
4-Dialkylaminopyridine als hochwirksame Acylierungskatalysatoren[ ' 7  21 

Von Gerhard Hofle, Wolfgang Steglich und Helmut Vorbriiggen[*] 

4-Dialkylaminopyridine, aus Pyridin in zwei Stufen leicht zuganglich, sind etwa 104fach 
wirksamere Acylierungskatalysatoren als die Stammsubstanz. Sie werden in zunehmendem 
MaBe bei Acylierungen eingesetzt, die rnit Pyridin als Katalysator nicht oder nur unvollstandig 
ablaufen. Der Aufsatz gibt eine Ubersicht iiber die vielfaltigen Anwendungsmoglichkeiten, 
u. a. in der Chemie der Terpene, Steroide, Kohlenhydrate und Nucleoside, bei der Umwandlung 
von Aminosauren in a-Acylaminoketone und bei der Polymerisation von Isocyanaten. Daneben 
konnen N-substituierte 4-Dialkylaminopyridinium-Salze in waBrigen Medien zur Ubertragung 
empfindlicher Gruppen auf Nucleophile verwendet werden. Der auRerordentlich hohe katalyti- 
sche Effekt der neuen Katalysatoren beruht u. a. darauf, daB sie auch in unpolaren Solventien 
hohe Konzentrationen an N-Acylpyridinium-Salzen bilden und dal3 diese Salze als locker 
gebundene reaktive Ionenpaare vorliegen. 

1. Einleitung 

Als milde, zuverlassige Methode zur Acetylierung von Hy- 
droxyverbindungen wird die Umsetzung rnit Acetanhydrid/Py- 
ridin allgemein benutzt. Das Verfahren wurde 1901 von Verley 
und Bdl~ing[~]  zur quantitativen Bestimmung von Terpenalko- 
holen in etherischen Olen entwickelt und spater vor allem 
von Emil Fischer und Bergm~nn[~]  rnit grol3em Erfolg in der 
Kohlenhydratchemie angewendet. Auch Hydroxyverbindun- 
gen und Saurehalogenide werden vorteilhaft in Gegenwart 
von Pyridin urngeset~t'~]. 
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1967 fanden Litvinenko und KirichenkoC6] bei einer erst 
spater bekannt gewordenen kinetischen Untersuchung, daB 
der Ersatz des Pyridins durch 4-Dimethylaminopyridin 
(DMAP) die Benzoylierung von m-Chloranilin um das ca. 
104fache beschleunigt. Unabhangig davon entdeckten Steglich 
und HdJe"] 1969 die auBerordentlich starke katalytische Wir- 
kung von DMAP und 4-Pyrrolidinopyridin (PPY) bei prapara- 
tiven Acylierungen und gaben damit den AnstoB zur breiteren 
Anwendung dieser neuen Acylierungskatalysatoren. Die enor- 
me Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit macht der folgen- 
de Demonstrationsversuch deutlich: 

Man mischt aquimolare Mengen von wasserfreiem oder 
96proz. Ethanol (29 ml= 0.5 mol) und Acetanhydrid (47 ml 
= 0.5 mol) in zwei 250 ml-Erlenmeyerkolben rnit Magnetriih- 
rern und gibt in den ersten Kolben unter Riihren Pyridin 
(8 ml=0.1 rnol). Innerhalb von 3-4 min envarmt sich die Reak- 
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tionsmischung zum Sieden. GieBt man aber in den zweiten 
Kolben eine Losung von DMAP (0.6 g= 0.005 mol) in wenig 
Ethanol, so siedet die Reaktionsmischung spontan unter Ver- 
esterung auf. 

Seit Vorbriiggen et aLL2] ein bequemes und wohlfeiles Verfah- 
ren zur Darstellung von 4-dialkylamino-substituierten Pyridi- 
nen entwickelt haben, stehen die neuen Katalysatoren DMAP 
und PPY[81 in beliebigen Mengen zur Verfiigung. 

2. Darstellung 

4-Dimethylaminopyridin (DMAP) wurde zuerst durch 
Reaktion von 4-Chlordipicolinsaure rnit Dimethylamin und 
anschlieBende Decarboxylierung erhalten['! Auch fast alle 
spateren Synthesen gingen von 4-substituiertem Pyridin aus. 
Fur die Herstellung von DMAP im technischen MaBstab 
sind diese Methoden jedoch wenig geeignet[*]. 

Erst die kiirzlich entdeckte Umsetzung des aus Pyridin 
und Thionylchlorid leicht zuganglichen["- 1 3 ]  1 -(4-Pyridinio)- 
pyridiniumdichlorids (I  ) rnit N,N-Dimethylformamid (DMF) 
ermoglicht die okonomische technische Darstellung von 
DMAP in Tonnenmengen bei Normaldruck in ca. 65-70% 
Gesamtausbeute (bezogen auf SOC12)L21. Die analoge Umset- 
zung von (I)  rnit N-Formylpyrrolidin liefert 4-Pyrrolidinopy- 
ridin (PPY)[2. *, l4] in gleich hohen Ausbeuten. 

H C  
'N-CHO 

H C\ /CH3 
3 I  

DMAP (Fp=112-1Z3"C) und PPY (Fp=57-58°C)"41 sind 
farblose, kristalline Substanzen, die gut loslich sind in Me- 
thanol, Essigester, Chloroform, Dichlormethan, 1,2-Dichlor- 
ethan, Aceton sowie Essigsaure und weniger loslich in kal- 
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tem Hexan, Cyclohexan sowie Wasser. DMAP 1aBt sich am 
einfachsten aus Essigester, PPY aus Pentan oder Hexan umkri- 
stallisieren. 

Die Basizitaten von DMAP[' - 241 und PPY[23' in Wasser 
sowie das Dipolmoment von DMAP[25-271 In ' Benzol und 
Dioxan wurden von mehreren Arbeitsgruppen bestimmt. Ins- 
besondere wurde auch die Thermodynamik der Protonierung 
von DMAP in Wasser untersucht"81 und der Einflulj von 
Substituenten auf die Basizitat b e r e ~ h n e t ' ~ ~ .  2 7 3  281. 

pK,-Werte: (DMAP)=9.70 (20"C)L'91 

Dipolmoment: DMAP =4.31 D (Benzol, 25°C)'261 
(PPY) =9.90 ( 2 0 ~ ) [ 2 3 1  

Ferner wurden von DMAP die UV-[15-1732z329-311 und 
NMR-Spektren"8, 19 ,  3 2 -  371 gemessen und analysiert. Charak- 
teristisch ist die starke bathochrome Verschiebung des UV- 
Maximums von DMAP in Wasser 259 nm (logc; =4.26)] 
bei Protonierung des Ringstickstoffs [j.,,, = 280 nm 
(log& =4.24)][161. 

3. Chemische Reaktionen 

DMAP reagiert bereitwillig rnit elektrophilen Reagentien. 
So lal3t es sich sehr leicht in hoher Ausbeute rnit Methyliodid 
oder Ethylbromid zu (2), R = CH3 bzw. CzH5, quaternisie- 

391. (2), R=CH3, zersetzt sich quantitativ rnit waljrigem 
Alkali zu N-Methyl-4-pyrid0n'~~l. 

/ 9 /  

Mit Perbenzoesaure bildet DMAP das stark polare N-Oxid 
(3), Fp= 214-21 5"C[15.401. Die Nitrierung von DMAP rnit 
HN03/H2S04 ergibt in 81 % Ausbeute die 3-Nitroverbindung 

(4) und unter verscharften Bedingungen die 3,5-Dinitroverbin- 
dung ( 5 ) [ 3 7 ,  411. Mit 0-(p-Toluolsu1fonyl)hydroxylamin bildet 
sich in 67 % Ausbeute die N-Aminoverbindung ( 6 ) ,  die als 
Perchlorat isoliert ~ i r d [ ~ ' I .  Mit D 2 0  lassen sich in DMAP 
selektiv die a-Protonen zu (7 ) ,  rnit DC104 die p-Protonen 
zu (81, rnit D20/NaOD aber alle aromatischen Protonen 
zu ( 9 )  a u s t a ~ s c h e n [ ~ ~ !  

