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46. Neue Methoden zur Herstellung yon Carbonsaure-arylestern. 
uber aktivierte Ester VIIIl) 

von B. Iselin, W. Rittel, P. Sieber u n d  R. Schwyzer. 
Herrn Prof. Dr. R. Meier zum 60. Geburtstag gewidmet. 

(24. I. 57.) 

Carbonsaureester, welche in der Alkoholkomponente an geeigne- 
ter Stelle negative Substituenten tragen, besitzen Eigenschaften von 
Acylierungsmitteln. Solche sogenannte ,,aktivierte Ester” eignen sich 
besonders zur Synthese von Peptiden. 

Wahrenddem der Einfluss des negativen Substituenten auf die 
Carboxylgruppe in den a l i p h a t i s c h e n  a,ktivierten Estern wesentlich 
induktiver Natur sein durfte2), ist in den in 0- oder p-Stellung negativ 
substituierten a r o  m a t  i s  c h e n  aktivierten Estern wahrscheinlich ein 
elektromerer Mechanismus wirksam (Schema 1, a und b)  : 
Schema 1. 0 0 

R-C-tO-tCH,-tC=N II 0 R-c-o--(/-c=N n P \? 0 
8-  .- 

~~ 6f 0 -  8t 
a) b)  

Infolgedessen ist bei negativ substituierten aromatischen Estern eine 
besonders starke Aktivierung zu erwarten. 

Diese Erwartung wurde durch Untersuchungen von Boddnnsxky 
und Mitarbeitern3) bestatigt. Trotzdem haben sktivierte Arylester 
bisher wenig praktische Verwendung gefunden. Das liegt zur Haupt- 
sache an ihrer relativ schweren Zuganglichkeit. I m  Gegensatz zu akti- 
vierten Alkylestern, welche direkt aus Carbonsawen und substituier- 
ten Halogenalkylen gewonnen werden konnen (Schema 2, a), mussten 
aktivierte Arylester auf dem Umwege iiber Saureanhydride oder -halo- 
genide hergestellt werden (z. B. Schema 2, b): 
Schema 2. N(C,H,), + CICH,CN 

i + RCOOCH,CN+ HCI, N(C,H,)d a) 

RCOOH 
H O - C *  I+ RCOC1 RCOO-<>-CN+ HCl b) 

I) VII. Mitteilung: R. Schwyzer, B. Iselin, W.  Ritlel & P. Sieber, Helv. 39, 872 
(1956). Zur Anwendung einer hier beschriebenen Methode vgl. R. Schwyzer & P. Sieber, 
Angew. Chem. 68, 518 (1956). 

2, R. Schwyzer, B. Iselin & M .  Fewer, Helv. 38, 69 (1955). 
‘9 M .  Bodhnszky, Nature 175, 685 (1955); M. Boddnszky, M. Szelke, E. Tomarkhay 

& E .  Weisz, Chemistry & Ind. 1955, 1517; vgl. dazu auch Th. Wieland & F.  Jaennicke, 
Liebigs Ann. Chem. 599, 125 (1956). 
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Praktische Bedeutung als Acylierungsmittel konnen Carbonsaure- 
arylester erst dann erlangen, wenn es gelingt, sie auf einfachem Wege 
direkt aus den Carbonsauren hcrzustellen. I m  folgenden sollen an 
Hand einiger Beispiele zwei neue Methodm beschrieben werden, wel- 
che diese Forderung erfiillen. Sie beruhen auf Umsetzungen von Car- 
bonsaurcn mit a )  Arylestern der schwefligen Xilure urbd b )  Ary les tern  der 
phosphorigen Xirure. 

Wegen der Fulle gleichartiger Versuche ist das esperimentelle Material in Tabellen 
anpeordnet; im experimentellcn Teil werdcn nur wenige, reprasentative Beispiele aus- 
fiihrlich behandelt. Tab. 1 enthalt die bisher verwendeten Schwefligsaure-ester, Tab. 2 
die Phosphorigsaure-ester. In der Tab. 3 sind die Uinsetzungen dieser Reagentien mit 
Carbonsauren und die Eigenschaften der crhaltenen Arylester beschrieben. 

a) D ie  Su l f i tme thode .  
I m  Gegensatz zu den entsprechenden Dialkylsulf a t  e n  lassen 

sich nach V0ss4) Dialkylsulfite in alkalischen Medien nicht zur Vcr- 
esterung von Carbonsauren verwenden. Eine Umsetzung gelingt nur 
in Gegenwart saurer Katalysatoren, z. B. wasserfreier Mineralsauren. 
Nach Voss verlauft die Reaktion wahrscheinlich iiber intermediiir aus 
dcm Dialkylsulfit abgespaltenen Alkohol (Schema 3 ,  Stufen a und b) 
im Sinne eincr gewDhnlichcn, von Protonen katalysierten Veresterung 
(Stufe c),  wobei das freiwerdende Wasser immer neue Mengen von 
Alkoliol erzeugt (Stufe d). Die Reaktionstemperaturen betrugen bis 
1300. 

