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saurelosung ausgefillt. Als sich nach Umkristallisieren aus Wasser weder Schmp. noch
spezifische Radioaktivitit der Pikrate wesentlich gedndert hatten, wurden sie bis zur Ent-
farbung in wiBriger Suspension mit Dowex 2-Carbonat behandelt. Die resultierenden
Galegin-Carbonate wurden mit wenig HCl angeséiuert und bei Raumtemperatur 30 Min.
mit Platinoxyd katalytisch hydriert. In Vorversuchen hatten wir festgestellt, daf sich das
entstandene Dihydrogalegin besser fiir die nachfolgende alkalische Hydrolyse eignet als
das leicht zu Nebenreaktionen neigende ungesittigte Galegin, Die spezifische Aktivitat
des Molekiils wurde durch die Hydrierung nicht wesentlich veridndert, die Radioauto-
graphie der PC zeigte ausschlieBlich radioaktives Dihydrogalegin.

Inaktives Dihydrogaleginsulfat bildeten wir aus Irsoamylaminhydrochlorid und Methyl-
isouroniumsulfat.

Fiir die alkalischen Hydrolysen wurden genau abgemessene Mengen Dihydrogalegin
(stets gegen 100 uMol) mit je 150 uMol inaktivem Dihydrogaleginsulfat verdiinnt. Mit
carbonatfreier, gesittigter Barytlauge wurde das Dihydrogalegin unter CO,-Ausschluf im
Glycerinbad (130°) 3 8td. hydrolysiert, indem das freigesetzte Isopentylamin im Stick-
stoffstrom iiber einen absteigenden Kiihler kontinuierlich abdestilliert und in n HCl auf-
genommen, das abdestillierte Wasser laufend aus einem anfgesetzten Trichter mit Druck-
ausgleich erginzt wurde. Das Destillat haben wir i. Vak. zur Trockne eingeengt, das Iso-
pentylaminhydrochlorid mit Chloroform extrahiert, nach Verdampfen des Chloroforms in
wenig Wasser gelost, mit einer gesittigten Natriumpikratlosung ausgefallt und bis zur
konstanten spezifischen Radioaktivitit aus Wasser umkristallisiert. Das aus der Amidin-
gruppe abgespaltene und als Bariumcarbonat vorliegende CO, wurde mit Phosphorsiure
freigesetzt und mit Stickstoff in eine carbonatfreie n NaOH iibertragen, aus der es unter
Stickstoff bei 45° mit einer Lésung von 0,5 n BaCl, in 0,4 n NH,CIY) als Bariumcarbonat
gefallt, nach Uberschichten mit Ather abzentrifugiert und gewaschen wurde. Alle Hydro-
lysen lieferten gegen 20 mg, die laufend durchgefiihrten Leerwert-Hydrolysen 3 mg BaCOj.

Alle Radioaktivitatsmessungen erfolgien im MethandurchfluBzahler.

10) @, Reuter, Planta medica 10, 226 (1962),
11) @, Boeckh- Behrens, Dissertation Tiibingen 1960, 8. 45.

Anschrift: Dr, G. Reuter, Halle/Saale, Weinbergweg.

2259. W. Groebel
Zum Nachbargruppeneffekt des Schwefelatoms

(Eingegangen am 2. April 1963)

Im Laufe meiner Untersuchungen iiber w-Brom-w-aryl(alkyl)-mercapto-aceto-
phenone!) interessierte die Frage, ob das w-Bromatom dieser Verbindungen in einer
Reaktion mit Natriumazid gegen den Azidrest ausgetauscht werden kann.

Bedenkt man, daB sich die w-Brom-w-aryl(alkyl)-mercaptoacetophenone sowohl
als w-Bromacetophenone wie auch als e-halogenierte Thioéther auffassen lassen, so
sollte man einen leichten Ablauf der genannten Reaktion zu sehr stabilen End-
produkten erwarten. ¢-Halogen-thioiither bilden ndmlich mit Natriumazid in guter
Ausbeute ¢-Azido-thiodther, die sich i, Vak. destillieren lassen, selbst beim Kochen

1y W. GQroebel, Chem. Ber, 93, 896 (1960).
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mit Wasser nicht zersetzt werden und erst beim Erhitzen auf 190° unter Abspaltung
von Stickstoff zerfallen2). Ebenso sind auch die leicht aus w-Brom-acyl-ketonen
und Natriumazid zugingigen w-Azido-ketone sehr bestédndig. So spaltet beispiels-
weise Phenacylazid erst beim Erhitzen auf 200° unter Bildung von 2-Benzoyl-4(5)-
phenyl-imidazol Stickstoff ab?).

