7,54

Das IR-Spektrum stimmte mit dem aus 4-Brom-benzoylchlorid und n-Dodecylmercaptan
gewonnenen Ester iiberein.

Die folgenden 4- Brom-thiobenzoesiure-ester wurden in einem Zuge aus dem entsprechen-
den Phenacyl-sulfid hergestellt, indem wie bei V angegeben zunéichst mit N-Bromsuccin-
imid bromiert!) und mit Natriumazidlésung umgesetzt wurde. Das so erhaltene Reaktions-
gemisch wurde nach 2 Std. mit Natriumcarbonat zersetzt und nach weiteren 2 Std. der
Ester durch Wasser ausgefallt. ‘ : :

4-Brom-thiobenzoesiure-S-(4-methyl-phenyl)-ester (VII), Ausbeute 72,59, Schmp. 123
bis 124°,

C,4H4,BrOS (307,2) Ber.: C 54,73 H 3,61
Gef.: C 54,71 H 3,54

4-Brom-thiobenzoesiure-S-(4-Chlor-phenyl)-ester (VIII), Ausbeute 74,59, Schmp. 145

bis 146°. '
C,;HBrClOS (327,6) Ber.: C 47,66 ~H 2,46
Gef.: C 47,68 H 2,49

Anschrift: Priv.-Doz. Dr. W. Groebel, Wuppertal-Elberfeld, Kronprinzenallee 168,
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Die Acylierung primérer Alkohole durch basenkatalysierte
Alkoholyse des 4-Nitrobenzoesaure-didthylaminoéthylesters
. Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Frankfurt (Main)

(Eingegangen am 19. Mirz 1963)

Primire Alkohole werden ohne weiteren katalytischen Zusatz durch den 4-Nitro-
benzoesiure-disithylaminodthylester (im folgenden Esterbase genannt) acyliert:

0=C—0—CH,—CH,—N(C,Hj), 0=L|“—O—CH2—R
1
AN 7\
k I + HOCH,—R —» I + HO—CH,—CH,—N(C,Hj),
| N
NO, NO,

In der Summengleichung erscheint die Umsetzung als Umesterungsreaktion. Sie diirfte
iiber intermedisr gebildete N,N,N-Trialkylcarbonamidium-Verbindungen laufen, die dann
alkoholytisch gespalten werden. Klages und Zange!), die solche N,N,N-Trialkyl-carbon-
amidium-Verbindungen auf véllig anderem Wege synthetisiert haben, berichten auch tiber
deren Acylierungseigenschaften (siehe dazu auch Aktivierungsmechanismus).

1) F. Klages und E. Zange, Liebigs Ann. Chem. 607, 35 (1957).
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Wegen des —M- und —I-Effektes der 4-Nitrogruppe laufen die Umsetzungen bei
dem Didthylaminoéthylester der4-Nitrobenzoesiure bereits bei Raumtemperatur ab.
Die Dialkylaminoéthylester anders substituierter Siuren reagieren jedoch ebenfalls,
allerdings erst bei Temperaturen zwischen 100—200°. Dariiber wird spiter berichtet
werden.

Die Untersuchung der Selektivitit der Reaktion ergab, daB auch primire alipha-
tische Amine bereits bei Raumtemperatur acyliert werden. Bei sekundéren Alko-
holen tritt nur ein geringfiigiger Umsatz ein. Bei tertifiren Alkoholen, aromatischen
Aminen und phenolischen Gruppen konnte nach 24stdg. Stehen der Ansétze keine
Reaktion beobachtet werden. Von dieser Selektivitit 148t sich priparativ in solchen
Fillen Gebrauch machen, wo es auf die selektive Acylierung einer alkoholischen
Gruppe neben einer gleichzeitig vorliegenden phenolischen Gruppe ankommt. So
konnte beispielsweise der o-Hydroxy-benzylalkohol durch Umsatz mit der Ester-
base selektiv an der alkoholischen Gruppe acyliert werden. Ganz allgemein diirfte
der priparative Einsatz der Esterbase iiberall dort angezeigt sein, wo andere
Acylierungsreagenzien wegen ihrer geringeren Selektivitit oder wegen anderer
Stérungen nicht angewendet werden kénnen,

Es ist bei den Umsetzungen der Esterbase auch moglich, in wafrigem Medium
zu arbeiten. So lassen sich beispielsweise 7-Hydroxyathyltheophyllin bzw. 7-Di-
hydroxypropyltheophyllin, die die Esterbase in wéBriger Losung solubilisieren,
durch 2stdg. Schiitteln bei Raumtemperatur in 40proz. Ausbeute acylieren. Einer
allgemeinen Anwendung dieser Ausfithrungsform steht allerdings die geringe Wasser-
l6slichkeit der Esterbase entgegen. '

ZurFrage des Aktivierungsmechanismussind zunichst 2 Befunde wichtig:

1. Die Umsetzungen erfolgen nur mit der freien Esterbase, nicht dagegen mit
deren Hydrochlorid. Dies 148t darauf schliefen, dafi die Reaktion basenkatalysiert
ist,

2. Einfache tertiire Amine, wie etwa Trifithylamin, vermdgen die Alkoholyse
des 4-Nitrobenzoesdure-ithylesters unter vergleichbaren Bedingungen nicht zu
katalysieren. Dies 148t darauf schlieBen, daB der Reaktion der Esterbase ein konsti-
tutionell bedingter Aktivierungsmechanismus zugrunde liegt.