Schema 3. 
a) OS(OR),+HCl d HO.OS-OR+RCI  I 

H+ 

Initialreaktionen 
b) HO.OS.OR --+ SO,+HOR I 
c) R C O O H + R O H  + R'COOR+H,O 

d) H,O+OS(OR), --+ SO,+2 R O H  

Neben verschiedcnen Es tern aliphatischer Alkohole wurde nach 
dieser Methode auch Salol aus Salicylsaure und Diphenylsulfit her- 
gestellt. Wir haben deshalb versucht, die Methode ziir Herstellung von 
Arylestern empfindlicher Carbonsauren, wie z. B. von Aminor" , aurc- 
oder Peptidderivaten, zu verwenden. Leider erlitten die verwendeten 
Carbonsauren oft tiefgreifende Veranderungen und die Arylester 
wurden durehwegs in nur miissiger Ausbcute erhalten. 

Umso uberrasclieiider war daher die Beobachtnng, dass die Reak- 
tion zwischen Carbonsiiuren und Aryl-sulfiten (im Gegensatz zu den 
A1 k y lsulfiten) durch organische Basen katalysiert wird. Resonders 

W. Voss & E. Blanlie, Liebigs Ann. Chem. 485,358 (1931); W. Voss r4: H .  Wulkan, 
Ber. deutsch. chem. Ges. 70, 388 (1937); vgl. dazu auch J .  C .  Sheehan & R. C. O'NeiU, 
J .  Amer. chem. SOC. 72, 4614 (1950); M. Brenner & W. Huber, Helv. 36, 1109 (1953); 
R. Levaillant, Ann. Chim. 6, 459 (1936); Chem. Abstr. 31, 1359 (1937). 
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unter Verwendung von Pyridin entstehen die gewunschten Arylester 
bei Zimmertemperatur innert weniger Std. in oft ausgezeichneten Aus- 
beuten. 

Symmetrische Diarylsulfite wurden durch Zutropfen von Triathylamin oder yon 
Pyridin zu einer Mischung des (substituierten) Phenols oder Naphtols mit Thionylchlorid 
in Ather hergestellt (Schema 4, a; Tab. 1, Beispiele I bis X). Durch analogen Umsatz von 
Nitrophenol mit Phenyl- bzw. Athylschwefligsaure-clilorid wurden die beiden gemisohten 
Sulfite Nr. XI und XI1 hergestellt (Schem,a 4, b und c ) :  

Schema 4. 

a) SOCl2+2HOAr+2 N(C2H5), -+ SO(OAr),+2 (HCl, N(C,H,),) 

b) e - S O - C l +  - H O ~ - N O , + N ( C , H , ) ,  + p>-O-SO-O- \- ’ 3 ~ \ -NO, 

c) C,H,-0-SO-CI+ HO- /’ \ -NO,+ N(C2H5)3 --3 C,H,O-SO-O-<>, 

+(HCL N(C,H,)J 

+ (HC1, N(C2H6)3) 

\- 9 
Umsetzungen von Arylsulfiten mit Carbonsauren (Tab. 3) wurden 

entweder in Pyridin bei Zimmertemperatur (meist genugten 2 bis 3 Std. 
Reaktionsdauer) oder aber in einem indifferenten Losungsmittel wie 
Essigester unter Zusatz von 2 Aquivalenten Pyridin (auf Saure be- 
rechnet) vorgenommen. 

S y m m e t r i s c h e  Dia ry l su l f i t e  reagieren dabei nach Schema 5 :  

Schema 5. P Y  
RCOOH+OS(OAr), RCOOAr+ SO,+HOAr 

Gemischte A r y l - a l k y l - s u l f i t e  ubertragen erwartungsgemass 
nur den Aryl-Rest, wie das Beispiel des Athyl-(p-nitro-pheny1)-sulfits 
zeigt. Die Umsetzung mit Carbobenzoxyglycin wurde in Pyridin- 
losung bei Zimmertemperatur vorgenommen ; die Ausbeute betrug 
nach 5 Std. 46 yo, nach 24 Std. 67 ;h Carbobenzoxy-glycin-(p-nitro- 
pheny1)-ester (Schema 6) : 

Schema 66). 
PY 

ZNHCH~COOH + C,H,O. so. o - r \  NO, --3 Z N H C H , C O O - < ~ - N O ,  \ -1 + C,H,OH+ SO, 

Der relativ kleinen Geschwindigkeit dieser Reaktion steht die 
vie1 grossere Reaktionsfahigkeit von Diarylsulfiten gegenuber, be- 
sonders wenn diese negativ substituiert sind. Dieser Umstand macht 
sich auch bei deli Reaktionen u n  s y m m  e t r is c h e r  D i  ar  y l  sulf i t e 
geltend, indem der negativ substituierte Arylrest besonders schnell 
iibertragen wird. Phenyl-(p-nitro-pheny1)-sulfit und Carbobenzoxy- 
glycin setzen sich bei Zimmertemperatur fast ausschliesslich zu Carbo- 

6 )  Z steht fiir den Carbobenzoxy-Rest, C,H,CH,OCO-. 
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benzoxyglycin-(p-nitro-pheny1)-ester um (Ausbeute nach 5 Std. 87 % ; 
Schema 7 ) :  

Schema Y. 