H S C O O R  

ROOC ' C W R  

i O O R  
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Die Anlagerung von DMAP an S,S'-Diethyl-S,S'-dimethyl- 
S,S'-vinylen-disulfoniumsalze ergibt unter Entwicklung von 
Ethylmethylsulfid glatt das Salz Die Reaktion von 
DMAP rnit Acetylendicarbonsaureester fuhrt spontan in ho- 
hen Ausbeuten zum Bisaddukt (11 )[451. 

4. Anwendungen als Katalysator fur Acylierungen 

4.1. Acylierung von Alkoholen 

Die hohe katalytische Wirksamkeit von DMAP und PPY 
kann dazu benutzt werden, sterisch gehinderte sekundare oder 
tertiare Alkohole rnit Carbonsaureanhydriden oder Carbon- 
saurehalogeniden umzusetzen, bei denen die Pyridin-Methode 
oft versagt. Meistens geniigt es, 0.05-0.2 mol Katalysator pro 
mol Substrat zu verwenden und die freiwerdende Saure mit 
der aquivalenten Menge Triethylamin['- 'I oder P ~ r i d i n [ ~ ~ I  
zu binden. Als Losungsmittel haben sich Hexan, Toluol, Ben- 
zol, Dichlormethan, Chloroform, Essigester, Tetrahydrofuran, 
Triethylamin, Pyridin oder Acetanhydrid bewahrt. 

Von tertiaren Alkoholen, die sich unter DMAP- oder PPY- 
Katalyse leicht acylieren lassen, seien 1 -Methylcyclohexanol 
(12), 1-Ethinylcyclohexanol (13), 1,l -Diphenylethanol (14), 

/lZ/ /13/ /15/ 

Y O H  

1161 1171 

Tabelle I .  Acylierung tertiarer Alkohole mit Carbonsaureanhydriden unter DMAP- und PPY-Katalyse 

Alkohol Carbonsaure- Katalysatori t P I  T r C l  Ausb. Lit. 
anhydrid Hilfsbase [XI 

D M A PINE t , 
DMAP/NEt3 
PPYiNEt, 
DMAPiNEt, 
PPY/NEt3 
DMAP 
DMAP 
Pyridin 
DMAPiNEt, 

13 
1 

40 
14 
12 
0.5 
7 

18 
I .5 

[a] Ohne Losungsmittel. [b] Exotherme Reaktion. [c] In CHZCIz. [d] In NEt,. [e] In Toluol. 
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Linalool ( I  5 ) ,  l,l-Dimethoxy-2-methyl-3-buten-2-ol (16), 
5,5-Dirnethoxy-2-methyl-3-pentin-2-01 ( I  7 )  und cis-4-( 1 -Hy- 
droxyisopropyl)-2-methylcyclohexanon ( I  8) genannt (Tabelle 
1). Die milden Bedingungen gestatten bei (16) und (17 )  die 
Acetylierung unter Erhaltung der saurelabilen Acetalfunktion. 
Bohlmann et al.” verwendeten PPY in Pyridin zur Acetylie- 
rung empfindlicher Terpen- und Polyinalkohole. 

Linalylacetat : 

Eine Mischung aus Linalool ( I  5 )  (7.7 g =  50 mmol), Triethyl- 
amin (1 0 ml= 75 mmol), Acetanhydrid (7.6 g = 75 mmol) und 
DMAP (0.5 g=4mmol) wird 14 h bei 24°C stehen gelassen. 
Man verteilt zwischen Ether und 2 N HCl, schiittelt rnit gesat- 
tigter winriger NaHC03-Losung Bus, dampft die iiber MgS04 
getrocknete organische Phase ein und destilliert den Ruckstand 
im Vakuum; Ausbeute: 7.9g (80%); Kp=100”C/10 Torr. 

Auch die Formylierung rnit einem Gemisch aus Ameisensau- 
re und Acetanhydrid wird durch DMAP und PPY auBeror- 
dentlich beschleunigt. So konnen selbst tertiare Alkohole wie 
( 1  3 )  unter basischen Bedingungen selektiv formyliert werden, 
wenn man durch Reaktionstemperaturen unter - 30°C den 
Abbau der Ameisensaure zu Kohlenmonoxid ~erhindert[’~]. 

1 -Ethinylcyclohexy~ormiat: 

1 -Ethinylcyclohexanol (0.62 g =  5 mmol), Ameisensaure 
(0.45 mi = 12 mmol), Triethylamin (3.2 mi = 25 mmol) und 
DMAP (0.5 g = 4  mmol) werden in 40ml Dichlormethan gelost 
und auf -40°C abgekiihlt. AnschlieBend wird Acetanhydrid 
(0.93 ml= 10mmol) zugegeben, 30min bei -35°C geruhrt und 
im Verlauf von 1 h auf Raumtemperatur erwarmt. Man schiit- 
telt rnit 2 N HCI und rnit gesattigter waBriger NaHC03-Losung 
aus, dampft die iiber MgS04 getrocknete organische Phase 
ein und destilliert den Riickstand im Vakuum; Ausbeute: 
0.5Sg (72 %), Kp=90”C (Ofen)/10 Torr. Das Produkt enthalt 
nach dem NMR-Spektrum weniger als 0.5 % ( 1 3 )  und dessen 
Acetat. 

Gute Beispiele fur den katalytischen Effekt von DMAP 
und PPY bei Acylierungsreaktionen finden sich in der Stero- 
idreihe. Mit Acetanhydrid/Pyridin reagieren im Cholsaureme- 
thylester (1 9 )  bei Raumtemperatur bevorzugt die Hydroxyl- 
gruppen in 3- und 7-Stellung unter Bildung des Diacetats 
(20)[s21.Verwendet man PPY, so wird auch die axiale 12u-OH- 
Gruppe rasch acetyliert, und es entsteht nach 2 h  bei 24°C 
quantitativ das Triacetat (21 )[‘I. 

Ein Gemisch aus Ameisensaure und Acetanhydrid liefert 
unter DMAP-Katalyse das Triformiat (22)[531.  Auch beim 
la-Hydroxycholesterin ( 2 3 )  werden rnit Acetanhydrid/ 
DMAP bei Raumtemperatur beide OH-Gruppen acetyliert[54! 

1191. A ’ : A ’ : H ,  1201. R ’ : A c .  A’:H 
l Z l / ,  R ’ = A 2 ~ A C :  1221. A ‘ z R ’ : C H O  

3~(,7x(,12x-Triformyl-cholsiiuremethylester (22 ) :  

Cholsauremethylester (19) (1.7 g=4mmol), DMAP 
(0.5 g=4.1 mmol), Triethylamin (8 ml= 58 mmol) und Amei- 

sensaure (1 ml= 20 mmol) werden in 100 ml Dichlormethan 
gelost und auf - 15°C gekiihlt. Unter Riihren tropft man 
wahrend 30min Acetanhydrid (6ml=63 mmol) zu. Nach wei- 
teren 30min bei 0°C versetzt man rnit einigen ml Methanol, 
dampft im Vakuum ein und nimmt den Riickstand in Essigester 
auf. Die Losung wird mit 1 N HCI und gesattigter NaHC03- 
Losung ausgeschiittelt, die organische Phase rnit MgS04 ge- 
trocknet und im Vakuum eingedampft. Es hinterbleiben 2.0 g 
(97 %) amorphes, diinnschichtchromatographisch reines (22) .  

Die axiale 1 1 P-OH-Gruppe in (24 )  wird von Acetanhydrid 
bzw. Buttersaureanhydrid in Pyridin unter Zusatz von DMAP 
bei 27°C innerhalb von 16h zu ( 2 5 )  bzw. ( 2 6 )  acyliert[”]. 
Mit Ameisensaure/Acetanhydrid/DMAP laRt sich die 1 1  p- 
OH-Gruppe in ( 2 7 )  unter basischen Bedingungen formylie- 
ren[531 

CH20Ac 
I YO 

0 L y p  
1271 

1 1  ~~-Acetoxy-6x-fluor-l hx-methyl-3,20-dioxo-l,4- 
pregnadien-21 -satire-n-butylester (25 ) :  

Zum Ester ( 2 4 )  (2.0g=0.45mmol) in 30ml Pyridin und 
5ml Acetanhydrid gibt man DMAP (0.1 g=0.8mmol) und 
1aBt iiber Nacht bei 24°C stehen. Das Reaktionsprodukt wird 
rnit Eiswasser ausgefiillt und in Dichlormethan aufgenommen. 
Man wascht die Losung mehrfach rnit Wasser, trocknet uber 
MgS04 und chromatographiert den Eindampfriickstand an 
Kieselgel [Eluent: n-Hexan rnit 17-21 ”/, Aceton]. Umkristalli- 
sation aus Aceton/Hexan ergibt 3.80 g (82 %) (25) ,  
Fp= 148.3”C. 