Bender und Turnquest?) 3) haben ein allgemeines Katalyse-Schema fiir die Ester-
lratalyse durch organische Basen (: B) angegeben:
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) M. L. Bender und B. W. Turnquest, J. Amer. chem, Soc. 79, 1656 (1957).
3) Vgl. dazu: Annual Reports on the Progress of Chemistry 1958, S. 186; dort weitere Literatur.
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Eine Ubertragung auf die Alkoholyse der Esterbase ergibt:
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Geschwindigkeitsbestimmende Reaktionsstufe ist die nukleophile Addition der
tertiiren Aminogruppe an die Carbonylgruppe des Esters (k,). Die Geschwindigkeit
dieser Addition wird in erster Linie bestimmt von der Elektronendichte am C-Atom
der Carbonylgruppe. Als entscheidend fiir die hohe Additionsgeschwindigkeit der
tertidren Aminogruppe eines weiteren Esterbasenmolekiils (C) an die Estergruppe
mub die bei der Bildung der N,N,N-Trialkyl-carbonamidium-Zwischenverbindung I1
auftretende positive Ladung am Stickstoffatom angesehen werden. Diese macht
durch ihren starken —I-Effekt die eigene covalent gebundene Estercarbonyl-
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Gruppe elektrophiler und erleichtert dadurch die Addition weiterer Esterbasen-
molekiile?), Da im Falle der Esterbase tertiires Amin und umzusetzende Ester-
gruppe covalent miteinander verbunden sind, kommt es bei ihrer Verwendung als
basischer Katalysator der eigenen Alkoholyse zu einer katalytischen Ketten-
reaktion.

Der hier dargelegte Aktivierungsmechanismus 1afit erwarten, daB die Reaktions-
geschwindigkeit der Alkoholyse durch den Zusatz von Tridthylamin herabgesetzt wird,
weil es dadurch zu einem Abbruch des oben formulierten Kettenmechanismus kommen
sollte. Wie vergleichende Reaktionsgeschwindigkeitsmessungen zeigen, wird die Atha-
nolysegeschwindigkeit der Esterbase durch die gleichzeitige Anwesenheit von Tridthyl-
amin tatsichlich vermindert. Diese kinetischen Untersuchungen, iiber die an anderer Stelle
berichtet wird, machen den formulierten Aktivierungsmechanismus sehr wahrscheinlich.

Beschreibung der Versuche

Da der zu acylierende Alkohol meist die Esterbase 1ost bzw. haufig in der fliissigen Ester-
base loslich ist, kénnen die Synthesen in vielen Fillen ohne ein besonderes Losungsmittel
durchgefithrt werden. In einigen Fallen bewihrte sich Dioxan bzw. tert. Butanol als
Losungsmittel.

Bei der Aufarbeitung der Ansétze wurde von der Loslichkeit der Esterbase in saurem
wiBrigem Medium Gebrauch gemacht. In mit HCl angesiuertem Wasser geht die Esterbase
als Hydrochlorid in Losung, wihrend die gebildeten 4-Nitrobenzoeséure-ester ausfallen.
Typisch fiir Synthese und Aufarbeitung ist der im folgenden beschriebene Fall der Athano-
lyse der Esterbase.

Athanolyse der Esterbase

2,6 g Esterbase werden in 10 g abs. Athanol gelést und der Ansatz 24 Std. bei Raum-
temperatur stehengelassen. Man rithrt sodann den Ansatz in 200 ml Wasser, dag zuvor mit
1 ml 36proz. Salzsiure angesiuert worden war. Wihrend die nicht umgesetzte Esterbase in
Losung geht, fallt der entstandene 4-Nitrobenzoesiure-athylester aus. Ausbeute 719, d Th.
Schmp. 57° (Lit. 57°).

4-Nitrobenzoesdure-f-tribrométhyl-ester

2,8 g B-Tribromithylalkohol werden in 2,6 g Esterbase unter Riihren (Magnetruhrer)
gelost. Nach 24stdg. Riihren bei Raumtemperatur wird der Ansatz wie oben aufgearbeitet.
Farblose Blittchen aus Isopropanol. Ausbeute 519, d. Th. Schmp. 98°.