ZNHCH~COOH + $>-so-o-('J+No, - - 1; Z N H C H ~ C O O - ~ M ~ O ,  

+ C,H,OH + SO, 

Fiir die beschriebenen Reaktionen ist wahrscheinlich die koordi- 
nativ ungesattigte Natur des zentralen Schwefelatomes verantwort- 
lich, da es bisher nicht gelungen ist, Diarylsulfafe unter gleichen 
Bedingungen mit Carbonsauren umzusetzen. Die erste Stufe der Reak- 
tion ware somit als nukleophile Addition des Carbonsaure-anions an 
das Schwefelatom des Schwefligsaure-esters (8 a )  zu beschreiben 
(Schema 8) : 

Schema 8. 

8 a  8b 

3 

Das Additionsprodukt 8 b konnte nun durch intramolekulare Um- 
lagerung, z. B. uber einen Ubergangszustand 9a (Schema 9), inPhenyl- 
sulfit-Anion (9 b) und Carbonsaure-phenylester (9 c )  zerfallen : 
Schema S6). 

9 a  9b 9c 

Wahrscheinlicher erscheint jedoch eine intermediare Abspaltung 
des einen Phenoxy-Restes als Anion (10 a), welches darauf das Carbo- 
xyl-Kohlenstoffatom im entstandenen saureanhydridartigen Zwischen- 
produkt (10 a) 7 nukleophil angreift (Schema 10) : 

6 ,  C.  A. Bunton, P. B. D. de la Ma,re, D. R. Llewellyn, R. B. Pearson & J .  G. Prit- 
schard, Chemistry & Ind. 1956, 490, fanden, dass bei der mit Saure oder Alkali katalysier- 
ten Verseifung zyklischer Sulfite die 0-S Bindung gespalten wird. Die Reaktionen von 
8b werden in Analogie dazu formuliert. 

7) Solche gemischte Anhydride (10a) wurden bisher nicht isoliert. 
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Schema 10. 

10a 10b 1oc 

Dabei entstehen wieder der Carbonsaure-phenylester (10 b) untl das 
(unbtstandige) Phenylsulfit-Anion (10 c)8). 

Fir  die zweite Version (Schema 10) spreehen besonders zwei IJm- 
stande. Erstens kann die bereits erwahnt e selektive ifbertragung des 
negativ substituierten Phenoxy-Restes (Schema 7) durch die bessere 
Abspaltbarkeit dieses Restes als Anion mi8 einem Additionsprodukt 
8 b  (Schema 10) erklart wertlen. Zweitens wird hauptsachlich der p- 
Nitrophenylester neben wenig Phenylestcr gebildet, wenn Carbo ben- 
zoxyglycin mit niphenylsulfit in Gegenwsrt einea funffachen tfber- 
schusses an Nitrophenol in Pyridin umgesetzt wird. Dabei entstehen 
innert 5 Std. bei Zimmertemperatur 83 %, p-Nitrophenylester und 8 yo 
Phenylester (Schema 11) : 
Schenin 11. 

/- ZNHCH,COO-, ‘>-NO, (83:/,) 

/ 
~ \ ZNHCH,COOH + 1 (q >-o),so 1-5 o,N-<-‘)-oH - 

/- 

- 

Offenbar wird der nukleophile Angriff des Phenolat-Ions (Schema 
10) durch die im Uberschuss vorhandenen p-Nitrophenolat-Ionen kon- 
kurrenziert. Ein Austausch der Phenoxy- Gruppen im Diphenylsulfit; 
gegen p-Xtrophcnoxy- Gruppen vorgangig der Reaktion des Sulfits 
mit dcr Carbonsaure scheint nur in sehr gc.ringem Masse stattzufinden. 
Ent,sprechende Versuche mit, Diphenylsulfit und p-Nitrophenol einer- 
seits, aowie mit Di-(p-nitropheny1)-sulfit und Phenol anderseits er- 
gabeii, dass ein wesentlicher Austausch nur im zweittn Falle vor sich 
geht. Ilas Gleichgewicht scheint in Pyridin bei Zimmerteniperatur 
stark zugunsten des Diphenylsulfits zu liegen (Schema 12)  : 
Schema 12. 