Entsprechend diesen Erwartungen konnte ich auch bei der Umsetzung von -
Brom-w-(4-methoxy-phenylmercapto)-4-bromacetophenon (I) mit Natriumazid in
acetonisch-wilriger Losung den Ablauf einer Reaktion beobachten, doch enthielt
das aus Athanol umkristallisierte Reaktionsprodukt keinen Stickstoff. Seine Kon-
stitution blieb zuniichst unklar. Im TR-Spektrum des Rohproduktes zeigte sich aber
einwandfrei eine Azidbande, und es gelang durch vorsichtiges Umkristallisieren aus
Benzin das erwartete -Azido-w-(4-methoxyphenylmercapto)-4-brom-acetophenon
(I1) in reiner Form zu erhalten.

R*—CO0—CH—S—R? +4 NaN; —— Rl—--CO—(i}I-I—S—R2
| 4
Br N,

I II

R! = p-Br—C H,— R? = p-H,CO—CeH,—

" Ebenso wie aus o-Halogen-thiodthern und w-Halogen-acetophenonen kann man
also auch aus w-Brom-w-(4-methoxy-phenylmercapto)-4-brom-acetophenon und
Natriumazid die entsprechende w-Azidoverbindung berstellen, die aber im Gegen-
satz zu den o-Azido-thiodthern und -Azido-acetophenonen thermisch instabil ist.
Das bei der Untersuchung angefallene stickstofffreie Produkt entsteht offenbar
beim Zerfall des Azides.

Nimmt man an, daf dieses Azid (II) Stickstoff abspaltet, so kann sich der ver-
bleibende Rest mit einem Elektronensextett am Stickstoffatom — einer Anordnung,
die auch beim Curtiusschen Abbau diskutiert wird#) — rein formal in mehrfacher
Weise stabilisieren:

1. Der Arylmercaptorest kann mitsamt seinem bindenden Elektronenpaar zum
Stickstoffatom wandern; dabei wiirde eine Art Schiffscher Base aus Phenylglyoxal
und Sulfenamin entstehen.

2. Der Benzoylrest konnte die Elektronenliicke am Stickstoffatom auffillen und
auf diese Weise ein benzoyliertes Imin gebildet werden.

3. Es besteht auch die Moglichkeit, da das w-Wasserstoffatom als Hydridion
" zum Stickstoff wandert, und so ein Imin resultiert:

2y H. Bohme und D. Morf, Chem. Ber. 90, 446 (1957).

3y J. H, Boyer und D. Straw, J. Amer. chem, Soc. 74, 4506 (1952).

4y J. Hine, Reaktivitit und Mechanismus in der Organischen Chemie, Verlag Georg Thieme,
Stuttgart 1960, S. 310.
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Alle hier diskutierten Reaktionsprodukte besitzen eine empfindliche C=N-Bin-
dung, die unter dem EinfluB von Wasser leicht gespalten werden kann, so dafl in
jedem Fall stickstofffreie Endprodukte resultieren sollten. Da die erhaltene Ver-
bindung aber sowohl Schwefel als auch Brom enthélt, scheiden die unter 1. und 2.
aufgefiithrten Moglichkeiten der Umlagerung aus, weil ihre Hydrolyseprodukte nur
jeweils eines der beiden genannten Atome enthalten. Die unter 3. angenommene
direkte Wanderung eines Hydridions erscheint dagegen in Nachbarstellung zu einer
elektronenanziehenden Carbonylgruppe ohne vorherige Anlagerung eines Hydroxid-
ions unwahrscheinlich, -