Von besonderer Bedeutung ist die Veresterung der tertiaren 
17p-OH-Gruppe von 17a-Ethinylsteroiden, da hierbei wirksa- 
meGestagene entstehen. Die Reaktion, z. B. (28)- (29 ) ,  kann 
unter milden Bedingungen rnit Acetanhydrid/DMAP/Triethyl- 
amin durchgefuhrt werden (24 h, 24”C)’561. 

Die DMAP-katalysierte Acetylierung sterisch gehinderter 
Hydroxylgruppen hat sich auch bei Totalsynthesen und Acylie- 
rungen von Naturstoffen b e ~ a h r t [ ~ ~ , ~ ~ ,  5 7 - 5 9 1 .  

DMAP wurde auch bei Kohlenhydraten als Katalysator 
zur Acylierung sterisch gehinderter Hydroxylgruppen verwen- 
det. So erhalt man aus Methylsibirosaminid (30) rnit Acetan- 
hydrid/Pyridin nur das N-Acetyl-acetat (31 ), wahrend rnit 

1301. A’ = A’= H 
1311. R’ = A t .  R’:H 
1321 A ’  : A ’ =  A C  

1331. R H 
134/. A = A C  
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Acetanhydrid/DMAP/Triethylamin glatt das N-Acetyl-diace- 
tat (32) entsteht'601. (-)-Chinaalkohol(33) ergibt mit Acetan- 
hydrid/Pyridin bei Raumtemperatur kein einheitliches Pro- 
dukt, nach Zugabe von DMAP aber das Pentaacetat (34)16']. 

Paulsen et a1.[621 gelang die Benzoylierung der tertiaren 
Hydroxylgruppe im Furanose-Derivat (3.5) rnit Benzoylchlo- 
rid, Pyridin und DMAP. Anschlieljend wurde der Benzoyloxy- 
rest aus (36) rnit Tri-n-butylzinnhydrid reduktiv entfernt. 

y 3  

Y3 H-C-cl I 
N ,,,,CONH-C -H 

RO p Hoq 
SCH3 

n- C p 7  
1351, R : H  
/361. R =C,H,CO 1371 OCOn - C15H 31 

Y O 1  CH3 
I 

I 

RO 

n- C p 7  
1351, R : H  
/361. R =C,H,CO 1371 OCOn - C15H 31 

3-C-Acetyl-3-O-benzoyl-l,2: .5,6-di-O-isopropyliden- 
x-D-a~~ofuranose (36) : 

Das Zuckerderivat (35) (0.39 g =  1 mmol) in 5 ml wasser- 
freiem Pyridin wird bei 0°C rnit 2ml Benzoylchlorid sowie 
DMAP (100mg=0.8mmol) versetzt. Nach 2 Tagen bei 24°C 
gibt man 10ml Wasser/Aceton (1 : 1) und anschlieljend unter 
Ruhren festes N a H C 0 3  zu, bis ein Bodenkorper verbleibt. 
Nach 1 h engt man im Vakuum ein, nimmt in Chloroform 
auf, wascht zweimal mit Wasser, je einmal mit 1 N H2S04, 
gesattigter NaHC03-Losung und Wasser und engt die iiber 
MgS04 getrocknete Losung im Vakuum ein. Der Rohsirup 
wird in CHCl,/n-Hexan (1 : 1) gelost und ca. 30min rnit 1 g 
Kieselgel geruhrt. Nach Abfiltrieren wird (36) aus n-Hexan 
bei -20°C kristallisiert; Ausbeute: 0.34g (85 %), Fp= 107°C; 
[ct];' = + 120" (c = 1 .O in CHC13). 

Die enonne Beschleunigung der Acylierung und ihr quanti- 
tativer Verlauf machen den Zusatz von DMAP oder PPY 
auch bei der Acylierung primarer oder sekundarer Alkohole 
attraktiv. Connors und Albert[63] empfehlen Acetanhydrid/ 
DMAP/Pyridin zur quantitativen Bestimmung von Hydroxyl- 
gruppen in Alkoholen und Phenolen. Bei der Acetylierung 
von Isopropanol bei 54°C nimmt die Reaktionsgeschwindig- 
keit bei Ersatz von Pyridin durch DMAP etwa um den Faktor 
2 x lo4 Z U [ ~ ~ ] .  Clindamycin-palmitat (37) wird unter DMAP- 
Katalyse innerhalb von 30 min bei 24°C quantitativ acetyliert, 
wahrend rnit Pyridin 3 h auf 95°C erhitzt werden m ~ l j [ ~ ~ ] .  

Auch zur Verankerung von Boc-Aminosauren an Hydroxy- 
methyl-Harzen bei Festkorpersynthesen von Peptiden hat sich 
DMAP b e ~ a h r t [ ~ ' - ~ ~ ] .  Robins et a1.[681 verwendeten katalyti- 
sche Mengen DMAP zur Acylierung des 2'-Desoxyadenosin- 
Derivates (38) rnit dem aus N-Trityl-L-methionin und Dicy- 
clohexylcarbodiimid in situ erzeugten symmetrischen Anhy- 
drid. In Pyridin allein war das Produkt (39) nicht nachzuwei- 
sen. Bei der Acetylierung von (40) zu (41)  verhindert DMAP 
als Katalysator die Bildung farbiger Nebenprodukte und liefert 

1381. R : H 
1391. R:N-PhlC-Met 1411. A :  A t  

1401. R z H 

ein so reines Produkt (Ausb. >90 %), dalj auf weitere chroma- 
tographische Reinigung verzichtet werden kann[691. 

Ganz allgemein verlauft die Veresterung von Carbonsauren 
rnit Alkoholen und Thiolen mit Hilfe von Dicyclohexylcarbo- 
diimid in Gegenwart katalytischer Mengen an DMAP in hohen 
Ausbeuten. So erhalt man 2,4,6-Trimethylbenzoesauremethyl- 
ester in 74%, Malonsaure-di-tert-butylester in 86 % sowie 
Thiopropionsaure-S-ethylester in 85 % A ~ s b e u t e [ ~ ~ ] .  

Dicarbonsaureanhydride reagieren rnit Alkoholen unter 
DMAP- oder PPY-Katalyse in hohen Ausbeuten zu Halb- 
estern, die z. B. fur Racemattrennungen brauchbar ~ i n d [ ' . ~ ' ' .  

Phthalsaure-mono-( - )-menthylester : 

Eine Losung von (-)-Menthol (3.1 g =  20 mmol), Phthalsau- 
reanhydrid (6.0 g =  34 mmol), Triethylamin (4.1 ml= 30mmol) 
und DMAP (0.5g=4.1 mmol) in 20ml Dioxan wird 6 h bei 
24 "C stehen gelassen. Man versetzt rnit Ether, extrahiert rnit 
2~ HC1 und trocknet die organische Phase iiber MgS04. 
Nach dem Eindampfen wird der olige Ruckstand in CCI4 
gelost und durch Filtration von Phthalsaure befreit. Nach 
Eindampfen und Trocknen im Vakuum erhalt man 5.6 g (92 %) 
des Halbesters, Fp = 90-93 "C; nach Umkristallisieren aus 
Methanol/Wasser Fp = 1 1 1 "C ; [u]go = 89.2" (c = 5 in CHCI3). 

Wahrend tert-Butylalkohol rnit Isobutterdureanhydrid un- 
ter DMAP-Katalyse verestert wird, unterbleibt die Reaktion 
dieses Alkohols rnit Pivalinsaureanhydrid[']. Auch an den ste- 
risch gehinderten Sesquiterpen-diolen (42) und (43) wird 
die Grenze der Methode sichtbar: In (43) wird von Acetanhy- 
drid/DMAP nur die sekundare Hydroxylgruppe acetyliert, 
(42) bleibt offensichtlich wegen der starken Wasserstoffbriicke 
zwischen den OH-Gruppen unverandert[721. 