8) Vgl. dam W .  Voss 6. M .  Lax ,  Ber. deutsch. chem. Ges. 67, 1916 (1934). 
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Zmischen Carbobenzoxyglycin-plienylester und p-Nitrophenol 
findet unter entsprechenden Bedingungen kein Austausch der Aryl- 
reste statt. 

b) Die  P h o s p h i t m e t h o d c .  
Burzlicli habm Parrington, Eenizer & Tzcrners) die Verwendung 

von Tri-( p-iii tropheny1)-thiophosphit zur Herstellung von Thiolcarbon- 
sBure-p-nitroplienylestern beschrieben (Schema 13) : 
Schema 13. ,- 

-SO,), --+ RCO-S 7 2 4 0 ,  

Auf die formale Aualogie der Resktion mit den Umsetzungen von 
Phospliorigsaiirediester-amidenlo) und von Phosphorazo-Verbindun- 
g a l 1 )  wurde von h - e w e r  bereits hingewiesen. Rnknupfend an diese 
Erfahrungcn w urden iinsere Versuche mit Triarylphosphiten unter- 
nommen12). Oline Kenntnis der cntsprecheuden Beaktionsmecha- 
nismcn war allerdings nicht vorauszusehen, ob dieso Verbindungen 
ebenfalls reagitwn wurden, cia die Ester-Sauerstoffatome in den Tri- 
arylphosphit cn mahrscheinlich geringere nuklroyhile Eigenschaften 
besitzen als die cntsprechenden Schwefel- und Stickstoffatome der 
Thiophospliite odcr Phosphorigs~ur~-ainicle. 

Negstiv siibstituierte, symmetrische Triarylphosphite eignen sich 
:aber tnts5iclilic.h (in iihnlicher Weise wie die entsprcchenden Sulfite) 
ziir Herstelliing aktivierter Arylcster von Carbonsauren. I n  Gegen- 
mart von Pyridin wcrden zw-ri Arylreste ubertragen (Schema 14) : 

y, J .  A .  Fnrrington, G. IF. Kenner & J .  M .  Turner, Chemistry & Ind. 1955, 601. 
lo) G. 11'. -4ndCr~On, A. D. Welcher & R. 1.1'. Young, J. Amer. chem. SOC. 73, 501 

(1951); G. W .  Anderson, J .  Blodkger, R. W .  Young & A. D. Welcher, ibid. 74, 5304, 5309 
(1952); J .  Blodinger & G. II'. dnderson, ibid. 74, 5514 (1952). 

11) H .  It'. Grimmd, A.  Guenfher & J .  F .  Morgan, J .  Amer. chem. SOC. 68, 539 
(1946); St. Goldschmidt, Angew. Chem. 62, 538 (1950); Sf. Goldschmidt & H .  Lauten- 
schlnger, Liebigs Ann. Clwm. 580, 68 (1953); St. Goldschmidt 8: Th. Jutz, Chem. Ber. 86, 
1116 (1953); S t .  Goldschnzidt 6. F .  Obermeier, Liebigs Ann. Chem. 588, 24 (1954); St. Gold- 
scliniidt & H.-I). Rrauss ,  ibid. 595, 193 (1955); 0. &'us& H .  Hoffmann, ibid. 572, 96 (1951). 

I n )  Die Herstollung der oft recht zersetzlichen Ester dcr phosphorigen Saure 
(Tab. 2)  erfolgte analog derjenigen der Sulfite aus (substituiertem) Phenol, PCl, und einem 
tertiarcn Amin in cincm inerten Losungsmittel. Die Umsetzungen mit Carbonsauren wur- 
den in Pyridin odcr aber in einem inerten Losungsmittel unter Zusatz einer tertiaren 
Base vorgenommcn (vgl. Tab. 3) .  Unsymmetrische Phosphite (Tab. 2, XXI-XXIII) 
wurden aus den entsprechenden Ester-chloriden, p-Nitrophenol und einem tertiaren Amin 
(Pyridin oder l'riiithylamin) hergestellt. 
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IXe Reaktion verlauft vermutlich uber ein Diarylphosphit und 
ergibt als Endprodukte zwei Mole Carbonsaurr-arylester und wahr- 
scheinlich I-'hosphorigsaixre-arylester. Unsubstituierte, symmetrische 
Triarylphosphite reagieren in gleicher Weise, wenn auch etwas lang- 
samer. 

Athyl-di-p-nitrophenyl-phosphit (Tab. 2, XXII)  und Phcinyl-di- 
p-nitrophen yl-phosphit (XXI)  iibcrtragen nur die p-Nitrophenyl-Reste. 
Beim Umsatz mit Carbobenzoxyglycin in Pyridin bei Zimmertempera- 
tur (im lMolverhaltriis Saure:PhoAphit 2 : 1) entstand in beideii Fallen 
der p-Nitrophenylester in etwa 90 % Rnsbeute. Aus o-Pheny1en-p- 
nitrophenyl-phosphit (XXIII) und Carbobenzoxyglyciri (Molverhalt- 
n i s  1 : 1) entstand drr aktivierte Xster in riner Ausbeute von nur 55 yo. 
Das ist wahrscheinlich auf die Konkurreiizierung rler p-Nitrophenoxy- 
Gruppe cluroh die o-Phenylendioxy- Gruppe zuruckzufuhren. Eine der 
beiden 0-P-Bindungen im cyclischen Teil des o-Phenylenphosphorig- 
saurc-esters durfte namlich wegm des Einflusses dcr o-standigen, 
elektxonegaLiven I'hosphit- Gruppe relativ leicht reagicren, wcnn fur 
die Veresterung mittels Phosphitrn ein Bhnlicher Mechsnismus mie fur 
die Veresterung rnit Sulfitcn gilt. 