Fiir den Ablauf der Reaktion ergibt sich nun der folgende wichtige Hinweis. Die
Umwandlung des w-Azido-w-(4-brom-phenylmercapto)-4-brom-acetophenons (II)
zu dem unbekannten Produkt (III) erfolgt, wie ich beobachten konnte, sehr leicht
und vollstindig unter Entwicklung von Stickstoff, wenn man die Losung des
Azides (II) in Aceton mit einer walrigen Losung von Natriumearbonat versetzt,
d. h. die Zersetzung wird deutlich basisch katalysiert. Es liegt nun nahe anzuneh-
men, dafl sich das w-Wasserstoffatom unter dem Einflufl der Base als Proton ab-
spaltet und, nachdem der verbleibende Rest gasformigen Stickstoff abgegeben hat,
wieder an das dritte Stickstoffatom anlagert. Durch Hydrolyse kénnte dann nach
der folgenden Gleichung Ammoniak und ein stickstofffreies Endprodukt gebildet
werden: ‘ '
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| —H® ‘RI—C—E—S~R2 —N,
R+—C—(C—8—R? ——> | —>
] ’ O N, 1
0 N, ~ _
' R—C—C—8—R2 |®

T
0 |N|
+He R-—C—C-S8R* g0 R—C—C—S—R*+NH,
! s =
R'—C—(C—S—R? O NH 0

[
0 IN|

Die Annahme eines solchen Reaktionsablaufes erscheint um so wahrscheinlicher
als auch bei anderen w-Azidoketonen basisch katalysierte Zersetzungen beobachtet
und mit einem #hnlichen Mechanismus interpretiert worden sind®). Das hier er-

5y J. H. Boyer und F. C. Canter, Chem. Reviews 54, 1 (1954).
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haltene Reaktionsprodukt III sollte also 4-Brom-phenylthioglycolséure-S-(4-brom-
phenyl)-ester sein.

Im IR-Spektrum von III zeigte sich auch eine Carbonylbande, die einem Thiol-
ester zugeordnet werden kann; fiir eine zweite Carbonylbande aber findet sich kein
Anzeichen, Mit diesem Befund stimmt auch iiberein, daf die Substanz III nicht mit
2,4-Dinitrophenylhydrazin reagiert. Da die Elementaranalyse des Reaktionsproduk-
tes die Summenformel C,;,H;;BrOS ergab, kann also nicht der Thiolester der 4-
Brom-phenylthioglycolsiure sondern nur der 4-Brom-phenylthiobenzoesdure-S-(4-
methoxyphenyl)-ester (IV) entstanden sein. Durch die Synthese dieses Esters auf
anderem Wege, Vergleich der IR-Spektren und die Bestimmung des Mischschmelz-
punktes wurde dies bewiesen. Die Umwandlung des Azides I1 in den Thiolester IV
unter der Einwirkung der Base 148t sich iiber die folgenden Gleichungen formu-
lieren:
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Die gleichzeitige Abspaltung des Cyanidions und der nucleophile Angriff des
Schwefels auf das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe, der zur Ausbildung der
neuen Kohlenstoff-Schwefel-Bindung fiihrt, 18t sich leicht erkldren, wenn man
einen Nachbargruppeneffekt des Schwefels annimmt und zu dessen Verdeutlichung
ein cyclisches Sulfoniumion formuliert.

Nachbargruppeneffekte®) mit Schwefel als funktionellem Atom sind auch von anderer
Seite zur Erklirung ungewohnlicher Reaktionsabliufe und Geschwindigkeiten heran-
gezogen worden; so unter Annahme eines cyclischen Sulfoniumions bei der iiberraschend
schnell verlaufenden Solvolyse des -Chlordidthylsulfides?) und bei der Hydrolyse der cis-2-
Chlorcyclopentenyl- und -hexyl-arylsulfide, die 10 bis 108mal so schnell Chlor abspalten
wie die entsprechenden trans-Verbindungen.

Ein sehr sicherer Beweis fiir den Nachbargruppenetfekt des Schwefelatomes wurde durch
die Untersuchungen von Owen erbracht, der fand, dafl bei der milden alkalischen Hydrolyse
der O-Acetyl-Derivate einfacher vicinaler Hydroxythiole wie beispielsweise 2-Mercapto-
dthanol nicht nur die freien Hydroxythiole selbst, sondern auch die entsprechenden Epi-
sulfide gebildet werden, die aus den freien Hydroxythiolen unter den gleichen Bedingungen
nicht entstehen?®).