1421 
1431. R = n 
1441. R : A t  

4.2. Acylierung von Phenolen 

Bei der Acylierung von Phenolen bewirken DMAP oder 
PPY eine ahnliche Reaktionsbeschleunigung wie bei Alkoho- 
len. Damit bietet sich die Methode zur Acylierung sterisch 
gehinderter Phenole an. Beispielsweise wird Mesitol (4.5) mit 
Acetanhydrid/DMAP glatt zu (46) acetyliert['], und 2,5-Di- 
tert-butylphenol(47) und analoge Verbindungen werden von 
Oxalylchlorid/DMAP in hohen Ausbeuten in Acyl-Derivate 
vom Typ (48) iibergefuhrt[731. Aus 11,12-Dihydroglaziovin 
(49) entsteht glatt das Acetyl-Derivat (50)[741. 

1451, R = n 1471, A =  H 
/ 4 6 / .  R :Ac 148/, R:  C O C O C l  

m-Kresol, Dimethylcarbamoylchlorid 
bleiben selbst bei zweistiindigem Kochen 

und Triethylamin 
in Tetrahydrofuran 
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unverandert. Setzt man einem 100mmol-Ansatz unter gleichen 
Bedingungen 2 mmol DMAP zu, so bildet sich quantitativ 
das Dimethylcarbamat (51 )l7'I. 

w 
DMAPl NEt3 

(CH3I2NCOCI 
CH3 CH3 

1511 

Wie in Abschnitt 4.1 erwahnt, lassen sich phenolische Hy- 
droxylgruppen rnit Acetanhydrid/DMAP/Pyridin analytisch 
b e ~ t i m m e n [ ~ ~ ] .  

4.3. Acylierung von Aminen 

DMAP und PPY wurden als Katalysatoren fur die Acylie- 
rung von Aminen bisher wenig angewendet. Dab in aprotoni- 
schen Losungsmitteln eine starke Erhohung der Reaktionsge- 
schwindigkeit zu erwarten ist, lehren die kinetischen Untersu- 
chungen von Litvinenko und Kirichenkol". Diese Autoren 
bestimmten fur die katalysierte Reaktion von rn-Chloranilin 
rnit Benzoylchlorid in Benzol bei 25°C die folgenden relativen 
Geschwindigkeitskonstanten (in Klammern): N,N-Dime- 
thylanilin (0.1); Triethylamin (0.072); 2,6-Dimethylpyridin 
(0.03); Pyridin (1.80); 4-Methylpyridin (10.0) und DMAP 
(1 0 600). 

Nach Versuchen von Pietta und B r e n n ~ l ~ ~ ]  konnte sich 
Acetanhydrid/DMAP in Dichlormethan zur Blockierung 
unumgesetzter Aminogruppen an Merrifield-Harzen eignen. 
Versuche, die Umsetzung von N-(Benzyloxycarbony1)valin-p- 
nitrophenylester rnit Valinmethylester in Dichlormethan 
durch DMAP zu beschleunigen, blieben e r f o l g l o ~ [ ~ ~ ] .  Der star- 
ker aktivierte Benzoesaure-2,4-dinitrophenylester wird von 
DMAP nucleophil am aromatischen Ring angegriffen ; es bil- 
den sich das Pyridinium-Salz (52) und Benzoesaureanhy- 
drid[ 'j. 

lj02 
1521 

Ein katalytischer Effekt von DMAP wurde bei der Phospho- 
rylierung von 1 ,1 -Bis(p-nitropheny1)hydrazin (53) beobachtet. 
Setzt man ( 5 3 )  mit Diethylchlorophosphat ( 5 4 )  um, so bildet 
sich in Gegenwart von DMAP, nicht aber rnit NEt3 oder 
Pyridin allein, das gewiinschte Hydrazin-Derivat (55)[791. 

0 0 
I DMAPl NEt II 

(p-N02-C6HL)2N-NH2+ CIP(OEt)2 7o 2L2; (P-NO~-CGHL)~N-NH-P(OE~)~ 

L3% 
1531 1541 /55/ 

4.4. Acylierung von Enolaten 

Acylierungen CH-acider Verbindungen, die bereits rnit Pyri- 
din oder NEt3 gelingen, werden durch DMAP oder PPY 
stark beschleunigt. Gut untersucht wurde die Dakin-West- 
Reaktion von N-Acyl-aminosauren[801, bei der im C-C-Ver- 
kniipfungsschritt ein 2-Oxazolin-5-on (56) durch Carbonsau- 
reanhydrid/Pyridin an C-4 zu (58 )  acyliert wirdl" -831. Kine- 

tisch kontrolliert entstehen dabei zunachst Kombinationspro- 
dukte der ambidenten Oxazolin-5-on-Anionen und N-Acylpy- 
ridinium-Kationen, die iiber das Ionenpaar (57) in das ther- 
modynamisch stabilste Produkt (58 )  ubergehen[84.8sl. De- 
carboxylierende Ringoffnung durch die entstehende Carbon- 
saure liefert dann das a-Acylaminoketon (59)[83,86s871. 

1561 

R ~ - ? O  

1571 

Die Dakin-West-Reaktion gelingt rnit DMAP oder DMAP/ 
NEt3 bereits bei Raumtemperatur oder beim schwachen Er- 
 arme en[^. "3 ''I statt erst bei mehrstiindigem Erhitzen. Damit 
lassen sich Nebenreakti~nen['~- 851 unterdrucken und auch 
empfindlichere Aminosauren wie Tryptophan in guten Aus- 
beuten in 3-Acylaminoketone iiberfuhren. 

Die milden Bedingungen gestatten auch den Austausch der 
Carboxylgruppe in N-geschiitzten Peptiden gegen Acylreste; 
ein Beispiel ist (60)[891. 

y 3  y 3  Ac2Ol DMAPlNEt3 Z-NH-CH-CONH-CH-COOH 2 Z- NH-CH-CONH-CH-COCH3 
y 3  y 3  

25 O C  86% 
160) 

Die Anwendung dieser verbesserten Methode zur Bestim- 
mung C-terminaler Aminosauren in Peptiden liegt auf der 
Hand[901. 

3-(N-Benzyloxycarbony/-alanylarnino)-2-butanon (60) : 

Zu N-Benzyloxycarbonyl-alanyl-alanin (1.47 g = 5 mmol) 
in Acetanhydrid (1.53 g = 15 mmol) und Triethylamin 
(1.01 g= 10mmol) wird DMAP (0.05g=0.4mmol) gegeben. 
Nach Beendigung der C02-Entwicklung versetzt man rnit 
20ml Methanol"] und dampft im Vakuum ein. Der Ruckstand 
wird in Essigester aufgenommen und nacheinander rnit 1 N 

HC1, waflriger NaHC03-Losung und Wasser gewaschen. 

COCH3 
76% 

/61/ 

69% 
J>o * 

f i 0 H C O P h  Ac2Ol OMAPlNEt3  

Ph 0 25OC 

1621 1631 

[*] DMAP katalysiert die momentane Entfernung des iiberschussigen 
Acetanhydrids unter Esterbildung. Die Zugabe von 1-2 Aquivalenten 
Methanol ist auch beim Aufarbeiten anderer Acetylierungsansatze zu empfeh- 
len. 
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Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum hinterbleiben 
1.2Og (86 %) (60); Fp= 119°C (aus Essigester/Petrolether). 

In einigen Fallen gehen die aus Aminosauren entstehenden 
a-Acylaminoketone Folgereaktionen ein. So liefert Glutamin- 
saure 1,5-Diacetyl-2-pyrrolidon (61 ), und aus N-Benzoylaspa- 
raginsaureanhydrid (62) entsteht das 1,3-Oxazinon (63)[881. 

Von praparativer Bedeutung ist auch die DMAP-katalysier- 
te Umlagerung der 5-Acyloxyoxazole (64) in 4-Acyl-2-oxazo- 
lin-5-one (58) oder 2-Acyl-3-oxazolin-5-one (65)[ ' ] .  