E s 1) er i m en t e 11 er Tei 1. 

1. Di-(p-metliansulfonyl-plienyl)-sulfi t  ( I X ) :  Zu einem Geniisch von 5 g 
(0,029 3101) p-J1rthansulfonyl-phenoll3) untl 1,06 in1 (0,0146 Mol) Thionylchlorid in 25 ml 
Tetrahyclrofnran wvurde cine Losung von 4,8 ml (0,035 Mol) Triathylaniin in 15 nil Tetra- 
hydro-furan unter Eiskiihlung und Riihren langsam eingetropft. Nach 1 Std. wurde die 
entstaridene Fiillung abgenutscht und mit \Vasscr griindlicli gen~asehen. Es wurden 
2,87 g (51%) Di-(p-nietharisulfonyl-plieny1)-sulfit als schwerlosliches Pulver YON Smp. 146- 
149O erhalten. Die Vcrbindung wurde in dieser Form fur neitcre Umsetzungen verwendet. 
Im Eisschrank lasst sie sich ohne wesentliche Zersetzung mehrere Monate aufbcwahren. 

2. Car b ob e n z  o x y g 1 y c in  - ( p - m e t  h a n s u  1 f o n 3 1 - p h e n  y 1 ) - e s t e r  ( Tab.  3,  Xr. 20) : 
500 mg (0,0024 Mol) Carbobenzosyglycin und 1,2 g (0,0031 Mol) Di-(p-met,hansulfonyl- 
pheny1)-sulfit wurden in 3 ml abs. Pyridin 2 Std. bei Zimmertemperatur belassen. Das 
Gemisch wurdc darauf in 100 nil I-n. HC1 eingcruhrt untl die entstandene Fiillung 
abgenntsclit. Es wnrden 840 mg (97 yo) Carbobenzoiygl~ciri-(p-metliaiisulfonyl-phengl)- 
ester vom Snip. 127-1 3O0 erlialten. Znr Analyse wurde zweimal aus Atlinnol uni- 
kristallisicrt; Snip. 133O. 

3 .  Carbobenzosyglyc in-p-n i t ropl ienylcs te r  (Tab. 3, Xi-. 2 3 ) :  209 mg 
(0,001 Mol) Carbobenzoxgglycin wurden in einem Gemiscli von 2 ml Essigester (oder 
2 ml Chloroform) und 0,16 ml (0,002 Mol) Pyridin gclost und mit 324 mg (0,001 Mol) Di- 
'-nitrophenyl-sulfitiyl~su~t. versctzt. Nach 3st.iindigeni Erwiirmen auf 50O wurde die aiif On ab- 
gekiililte Losung mit 2-n. HCl, gesiittigter NaHC0,-Losung und mit Wasser gewnschen. 
Nach dem Trocknen wurde das Iijsungsmittel verdampft und der kristalline H.iickstaiit1 
(328 mg, Smp. 119-121") aus h h a n o l  unikristallisiert; 315 rng (95:;,), Snip. 124-125". 

4. P he n y 1 - p ~ n i  t r op h e n  y 1 - su l  f i t ( S I ) : Der Cnisatz von Chlowulfinsiiure- 
phenylcsterl') rnit p-Nitrophenol unter den iin Beispiel 6 angcgebenen Bedingungen lie- 
ferte Phenyl-p-nitrophenyl-sulfit mit 68:4 Ausbeute; Smp. 45-43O. 

13) Th. Zincke & C. Ebel, Ber. deutsch. chem. Ges. 47, 1100 (1914). 
14) W. Gerrard, J. chem. SOC. 1939, 99. 
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5. Die Reaktion von 209 mg (0,001 Mol) Carbobenzoxyglycin niit 279 mg (0,001 Mol) 
Phenyl-p-nitrophenyl-sulfit unter den Bedingungen des Beispiels 7 ergab nach 5 Std. 
286 mg (87%) Carbobenzoxyglycin-p-nitrophenylester, Smp. 124O. 

6. A t h y l - p - n i t r o p h e n y l - s u l f i t  ( X I I ) :  Eine Lasung von 2,78 g (0,02 Mol) p- 
Nitrophenol in 20 ml abs. Ather wurde bei O0 mit 2,58 g (0,02 Mol) Chlorsulfinsaure-athyl- 
csterl5) und darauf tropfenweise unter Umschutteln mit 2,02 g (0,02 Mol) Triathylamin 
in 5 nil Ather versetzt. Das ausgeschiedene Triathylamin-hydrochlorid wurde nach 2 Std. 
abfiltriert und das Filtrat auf ein kleines Volumen eingeengt. Bei Zugabe von Petrolather 
schieden sich in der Kalte 3,2 g Kristalle ab. Nach Waschen des Rohprodukts rnit Eis- 
wasser und wenig kaltem Alkohol wurden 2,80 g (61 yo) Athyl-pnitrophenyl-sulfit, Smp. 
31-32O erhalten. Umkristallisieren ans Ather-Petrolather, Smp. 32-33O. 