8) Ubersicht: W. Lwowski, Angew, Chem. 70, 488 (1658); L. N. Owen, in Organic Sulfur Com-
pounds New York 1961, S. 205.

7y H. Béhme und K. Sell Chem. Ber. 81, 123 (1948).

8) P, 8. Fitt und L. N. Owen, J. chem. Soc. (London) 7952, 817.
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Erst in jiingster Zeit hat Gundermann®) den Nachbargruppeneffekt der Thioéithergruppe
bei der Addition von Alkenylsulfenylchloriden an Acrylsaure-Derivate diskutiert, bei der
neben den nach der Polaritit der Reaktionspartner zu erwartenden «-Alkylmercapto-f-
chlor-propionséure-Derivaten auch die isomeren «-Chlor-f-alkylmercapto-Verbindungen
gebildet werden.

Ebenso wie w-Brom-e-(4-methoxy-phenylmercapto)-4-brom-acetophenon liefen
sich die anderen im Versuchsteil aufgefiihrten o-Brom-w-arylmercapto-4-brom-
acetophenone und auch e-Brom-w-n-dodecylmercapto-4-brom-acetophenon durch
die Umsetzung mit Natriumazid und eine basisch katalysierte Zersetzung in die
entsprechenden Thiolester umlagern.

Dem Fonds der Chemischen Industrie, Diisseldorf, danke ich sehr herzlich fiir die Unter-
stiitzung meiner Arbeit.

Beschreibung der Versuche
w-Azido-w-(4-methoxy-phenylmercapto)-4-brom-acetophenon (II)

4,16 g (0,01 Mol) I wurden in 50 ml Aceton geldst und unter Riihren zu einer anf — 5°
abgekiihlten, gesiittigten Losung von Natriumazid getropft, die mit 10 ml Aceton versetzt
worden war. Die Temperatur wurde dabei unter 0° gehalten. Nach beendeter Zugabe wurde
1 Std. weiter gerithrt, mit 150 ml Wasser versetzt, die ausgefallene feste Substanz abgesaugt,

getrocknet und aus Benzin umkristallisiert. Ausbeute 2,96 g (78,49, d. Th.) Schmp. 66 bis
67°. Azidbande bei 2092 cm™.

C,;H,,BrN,0,8 (378,3) Ber.: C 47,62 H 3,20
Gef.: C 47,61 H 3,37

4-Brom-thiobenzoesiure-S-(4-methoxy-phenyl)-ester (IV)
1,4 g II wurden in 20 ml Aceton geldst und mit 0,5 g Natriumecarbonat sowie einigen
Tropfen Wasser versetzt. Dabei trat eine Gasentwicklung ein. Nach 2 Std. wurden 150 ml

‘Waaser hinzugegeben. Es fiel eine feste Substanz aus, die abgesaugt und getrocknet wurde.
Ausbeute 0,69 g (85,5%, d. Th.) Schmp. 130,5—131,5°.

Cy,H,,Br0,S (323,2) Ber.: C52,03 H 343 Br2473 S 9,92
Gef.: C 52,12 H 344 Br2468 §10.38

Das IR-Spektrum stimmte mit dem aus 4-Brom-benzoylchlorid und 4-Methoxy-thio-
phenol hergestellten Ester iiberein. Im Filtrat der Reaktionslssung konnten Cyanidionen
durch die Berlinerblau-Reaktion nachgewiesen werden.

w-Azido-w-n-dodecylmercapto-4-brom-acetophenon (V)

7,98 g (0,02 Mol) 4-Brom-phenacyl-n-dodecyl-sulfid wurden mit 0,02 Mol N-Bromsuccin-
imid in 40 ml Tetrachlorkohlenstoff 15 Min. gelinde erwirmt. Das Succinimid wurde ab-
gesaugt und das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand wurde in 40 ml Aceton
aufgenommen und wie oben beschrieben mit Natriumazidlésung umgesetzt.

Ausbeute 7,7 g (87,5% d. Th.), Schmp. 38—39° (Athanol), Azidbande bei 2088 em™1.

CooHgoN,BrOS (440,5) Ber.: C 54,58  H 6,87
Gef.: C 54,62 H 6,86

%) K. D. Gundermann, Chem. Ber. 87, 325 (1957); Angew. Chem, 74, 391 (1962).
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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,

2260. Th. Eckert

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).