R3 
I 

Rg0R3 DMAP R I P  Rg 
"YO Oder ,&:OR3 x R2 

N' O TFT 

1641 1581 1651 

Wahrend zur vollstandigen Umlagerung von (64), R' = i-Pr, 
R2 = Ph, R3 = Me in Pyridin mehrere Stunden auf 100°C erhitzt 
werden muf1911, geniigen 5mg DMAP, um l00g dieses Ox- 
azols innerhalb weniger Minuten umzulagern, wobei sich das 
Gemisch stark erwarmt. 1st R2 in ( 6 4 )  elektronenanziehend, 
so wird der Acylrest in die 2-Position gelenkt, so daB die 
Verbindungen (65) zuganglich werdenI8, 921. Die Umlagerung 
(64 )+  (58) kann dazu benutzt werden, empfindliche Carbon- 
sauren R3COOH bei der Dakin-West-Reaktion einzusetzen. 
Dazu wird die N-Acylaminosaure in das Oxazolinon (56) 
iiberfuhrt, das rnit R3COCl/NEt3 ( 6 4 )  ergibt[gll. Nach Zugabe 
einer katalytischen Menge DMAP oder PPY Iagert sich (64 )  
in (58) um, das durch Erwarmen rnit Oxalsaure oder Eisessig/ 
Pyridin das a-Acylaminoketon (59) bildet[gll. Die Zwischen- 
stufen brauchen nicht isoliert zu werden. Ein Beispiel ist die 
Synthese des a-Acylaminoketons (66) in 85 % Gesamtausbeu- 
te[ 931. 

1661 

Die DMAP-katalysierte Umlagerung des Oxazols (67) in 
das 3-Oxazolin-5-on (68) ermoglicht eine effektive Synthese 
des 3,3,3-Trifluoralanins (70)[921. 

-3 
1671 1681 

' 1691 1701 

Als weitere Beispiele fur C-Acylierungen seien die Reaktion 
des Furanons (71) rnit Acetanhydrid/PPY/NEt3 zum 5-Ace- 
tylderivat (72)[941 und die Umsetzung des Rhodanins (73) 
mit Ethoxalylchlorid/DMAP/Pyridin zum 5-Ethoxalylderivat 
(74)[951 erwahnt. 

In einigen Fallen wurde bei der Reaktion von Enolaten 
rnit Acetanhydrid/DMAP 0-Acylierung beobachtet. So konn- 

&n3 AczO/PPY/NEt3 P h G 3  
Ph 0 cn3co 

1711 1721 

H 3 C O p N  OH ClCOCOOEt - H3c0 s4!,$COC02Et 

1731 1761 

ten Hofmann et al.1961 das bicyclische Keton (75) in das 1-Ben- 
zothiepin-Derivat (76) uberfuhren. 

& 5  OAc 

-10% 

1751 1761 

4.5. Reaktion yon Isocyanaten 

Pyridinkatalysierte Umsetzungen von Isocyanaten rnit Car- 
bonsauren zu Amiden werden durch Ersatz von Pyridin gegen 
DMAP stark beschleunigt. So reagiert Phenylessigsaure rnit 
Phenylisocyanat in 1,2-Dichlorethan bei 24°C bereits in weni- 
ger als 5min in 66 % Ausbeute zum Amid (77), wahrend 
mit der gleichen Menge Pyridin erst nach iiber 2 Stunden 
53 % (77), rnit Triethylamin aber nur sehr wenig (77) neben 
Diphenylharnstoff erhalten werdenI9', 981. 

1771 

Analog werden auch Umsetzungen von 6-Isocyanatopeni- 
cillansaure-trimethylsilylester (78) z. B. mit D-N-Benzyloxy- 
carbonyl-2-phenylglycin zum Ampicillin-Derivat (79) durch 
DMAP stark beschle~nigt[~~I .  

1 DMAP 

I791 

Bei der Reaktion von Phenylisocyanat oder 7-Isocyanatoce- 
phalosporansaure-trimethylsilylester rnit Sulfinsauren in Ge- 
genwart von DMAP erhalt man die Sulfinamide, z. B. (80), 
in hohen A u ~ b e u t e n [ ~ ~ l .  

I801 

Da Pyridin und Triethylamin diese Umsetzungen schlecht 
katalysieren, ist anzunehmen, da13 DMAP rnit Isocyanatgrup- 
pen im Gleichgewicht den Dipol (81) bildet, der nach Proto- 
nierung in das noch reaktivere N-Carbamoylpyridinium-Ion 
(82) iibergeht. (82) setzt sich dann sehr leicht rnit Carboxylat- 
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bzw. Phenolat- oder Alkoholat-Ionen (unter C02-Verlust) zu 
Amiden bzw. Urethanen um. 

O+NR 
H 

/ 8 l l  1821 

In Abwesenheit eines weiteren Reaktionspartners setzt sich 
der Dipol(81), R=Ar, rnit freiem Arylisocyanat in Essigester 
zu den dimeren Isocyanaten (83)  Diese 1,3-Diazeti- 
dindione stabilisieren sich beim Kochen zu den Isocyanuraten 
(84 ). 

DMAP katalysiert auch die Polymerisation von Diisocyana- 
ten wie (89)"03]. Ebenso kann man Polyester aus Adipinsaure, 
Ethylenglykol und Glycerin, die noch freie Hydroxylgruppen 
enthalten, rnit 2-Methyl-1,4-phenylendiisocyanat in Gegen- 
wart von DMAP und anderen Zusatzen polymerisieren1'n41. 
Polymere Schaume erhalt man aus Polyolen und Polyisocyana- 
ten, insbesondere 4-Methyl- (oder 2-Methyl-)l,3-phenylendi- 
isocyanaten['n51 und Isophorondiisocyanat[' O61, unter Zusatz 
von DMAP. 

/891 

4.6. Sonstige Anwendungen 

DMAP ist u. a. fur die Hartung von Polyepoxiden mit Di- 
~yandiarnin['~'], fur die Umwandlung von Nitrilen in Thio- 
amide[lo8I sowie fiur die Ubertragung von Silylgruppen auf 
tertiare Hydroxylgruppen wie in ( 9 0 )  zu (92) angewendet 
worded' 09]. 

Ar 

1841 

Bei dieser Art von Dimerisierung und Trimerisierung ist 
DMAP wieder den anderen Katalysatoren wie 4-Morpholino- 
pyridin, 4-Ethoxypyridin und Pyridin sowohl in bezug auf 
die Reaktionsgeschwindigkeit als auch auf die Ausbeuten uber- 
legen[ ' "1. 

Eine interessante Reaktionslenkung, bei der ahnliche Dipole 
auftreten, wurde bei der Reaktion von Phthalsaureanhydrid 
rnit N,N-Diethyl-1 -propinylamin beobachtet1'n21. Normaler- 
weise bilden sie das Indan-dion (86 ) ,  wobei ein vinyloges 
Anhydrid ( 8 5 )  als Zwischenstufe angenommen werden kann. 
Setzt man 0.1 Aquivalente DMAP zu, so offnet es (85) unter 
Bildung des Dipols (87), der sich ausschliefilich zum Phthalid 
(88) stabilisiert. Mit 30 Aquivalenten Pyridin entstehen (86) 
und ( 8 8 )  im Verhaltnis 9:  1. 

0 

/88/ 

5. Stabile 4-Dimethylaminopyridinium-SaIze als Rea- 
gentien zur Gruppeniibertragung 

Im scharfen Kontrast zum Verhalten in aprotonischen 
Losungsmitteln hydrolysiert das N-Acetyl-4-dimethylamino- 
pyridinium-Ion in Wasser ca. 2000mal langsamer als das N -  
Acetylpyridinium-Ion[''ol (vgl. auch Abschnitt 8.3). Damit 
werden Dimethylaminopyridinium-Salze als Reagentien fur 
die Ubertragung von Acyl- und daruber hinaus Cyan- und 
Phosphonogruppen in wih igem Medium interessant. 

5.1. Ubertragung von Boc-Gruppen 

Wukselmun und Guib6-Jampel" ' fiihrten 1 -tert-Butyloxy- 
carbonyl-4-dimethylaminopyridinium-chlorid (92)  als was- 
serlosliches Reagens zur Ubertragung von Boc-Gruppen 
auf Amine und Aminosauren ein. (92)  kann aus DMAP und 
dem labilen Butyloxycarbonylchlorid in Ether dargestellt wer- 
den. Noch stabiler als (92)  ist das Tetrafluoroborat (93), 
das aus dem kauflichen Di-tert-butyldicarbonat (94)  durch 
Ruhren rnit DMAP. HBF4 erhaltlich ist"' ' I .  Beide Reagentien 
liefern in wafiriger Losung rnit Aminosauren und Peptiden 
in guter Ausbeute deren Boc-Derivate. 