7. 209 nig (0,001 Mol) Carbobenzoxyglycin wnrden in 0,5 ml Pyridin gelost und 
mit 321 mg (0,001 Mol) Athyl-p-nitrophenyl-sulfit versetzt. Nach 5 Std. wurde die Reak- 
tionslosung mit Essigester verdiinnt, unter Eiskuhlung mit 2-n. HCI, gesattigter NaHC0,- 
Liisung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus dem oligen Ruckstande 
kristallisierten nach Zugabe von wenig Ather 151 mg (460/,) Carbobenzoxyglycin-p-nitro- 
phenylester, Smp. 120-122°. Aus den Hydrogencarbonat-alkalischen Auszugen konnten 
durch Ansauern 78 mg (37%) unverandertes Carbobenzoxyglycin regeneriert werden. 

Ein iihnlicher Ansatz, aber niit 0,0015 Mol Athyl-p-nitrophenyl-sulfit, lieferte 67% 
Carbobenzoxyglycin-p-nitrophenylester und 15% Carbobenzoxyglycin. 

8. K o n k u r r e n z v e r s u c h e  rnit Diary lsu l f i ten :  Eine Losung von 418 mg 
(0,002 Mol) Carbobenzoxyglycin in 2,5 ml abs. Pyridin wurde mit 468 mg (0,002 Mol) 
Diphenylsulfit und 1,39 g (0,01 Mol) p-Nitrophenol versetzt, 5 Std. bei Zimmertemperatur 
stehengelassen und darauf unter vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde 
in Essigester gelost, die Losung niit 2 4 .  HCl gewaschen, zur Entfernung von uberschus- 
sigem Phenol rasch und unter guter Kuhlung mit 2-n. NaOH extrahiert, mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und eingedampft. Der olige Ruckstand ergab beini Verreiben mit 
Ather 550 mg (83%) kristallinen Carbobenzoxyglycin-p-nitrophenylester. Snip. 134-1250 
nach Umkristallisieren aus Athanol. Aus der eingeengten Ather-Mutterlauge kristallisierten 
nach Zugabe yon PetrolBther 43 mg (8%) Carbobenzoxyglycin-phenylester. Smp. 68- 
70O nach Umkristallisieren aus CC1,-Petrolather. 

Aus einer Losung von 570 nig (0,002 Mol) Carbobenzoxyglycin-phenylester und 
1,39 g (0,01 Mol) p-Nitrophenol in 2.5 nil Pyridin liessen sich nach 5 Std. bei Zimnier- 
temperatur unter Anwendung desselben Aufarheitungsverfahrens 556 nig (98%) unver- 
anderter Carbobcnzoxyglycin-phenylester (Snip. 67-69O) regenerieren. 

2,34 g (0.01 Mol) Diphenylsulfit und 6,95 g (0,05 Mol) p-Nitrophenol wurden in 
12,9 nil Pyridin gelost und 5 Std. bei Zimmertemperatur anfbewahrt. Dabei schied sich 
eine kleine Mcnge des Pyridininmsalzes des p-Nitrophenols aus. Die Reaktionslosung 
wurde wie beschrieben aufgearbeitet. Das als Rohprodukt erhaltene neutrale 01 (2,26 g) 
ergab bei der Uest,illation 2,lO g (90%) unverandcrtcs Diphenylsulfit, Sdp.' 172--174O/ 
11 mm. 

Eine Losung von 648 mg (0,002 Mol) Di-p-nitrophenyl-sulfit nnd 940 mg (0,01 Mol) 
Phenol in 1 ml Pyridin wurde 2 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen, darauf i. V. 
weitgehend vom Pyridin befreit und der Ruckstand in einem Gemisch von gleichen Teilen 
Ather und Petrolather gelost. Beim Stehen bci O0 schieden sich 295 mg (34%) des Pyri- 
diniumsalzes des p-Nitrophenols ab. Smp. 57-59O (keine Depression mit authentischem 
Material vom Smp. 60-62O). 

Wurde dieselbe Reaktion in 5 ml Ather in Gegenwart von nur 0 3 2  ml (0,004 Mol) 
Pyridin clurchgefiihrt, so klartc sich die anfangliche Suspension nach kurzem Schutteln. 
Nach 2 Std. hatten sich 420 mg (48%) des Pyridiniumsalzes des p-Nitrophenols aus- 
geschieden. 