CoH,Br,NO, (431,9) Ber.: C 2446 H 1,39  Br 5552
Gef.: C 24,88 H 1,60 Br5543

4-Nitrobenzoesdure-2-hydroxy-benzyl-ester

3,8 g Esterbase werden in 5 ml reinem Dioxan gelost. Dem Ansatz werden sodann 0,31 g
2-Hydroxybenzylalkohol zugefiigt. Nach 15stdg. Riihren bei Raumtemperatur gieBt man
den Ansatz unter Riihren in 100 ml 5proz. Essigsidure. Der entstandene Ester scheidet sich
zuniichst 6lig aus, erstarrt jedoch rasch beim Stehen im Eisschrank. Abweichungen hin-

4) Uber die hohe Aminolysegeschwindigkeit eines durch eine quartire Ammoniumgruppe
induktiv aktivierten Esters siehe: R. Schwyzer, B, Iselin und M. Feurer, Helv. chim. Acta 38, 69
(1955).
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sichtlich Reaktionsdauer oder der Konzentrationsverhaltnisse fithren zu Ausbeuteminde-
rungen. Die Kristalle werden zur Entfernung geringer Mengen einer mitkristallisierenden
relativ wasserloslichen Verunreinigung gut mit Wasser gewaschen und aus 30proz. Iso-
propanol umkristallisiert. Gelbliche Nadeln. Schmp. 134°, Ausbeute 439, d. Th.

,H,,NO, (273,2) Ber.: 61,58 H4,06 N 5,13
Gef.: C61,26 TH384 N534

4-Nitrobenzoessure-geranyl-ester

1,4 g Geraniol und 2,6 g Esterbase werden gemischt und bleiben 48 Std. bei Raum-
temperatur stehen. Zur Entfernung nicht umgesetzter Esterbase wird der Ansatz in 200 ml
Wasser gerithrt, dem zuvor 2 ml 36proz. HCl zugesetzt worden waren. Sodann wird mit
verdiinntem NH, tropfenweise auf ein pH von 4—6 eingestellt. Der Ester scheidet sich
zunichst als Ol ab, erstarrt jedoch beim Stehen in der Kalte. Die Kristalle werden rasch
gewaschen, erneut in Wasser suspendiert und noch anhaftende Spuren von Geraniol durch
Einleiten von Wasserdampf entfernt. Aus der wilirigen Losung kristallisiert der Ester
beim Abkiihlen aus. Der Ester 16st sich hei} in wafirigem Isopropanol und fillt beim Er-
kalten als O1 aus. Nach dem Abtrennen des Isopropanols wurde der Ester 3.Std. i. Vak.
bei 80° getrocknet. Er erstarrt beim Erkalten in blattchenformigen Kristallen. Schmp.
29—34°, Ausbeute 579, d. Th.

Cy7H,NO, (303,4) Ber.: C 67,338 H 6,99 N 4,61
Gef.: C67,35 H 7,04 N4,70

4-Nitrobenzoesdure-theophyllin-7-a4thyl-ester

2,2 g 7-Hydroxyithyl-theophyllin werden in 10 ml Wasser unter schwachem Erwirmen
gelost und nach dem Erkalten der Losung 0,7 g Esterbase zugegeben. Beim Schiitteln geht
diese jedoch nur zum Teil in Losung. Bereits nach 1/,stdg. Riihren bei Raumtemperatur

- kristallisiert das Endprodukt aus. Da sich das Solubilisations-Gleichgewicht durch die
rasche Bildung des ausfallenden Xanthin-esters laufend verschiebt, kann man durch ofteres
Schiitteln auch die zunichst noch ungelést gebliebenen Anteile der Esterbase solubilisieren
und zur Reaktion bringen. Nach 2stdg. Rithren ist die Reaktion abgeschlossen. Man ver-
diinnt mit Wasser und kristallisiert den gebildeten Xanthin-ester aus Isopropanol um.
Farblose Nadeln. Ausbeute 409, d. Th. Schmp. 158°.

C,oH1:N:0; (373,3) Ber.: C51,49 H404 NI1875
Gef.: C51,28 H 4,02 N 18,52

4-Nitrobenzoes&ure-theophyllin-7-(ﬁ-hydr0xy)-propy'l-ester
Unter Anwendung von 7-Dihydroxypropyl-theophyllin wurde wie oben verfabren.
Schmp. 162°. ‘

C,,H,,N;0, (403,3) Ber.: C 50,63 H424 N 17,36
Gef.: C 50,74 H 4,51 N 17,44

Anschrift: Priv.-Doz. Dr. Th, Eckert, Frankfurt/M., Georg-Voigt-Str. 14.
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