/87/ 
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5.2. Ubertragung von Cyangruppen 

Die Umsetzung von Bromcyan rnit DMAP und Silberper- 
chlorat ergibt das stabile 1-Cyano-4-dimethylaminopyridi- 
niumperchlorat (Y5)11131, das z. B. rnit Cystein in Wasser iiber 
die S-Cyanoverbindung quantitativ die 2-Imino-thiazolidin-4- 
carbonsaure (96) ergibt. Das Salz (95 )  eignet sich auBerdem 
hervorragend fur die Umsetzung von SH-Gruppen in 
Proteinen. 

I951 1961 

5.3. Ubertragung v0.n Phosphonogruppen 

Lawlor[1141 und Wakselman" lo] stellten stabile N-Phospho- 
no-4-dimethylaminopyridinium-Salze dar, die bei kinetischen 
Untersuchungen[1141 ihre Phosphonogruppe auf Methylamin 
iibertrugen. Eine nahere Untersuchung diirfte lohnend sein. 
(Ubertragung von Diethylchlorophosphat ( 5 4 )  auf Amine in 
nichtwaI3rigen Losungsmitteln vgl. Abschnitt 4.3.) 

6. Nebenreaktionen 

Werden Acetanhydrid und DMAP in hohen Konzentratio- 
nen zusammengebracht, so konnen unerwiinschte Kondensa- 
tionsprodukte des Acetanhydrids entstehen. Beim Mischen 
aquimolarer Mengen von DMAP und Acetanhydrid beobach- 
tet man nach einer kurzen Induktionsperiode spontanes Auf- 
sieden unter Dunkelfarbung. Das Reaktionsgemisch enthalt 
neben Dehydracetsaure (97) die Kondensationsprodukte (98) 
und (99)" 51. Selbstacetylierung von Acetanhydrid wurde 

1971 16% I981 3% 

auch bei der Umsetzung von schwer acylierbaren 17%-Hydro- 
xysteroiden des Typs (100) mit uberschiissigem Acetanhy- 
drid/DMAP in wenig Pyridin beobachtet[ l6I. Neben dem 
gewiinschten Acetylderivat ( 1  01 ) bilden sich das Acetylacetat 
(102) und die davon abgeleiteten (E)-  und (Z)-Enolacetate 
(103)" '''I. 

11001. R : H i  11011, A : A t :  11021, R 
11031. C O C H = C - C H ,  

C O C H 2 C O C H , ;  

I 
O A C  

Nebenreaktionen dieser Art sind wohl Ausnahmen, die in 
verdiinnten Losungen nicht auftreten. Man sollte deshalb mog- 
lichst vermeiden, DMAP oder PPY mit Acetanhydrid in hohen 
Konzentrationen zusammenzubringen. 

7. Toxizitat von DMAP[''71 

Tabelle 2 gibt Auskunft iiber Priifungen der systemischen 
Vertraglichkeit bei einmaliger Verabreichung von DMAP in 
waDriger Emulsion oder Losung. 

Tabelle 2. Toxizitatsdaten von DMAP. 

Appli- Versuchs- DL50 Vertrauens- 
kation tier [msiksl  grenzen 

oral Ratte (M + F) 230 192-278 
oral Maus (F) 119 102-1 30 
oral Maus (M) 127 121-134 
dermal Ratte (M + F) ca. 500 [a] 

<50 [b] 

[a] 5proZ. (w/v) wlBrige Losung. [b] 12.5proz. (wiv) wa0rige Emulsion. 

DMAP-Losungen oder -Emulsionen erzeugen an der intak- 
ten und skarifizierten Kaninchenhaut schwerwiegende Haut- 
veranderungen, die bis zur Nekrose fuhren konnen. Am Kanin- 
chenauge wurden starke Schleimhautveranderungen (Verat- 
zungen) festgestellt. Es muB deshalb vor dem Hautkontakt 
rnit DMAP wegen der Gefahr lokaler wie systemischer Wir- 
kungen gewarnt werden. Bei DMAP-Salzen (z. B. Citrat) ist 
die dermale Toxizitat des DMAP ganz erheblich gesenkt, 
so dalj bei dermaler Kontamination mit solchen Salzen selbst 
bei hoheren Konzentrationen (1 2 g/100 ml) nur die Gefahr 
lokaler Reizwirkungen besteht. 

Kontaminierte Hautflachen sollten daher rnit verdiinnten 
Sauren gespiilt werden. 

8. Zum Mechanismus der Acylierungsreaktionen rnit 
4-Dialky laminopyridinen 

8.1. Grundlagen 

Fur eine Diskussion der hervorragenden katalytischen Akti- 
vitat der 4-Dialkylaminopyridine mu13 die Rolle von Basen 
bei Acyliibertragungsreaktionen genauer betrachtet werden. 
Basen konnen dabei drei Funktionen ubernehmen: 

1. Als Brgnsted-Basen B erzeugen sie aus dem Substrat 
H-Y ein Anion Y-, das als besseres Nucleophil rascher 
rnit dem elektrophilen Acylierungsmittel reagiert als Y-H. 
Das AusmaB dieser allgemeinen Basekatalyse hangt von der 
relativen Basizitat von B und Y -  ab, also von der Lage 
des Saure-Base-Gleichgewichts. 

Y-H + B e Y  ~ + €I-Bt 

2. Insbesondere nucleophile und sterisch nicht gehinderte 
Basen greifen neben dem Substrat auch das Acylierungsmittel 
unter Bildung salzartiger Zwischenstufen an. So entstehen 
z. B. aus Carbonsaureanhydriden und Pyridin in geringen 
Mengen die N-Acylpyridiniumcarboxylate (104)" 1 9 ]  , e  di 
aufgrund ihrer Ladung den Acylrest rascher auf ein Nucleophil 
iibertragen als das Anhydrid. Selbst Carbonsaurehalogenide 
reagieren mit Nucleophilen langsamer als (104). Das Ausmalj 
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co + R-COZH 
I 
R 

11041 

dieser nucleophilen Katalyse" ''I hangt sowohl von der Reak- 
tivitat der Acyliumsalze als auch von ihrer Konzentration 
ab, also von der Lage des Gleichgewichts. 

3. Die dritte Funktion der Base liegt in der Neutralisation 
der freiwerdenden Saure. Um die katalytische Aktivitat bis 
zum vollstandigen Umsatz zu gewlhrleisten, ist hierzu minde- 
stens ein Aquivalent einer Base erforderlich. 

Vergleicht man nun die Basizitat von Pyridin (pK, = 5.29) 
und DMAP (pK,=9.70), so konnte man annehmen, daB die 
Aktivitatssteigerung beim DMAP auf der 2.6 x 104fach hohe- 
ren Basizitat beruht. Dies ist jedoch nicht der Fall, da z.B. 
Triethylamin (pK, = 10.65) nicht nennenswert wirksamer als 
Pyridin ist. Damit bleibt als Ursache fur die Aktivitatssteige- 
rung nur die Zunahme der nucleophilen Katalyse. 

8.2. Bildung von N-Acylpyridinium-Salzen 

Bei der Reaktion von Pyridin mit Carbonsaurehalogeniden 
entstehen unter schonenden Bedingungen meist quantitativ 
die kristallinen N-Acylpyridiniumhalogenide['2'1 wie (105), 
die ebenfalls hoch aktivierte Saurederivate sind. 

P 

6 
co 
I 

c,o 11051, R = H  

11061, R = CICH31, 

CH3 

Fur praparative Acylierungen sind diese Salze wenig geeig- 
net, da sie sich in aprotonischen Losungsmitteln nicht losen"]. 