9. Tri-p-cyanphenyl-phosphit ( X V I I I ) :  5 g p-Hydroxybenzonitril und 
1,22 nil Phosphortrichlorid wurden in 25 ml Ather gelost und unter Ruhren und Eis- 

15) A .  Stuhler & E. Schirm, Ber. deutsch. chem. Ges. 44, 321 (1911). 
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kiihlung tropfcnweise rnit einer Losung von 7 ml Triathylamin in 25 ml hither versetzt. 
Nach 1 Std. wurde der Niederschlag abgenutscht uncl mit hithcx und Wasser gewaschen: 
4,2 g rohes Tri-(p-cyanpheny1)-phosphit, Snip. 70-84O. Nach dem Trocknen i. V. wurde 
+s Material in der 10fachen Menge Benzol gelijst, filtriert und mit dem gleicheti Volumen 
Ather versetzt. Bei Zugabe von Petrolather erschien die Verbindung in Form farbloser 
Kristalle, Smp. 129---t3Oo. 

10. Carbobenzoxyglycin-p-nitrophenylester (Tab .  3 ,  Nr. 2 3 ) :  0,21 g 
(0,001 Mol) Carbobenzoxyglycin wurden in 0,s ml Pyridin geliist und mit 0,25 g (0,00056 
Mol) Tri-p-nitrophenyl-phosphit. versetzt. Nach 10 Min. war eine beinahc klare Losung ent- 
standen, die noch 2 6td. bei Zimmerteniperatur aufbewahrt wurde. Der Ansatz wurde 
rnit 10 ml Chloroform verdiinnt, mit 2-n. HCI, gesiittigter NaHC0,-Losung und mit 
Wasscr gewaschen, getrocknet und i. V. eingeengt. Der olige Ruckstand kristallisierte 
heim Verreiben mit Ather; 299 mg ( 9 1 ~ 1 ~ )  farblose Kristalle, Smp. 122-123O. Aus Athanol 
umkristallisiert, Smp. 124-125O. 

11. Phenyl-di-p-nitrophenyl-phosphit ( X X I ) :  Beim Umsatz von Phos- 
phorigsaure-phen~le~ter-diclilorid~~) mit p-Kitrophenol unter den im Beispiel 13 beschric- 
benen Bedingrtngen fie1 das in hither schwerlosliche Phenyl-di-p-nitrophenyl-phosphit 
gleichzeitig mit dem cbenfalls entstandenen Pyridin-hydrochlorid &us. Von diescm wurde 
es durch Waschen mit Eiswasser und kaltem Alkohol befreit. Ausbeute .590/. Ziir Analyse 
wurde zweimal aus hither umkristallisiert, Smp. 85-86O. 

12. Der Unisatz von 200 mg (0,0005 Mol) Phetiyl-di-p-nitrophcnyl-phosphit rnit 
209 mg (0,001 Mol) Carbobenxoxyglyciri unter den im Beispiel 14 beschriebeticn Bedin- 
gungcn ergab 297 nig (90%) Carbobenzoxy-glycin-p-nitroplienylester: Smp. 120-122°. 

13. hi t l iy l -d i -p-n i t , rophenyl -phosphi t  ( X X I I ) :  6.95 g (0,05 Mol) p-Nit,ro- 
phenol wurden in rinetn Geniisch von 4 ml (0,O.i Mol) trockenem Pyridin und 75 ml abs. 
Ather gelost und bei Oo mit einer Losung von 3,68 g (0,025 Mol) Phospliorigsaure-Lthyl- 
ester-dichlorid17) in 10 ml hither versetzt. Nach 15 Min. wurde d n s  ausgeschiedene Pyridiri- 
hydrochloric1 unter Feuchtigkeitsaussc~iluss abfiltriert. das Filtrat i. V. auf ein kleines 
Volutnen eingeengt und bis ziir Trubimg mit Petrolather versetzt. Bei O0 schieden sich 
4,14 g farblose Kristalle aus. Aus der Mutterlauge liessen sich durch Zugabe von mehr 
Petrolather w-citere 1.8 g kristallines Yksterial gcwinnen. Die Rohkristallisate wurden mit 
wenig Eiswasser verricben, abgenutscht und mit kaltem Alkohol gewaschen: 3,08 g (3595), 
Smp. 54-57O. Umkristallisiercn zweimal aus Ather-Petrolather, Smp. 64-65O. 

14. Eine Liisnng von 209 mg (0,001 Mol) Carbobenzoxyglycin in 0,5 nil trockenem 
Pyridin wurde mit 176 nig (0,0005 Mol) Athyl-di-p-nitrophenyl-phosphit versetzt. Nach 
5 Std. wurde die Losung mit Essigester verdiinnt, untcr Kiihlung mit 2-n. Salzsaure, ge- 
sattigtcr NaHC0,-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und i. V. verdampft.. Beim 
Verreiben des ltiickstandes mit hither kristallisierten 303 nig ( 0 2 0 / )  Carbobenzoxyglycin- 
p-nitrophenylcster, Smp. 120-1220. 

15. o-PhenyleI i -p-n i t rophenvl -phosphi t  ( X X I I I ) :  Eine I h u n g  von 13,9 g 
(0,l Mol) p-Xitrophenol in 100 ml abs. .&ther wurde bei Oo mit 17,5 g (0,l Mol) o-Phenylen- 
phosphit-chlorid la) und darauf unter Riihren tnit 10,l g (0,1 Mol) Triitliylamin in 50 ml 
abs. Ather versetzt. Das ausgcscliiedene Triathylamin-hydrochlorid wurde nach 30 Min. 
abfiltriert und aus dem Filtrat d%q Reaktiousprodukt in der ini Heispiel 13 beschriebencn 
Weise isoliert und gereinigt. 20,6 g (74%), Smp. 59--63O. Kristallisation aus hither- 
Petrolather, Srnp. 62-64O. 

16. Der Umsatz von 277 mg (0,001 Mol) o-Phenylen-p-nitrophcnyl-phosphit rnit 
209 mg (0,001 Mol) Carbobenzoxyglycin unter den im Beispiel 14 angegebenen Bsdingun- 
gen lieferte 183 mg (55y0) Carhohenzoxyglycin-p-nitrophenylester, Smp. 120-122O. 

la) R. Anschiiiz & W .  0. Emery, Liebigs Ann. Chem. 239, 301 (1887). 
17) N .  nlenschutliin, Liebigs Ann. Chem. 139, 343 (1866). 
1") L. Anschiitz, W .  Broecker, R. Neher & A .  Ohnheiser, Ber. deutmh. chem. Ges. 76, 

218 (1943). 
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Tnbclle I. 
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-~ 

Ester Eigm-  
Nr. sc.haftm, 

R, = R, = R, Busheuto 

Krist. aus '-'- \C1I3 Methanol 

~~ /CH, ") 
XVII -'' N 

Krist . aus 

Petrolathe 
:VIII -(_>-C-N Benzol- 

Krist . aus 
Dimrthyl- 
forniomid- 
CH,OH 

0 

Krist. aus xxi -<>NO, Toluol od. 
1 Pyridiii 

-1 unqmmetrischo Ester I- 

I I- 

910 I 
970 I 

I- 

-4- 
7 10 

-_- 

129-1300 

H 
- 

20) L. Anschiitz, H .  Kraf t  & K.  Schmidt, Liebigs Ann. Chem. 542, 14 (1939). 
21) E. P. 681 102. 
22) W. Strecker &. Ch. Grossnianw, Ber. deutscti. chem. Qes. 49, 63 (1916). 
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Die Analysen wurden in unsren mikroanalytischen Laboratorien unter der Leitung 
von Herrn Dr. H .  Gysel ausgefiihrt. 

SUMMARY. 
Two new methods for preparing carboxylic acid aryl esters are 

presented. They consist in reacting the carboxylic acid with (a) aryl 
sulfites or (b) aryl phosphites in the presence of pyridine. A possible 
mechanism of the sulfite method is discussed. 

Pnrsr,hiingslaboratorien der CIBA-Aktie~ngesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

47. Biologische Abbauversuche HI1). 
n e r  die Synthese einiger Glutarsaureimide2) 

von K. Hoffmann, J. Kebrle und H. J. Schmid. 
IFerrn Prof. Dr. Rolf Meier zum 60. Geburtstag gewidmet. 

(24. I. 57.) 

In  fruheren M i t t e i l ~ n g e n l ) ~ ) ~ )  uber den Stoffwechsel von Glutar- 
imid-Derivaten haben wir u. a. uber den biologischen Abbau von a- 
Phenyl-a-athyl-glutarimid (,,Doriden")5) (I) berichtet. Auf Grund der 
Tatsache, dass diese Verbindung therapeutisches Interesse aufweist6) 
und sich schon seit einiger Beit als Schlafmittel bewahrt hat, erscheint 
eine besonders sorgfaltige Abklarung ihres biologischen Abbaumecha- 
nismus wiins~henswert~). 

Die vorliegende Arbeit sol1 einen Beitrag zur Abklarung der Struk- 
tur der Zwischen- und Endprodukte des biologischen Abbaus von I 
leisten. Ferner werden Synthese und chemische Eigenschaften einiger 
der vermuteten biologischen Zwischenprodukte beschrieben. 

Wie in friiheren Mitteilungen bereits berichtet wurde, lasst sich 
aus dem Harn von Menschen oder Hunden, welche grossere Mengen 
Doriden eingenommen haben, zu einem geringenprozentsatz a-Phenyl- 
glutarimid (VII) isolieren3). Der Rest des eingenommenen Doridens 
wird in Form eines Paarungsproduktes mit Glucuronsaure praktisch 

l) 11. Mitteilung: J .  Kebrle & K .  Hoffmunn, Helv. 39, 767 (1956). 
*) 16. Mitteilung uber Alkylenimin-Derivate; 15. Mitt. vgl. Fussnote 1. 
s, J .  Kebrle & K .  Hoffmann, Experientia X I  I, 21 (1956). 
4, F. Gross, K .  Hoffmann, J .  Kebrle & J .  Tripod, Verh. Naturf. Ges. Basel 67, 479 

5, Geschutzter Markenname; chemische Kurzbezeichnung : Glutethimid. 
6 ,  P. Gross, J .  Tripod & R. Meier, Schweiz. med. Wschr. 85, 305 (1955). 

(1956). 