- I ' -11 ' I ' I ' I 
10 9 8 7 4  3 2 1 

, 7 I ' I ' , : - I  ' I ' I I 

- 8  

Abb. 1 .  ' H-NMR-Spektren von 1 -Acetyl-4-tert-butylpyridiniumchlorid ( 1 0 6 )  
(0.75 mol/l in CDC13) bei ~ 75°C und l-Acetyl-4-pyrrolidinopyrid1niumacetat 
(109) (aus 0.3 mol/l PPY und 0.45mol/l Acetanhydrid in CDCI3/CD2CI2 
(1 : 1)) bei - 1 15 "C. Die Messungen wurden am WH-270 (Bruker) bei 270 MHz 
und - 70 bis - 11 5°C durchgefuhrt. Die Temperaturabhanglgkeit der Gleich- 
gewichtskonzentration von (109) wurde an je 0.1 W Losungen von PPY 
und Acetanhydrid in CDCI, bestimmt. 

10 9 E l i  3 2 

.. 

[*I Wird reines (105)  in CDC13 suspendiert, so geht es bis ca. 0.5mol/l 
in Losung, liegt jedoch dann nach den1 NMR-Spektrum ausschlieBlich als 
Gemisth von Pyridin und Acetylchlorid ( ~ c H ~  =2.68) vor [23]. 

Durch einen tert-Butylsubstituenten am Pyridinring wird die 
Loslichkeit in CDC13 jedoch so erhoht, daB z.B. (106) bei 
- 75 "C NMR-spektroskopisch untersucht werden kannIZ3] 
(Abb. 1). ErwartungsgemaB bildet Acetylchlorid mit DMAP 
oder PPY glatt die Salze (107)[1101 bzw. (108)[231, die bei 
Raumtemperatur gut in DMSO, weniger gut in CDC13, loslich 
sind. 

Beim System Pyridin/Acetanhydrid konnten Fersht und 
Jencks" 19] vor einigen Jahren erstmals N-Acetylpyridinium- 
acetat (104), R = CH3, in Wasser UV-spektroskopisch nachwei- 
sen. In aprotonischen Losungsmitteln, wie sie fur Acylierungen 
meist verwendet werden, haben sich die N-Acylpyridiniumace- 
tate bisher jedem Nachweis entzogen" "I; ihr Auftreten in 
diesen Losungsmitteln ist sogar bezweifelt In 
Gemischen von Acetanhydrid und DMAP oder PPY gelingt 
es dagegen NMR-spektroskopisch, auch in CDCl3 und 
CD2C12 nennenswerte Mengen N-Acetyl-4-dialkylaminopyri- 
diniumacetate, z. B. (109), nachzuweisen, wenn der Acylaus- 
tausch mit dem Anhydrid durch Temperaturerniedrigung aus- 
reichend verlangsamt wird[231. 

GO 
I 11091 

Aus der Lage des Gleichgewichts [bei -70°C 50% und 
bei - 100°C 80 % (109)] kann abgeschatzt werden, daB (109) 
ca. 25 kJ/mol energiearmer als die Ausgangskomponenten ist, 
und daB bei Raumtemperatur 5-10% (109) vorliegen. Bei 
- 11 5°C wird PPY in Gegenwart von 1.5 Aquivalenten Acetan- 
hydrid vollstandig in (109) iibergefiihrt[231 (Abb. 2). Die Ursa- 
che fur die im Vergleich zum Pyridin aul3erordentlich g r o k  
Verschiebung der Gleichgewichtslage ist der Energiegewinn 
durch die Mesomeriestabilisierung des N-Acyl-4-dialkylami- 
nopyridinium-Ions (1 10). 

ll1Oal 1llObl 111OCl 

DaB auch der Grenzform (110c) gewisse Bedeutung zu- 
kommt["'], ergibt sich aus der wenn auch sehr niedrigen 
Rotationsbarriere um die Acetyl-Stickstoff-Bindung, die in 
den Tieftemperatur-NMR-Spektren am Auftreten von jeweils 
zwei Signalen fur die Y- und p-Protonen des Pyridinkerns 
zu erkennen ist (Abb. 

Einen Hinweis auf die Ladungsverteilung in den Acetylpyri- 
diniumsalzen geben auch die Acetyl-Methyl-Signale. So findet 
man bei (1  06) ,  dessen positive Ladung weitgehend am Pyridin- 
stickstoff lokalisiert ist, S = 3.53, dagegen bei 4-Dialkylamino- 
pyridiniumsalzen (1 09)  6 = 3.05 und (1 07) 6 = 3.04 in 
CDC13[231. Solvatation durch DMSO fuhrt bei (107) zur Si- 
gnalverschiebung nach 6 = 2.82[1101. Den gleichen Gang weisen 
die IR-Carbonylfrequenzen auf, die in (105)['211 und (106)[231 
bei 1800cm-', in (107)  bei 1755cm-' beobachtet werden. 
Die Erhohung der Gleichgewichtskonzentration an Acylpyri- 
dinium-Ionen bei der Einfuhrung einer 4-Dialkylaminogruppe 

610 
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wird also durch eine starke Abnahme der Carbonylaktivierung 
erkauft. 

8.3. Reaktivitiit von N-Acylpyridinium-Salzen 

< F j 2  \H 
I n  

o'/c\cH\3R 

Einen Hinweis auf die groljere Ionenbeweglichkeit bei Pyri- 
diniumsalzen mit 4-Dialkylaminogruppen gibt auch die spezi- 
fische elektrische Leitfahigkeit H :  In 0.1 M Losung in CH2Clp 
betragt sie bei ( 1 1 2 a )  11.5.10-3, bei ( 1 1 2 b )  56.10-3R-' 
cm- 1 ['I. 

R 

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die Acetylierung von 
1 -Ethinylcyclohexanol ( 1 3 )  mit verschiedenen Acylierungs- 
mitteln und Katalysatoren in CDC1&231, einem wenig polaren 
Losungsmittel. 

1131 11111 

Tabelle 3. Geschwindigkeit der Acetylierung von t-Ethinylcyclohexanol (13) 
(0.2 mol/l) mit Acetanhydrid oder Acetylchlorid (jeweils 0.4 mol/l) in Gegen- 
wart verschiedener Basen (Katalysatoren) in CDC13 bei 27°C. Die Reaktionen 
wurden NMR-spektroskopisch verfolgt (270 MHz, WH-270 von Bruker); der 
Umsatz wurde durch Integration der Signale der Acetylenprotonen in (13) 
(J = 2.48) und ( 1  1 1 )  (d = 2.60) bestimmt. 

Ver- Base c Acety- TI12 

such [mol/I] lierungs- [mini [a1 
rnittel 

I PPY 0.6 (CH3CO)zO 3 
2 DMAP 0.6 7 
3 Pvridin 0.6 1 000 

{$;:in 0.6 
0.6 

1000 
\ -  

5 DMAP 0.6 CH3COCI 20 Cbl 
6 rrrt-Butylpyridin 0.6 60 Ib l  { rerertthtylpyridin 0.6 40 P I  

0.4 

[a] Als MaB fur  die Geschwindigkeit diente die Zeit bis zum halben Umsatz 
voii (111 )  ( T ~ ; ~ ;  Fehler * lo%) .  
[b] Bildung von Nebenprodukten. 

Die Versuche 1 bis 4 demonstrieren nochmals die iiberragen- 
de katalytische Aktivitat von DMAP und PPY. PPY ist auch 
hier ca. 2mal so wirksam wie DMAP (vgl. [83471) .  Uberraschend 
langsam sind dagegen die Acylierungen rnit Acetylchlorid (Ver- 
such 5 und 6). Noch ungunstiger schneidet Acetylchlorid ab, 
wenn man berucksichtigt, dalj bei Acetanhydrid nur 5-10 % 
der acylierenden Spezies [z. B. ( 1  09)]  im Gleichgewicht vorlie- 
gen (vgl. Abschnitt 8.2), bei Acetylchlorid aber 100% [z.B. 
( 1  07)]. Wechselnde Mengen freier Base spielen hierbei keine 
entscheidende Rolle (Versuch 7). 

Aus Tabelle 3 folgt, dalj in ,,unpolaren" Losungsmitteln 
die Geschwindigkeit der Acylubertragung aus N-Acylpyridi- 
nium-Salzen weniger von der Aktivierung der Carbonylgruppe 
als von der Struktur des Ionenpaars bestimmt wird. Nach 
unseren Vorstellungen fuhrt eine zunehmende Mesome- 
riestabilisierung im Kation wie im Anion zu einer immer 
starkeren Aufweitung des Ionenpaars, wodurch der Angriff 
eines externen Nucleophils erleichtert wird. So liegen die N -  
Acetylpyridiniumchloride (105)  und ( 1 0 6 )  als sehr enge Io- 
nenpaare vor, die trotz hoher Carbonylaktivierung nur lang- 
sam reagieren. Im N-Acetyl-4-pyrrolidinopyridiniumacetat 
( 1 0 9 )  wird dagegen die Desaktivierung der Acetylgruppe 
durch die bessere Verfiigbarkeit des Kations im Ionenpaar 
uberkompensiert. Zugleich kann das in raumlicher Nahe vor- 
handene Acetat-Ion die Reaktion erleichtern, indem es das 
Proton eines Nucleophils ubernimmt (allgemeine Basekataly- 
se)" 241. 

Einen starken EinfluI3 auf die Reaktivitat von N-Acylpyridi- 
niumsalzen hat erwartungsgemaI3 auch die Solvatation. Die 
Erfahrung, daI3 Acylierungen mit DMAP oder PPY am besten 
in unpolaren Losungsmitteln ablaufen, konnte durch Vergleich 
der Acetylierungsgeschwindigkeit von 1,l-Diphenylethanol in 
verschiedenen Losungsmitteln bestatigt werden. So waren in 
Tetrachlorkohlenstoff oder Hexan nach 24 Stunden 75 % ace- 
tyliert, in Dichlormethan oder Ether nur 30 %; in Acetonitril, 
Nitromethan oder Dimethylformamid fand keine Reaktion 
~ t a t t [ ~ ' ] .  

Noch langsamer verlaufen die Acylierungsreaktionen in pro- 
tonischen Losungsmitteln wie Alkoholen und besonders Was- 
ser. N-Acetyl-4-dimethylaminopyridiniumchlorid (107) hy- 
drolysiert im Acetat-Puffer bei pH = 5.5 2000mal langsamer 
als das Pyridinium-Salz (105)" ''I. Ahnliche Unterschiede 
wurden bei den von y-Picolin und DMAP abgeleiteten N-Phos- 
phonopyridinium-Salzen gemessen' 41. 

Diese Umkehr der Reaktivitaten in waljrigem Medium wird 
verstandlich, wenn man berucksichtigt, daR hier nicht Ionen- 
paare reagieren, sondern dissoziierte und solvatisierte N-Acyl- 
pyridinium-Ionen. Diese zeigen ihre ,,wahren" Reaktivitaten, 
wie sie aufgrund der Mesomeriestabilisierung und der spektro- 
skopischen Eigenschaften zu erwarten sind. 

Einen Vergleich der nucleophilen Katalyse mehrerer Basen 
ohne den storenden Einflulj von Solvatation und allgemeiner 
Basekatalyse ermoglicht die intramolekulare Acylverschie- 
bung bei 5-Acyloxyoxazolen wie ( 1  13) ,  das von zahlreichen 
Basen B iiber das Ionenpaar ( 1 1 4 )  in das Oxazolon ( 1 1 5 )  
umgelagert wird[*, 2 3 3  911 [vgl. ( 6 4 ) +  ( 5 8 )  in Abschnitt 4.41. 

CH3 ' 6 h  

I1 131 / f l u  /175/ 

In Abbildung 2 sind die Geschwindigkeitskonstanten dieser 
Reaktion in Benzol gegen die pK,-Werte der Basen aufgetra- 
gen. In der Reihe der 4-substituierten Pyridine ergibt sich 
eine lineare freie Enthalpie-Beziehung, wobei PPY die hochste 

[*I G .  HoJe, B. Lange, H.  Vorbriiygen, unveroffentlicht; die Leitfahigkeiten 
wurden bei 20°C in wasserfreiem CHzCll bestimmt. Losungen von Acetanhy- 
drid (0.8 molil) und DMAP oder Pyridin (0.1 mol/l) zeigten spezifische Leitfa- 
higkeiten von 1.4.10-' bzw. 1.6.10-5 0 - l  ern-'. Daraus kann geschlossen 
werden, daB hier DMAP zu 2.5% als Salr (J12bJ vorliegt. Die geringe 
Leitfahigkeit beim Pyridin kann sowohl von ( 1 0 4 )  als auch von Hydrolyse- 
produkten herriihren. 
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+n N I C H 3 I 2  

L , , , , , , , , , , , , ,  
1 2  3 4 5 6 7 8 9 I0 I1 12 13 

P K ,  - 
Abb. 2. Geschwindigkeit der basekatalysierten Umlagerung von ( 1  13) in 
( 1 1 5 )  in Abhingigkeit y o n  dcr Dissoriationskonstante der Base. Die (Jmlage- 
riingen surden  an 0.75 X I  LBsungen in Bcn/ol bui 35°C mit 1.5- 10 ' bis 
0.35 mol/l Base durchgcluhrt und NMR-spektroskopisch verfolgt. Die Ge- 
schwindigkeitskonstanten 1. Ordnung waren proportional zur Konzentration 
der Base. R in den 4-substituierten Pyridin-perivaten bedeutet: a :  Pyrrolidino 
(=PPY); b: N(CH3)2 (=DMAP);  c:  Morpholino; d:  CH,: e: H. 

Aktivitat aufweist. Da eine weitere Steigerung der Basizitat 
des Pyridinstickstoffs kaum moglich ist, wird es in dieser 
Reihe keine besseren Acylubertrager als PPY geben. 4-(Tetra- 
methyl-2-guanidino)pyridin ( 1  16) erreicht bei der Acylierung 
von Alkoholen 90 % der Wirkung von PPY[471. 

/116/ CH3 17774 X 0,s 

N-Methylimidazol, das fur derartige Umlagerungen auch 
praparative Anwendung findet[81, ist ca. doppelt so wirksam 
wie ein Pyridinderivat der gleichen Basizitat, eine Folge der 
geringeren Abschirmung des nucleophilen Stickstoffs durch 
die x-stCndigen Protonen. Wird das nucleophile Zentrum 
durch Substituenten stark behindert, so kommt es trotz hoher 
Basizitat zu sehr kleinen Umlagerungsgeschwindigkeiten, wie 
z. B. beim 2-Dimethylaminopyridin, Triethylamin und 
Diazabicyclo[5.4.0]undecen (DBU). Diazabicyclo[2.2.0]oc- 
tan, das als Base fur Acylierungen empfohlen wird"251, er- 
reicht wegen des vorteilhaften sterischen Baues hier die Wirk- 
samkeit des Pyridins (,,e" in Abb. 2). 

Bemerkenswerte hohe Umlagerungsgeschwindigkeiten erge- 
ben die schwachen Basen N-Methyl-4-pyridon und N-Methyl- 
4-thiopyridon, die als aktivierte Zwischenstufen 4-Acyloxy- 
bzw. 4-Acylthiopyridinium-Salze ( 1  17) bilden. Bei diesen Son- 
derfdlen sind die nucleophilen Zentren Sauerstoff bzw. Schwe- 
fel besonders leicht zuginglich. Anwendungen sind fur Acylie- 
rungen in schwach sauren Losungen denkbar. 

Zusammenfassend kann man feststellen, dal3 fur die hohe 
Aktivitat von DMAP und PPY bei Acylierungsreaktionen 
in aprotonischen, wenig polaren Losungsmitteln vor allem 
zwei Faktoren verantwortlich sind: 

1. Infolge ihrer ausgepragten Nucleophilie bilden diese Ba- 
sen auch in unpolaren Solventien mit den Acylierungsmitteln 

hohe Konzentrationen an N-Acylpyridinium-Salzen. DMAP 
und PPY sind hierin dem Pyridin und anderen Aminen weit 
ii berlegen. 

2. Wegen der Ladungsdelokalisation liegen die N-Acyl-4- 
dialkylaminopyridinium-Salze als locker gebundene Ionen- 
paare vor, wodurch der Angriff des Nucleophils auf den akti- 
vierten Acylrest unter allgemeiner Basekatalyse des benachbar- 
ten Anions aufierordentlich erleichtert wird. Dieser Effekt er- 
klart auch, warum Carbonsaureanhydride bei derartigen Acy- 
lierungen besser geeignet sind als Carbonsaurechloride. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dern 
Fonds der Chemischen Industrie sowie der Schering AG fur  die 
finanzielle Unterstutzung unserer Arbeiten. 
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