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Es wird iiber eine durch Imidazol mit hoher Spezifittit bewirkte Umacylierung 
bei Diacylperoxyden berichtet. Wie Abfangversuche ergaben. kommt die beob- 
achtete Transacylierung iiber eine intermediare Bildung von lmidazoliden 

zustande. 

Bei dem Versuch der Darstellung unsymmetrischer Diacylperoxyde nach dem in der 
vorstehenden Arbeit 1) beschriebenen Verfahren wurde beobachtet, daB bei der Acy- 
lierung von Persiiuren durch Imidazolide (I) nicht nur die envarteten unsymmetrischen 
Diacylperoxyde (11) entstehen, sondern stets Gemische aller drei durch Kombination 
der beiden Acylreste moglichen Peroxyde 11, I11 und IV: 

+ R-CO-00-CO-R' + R-CO-00-CO-R + Re-CO-00-CO-R' 
I1 111 IV 

Das unsymmetrische Diacylperoxyd I1 wird jedoch frei von I11 und IV erhalten, 
wenn das bei der Acylierung der Persiiure freigesetzte Imidazol sofort aus der Reak- 
tionslosung abgetrennt wird 1). Es war daher anzunehrnen, daB das primlr gebildete 
unsymmetrische Diacylperoxyd I1 durch Imidazol unter Bildung der beiden symme- 
trischen Peroxyde 111 und 1V umacyliert wird; bemerkenswert ist, daB diese Reaktion 
bereits bei Raumtemperatur innerhalb weniger Minuten erfolgt. Da uns entsprechende 
Transacylierungen von Diacylperoxyden bisher nicht bekanntgeworden sind, er- 
schienen uns einige weitere Untersuchungen zum Mechanismus dieser Reaktion 
interessant, zumal wir hier einen Zusammenhang zu anderen - auch biochemisch 
interessierenden - Transacylierungskatalysen des Imidazols sahen. 

TRANSACYLIERUNGSREAKTIONEN DER DIACYLPEROXYDE 

Benzoyl-Ip-nitro-benzoyl]-peroxyd (V) wird in Tetrahydrofuran in Gegenwart von 
Imidazol bereits bei Raumtemperatur innerhalb von 20 Min. zu einem Diacylperoxyd- 
Gemisch umgewandelt, das die beiden symmetrischen Verbindungen VI und VII etwa 
in gleicher Menge enthiilt wie das unsymmetrische Ausgangs-Peroxyd V. 

Analoge Ergebnisse werden auch mit anderen unsymmetrischen Diacylperoxyden 
erhalten. Bei entsprechenden Vergleichsansiitzen ohne Imidazol konnen dagegen die 
eingesetzten unsymmetrischen Peroxyde praktisch quantitativ unverandert zuriick- 
isoliert werden. 

1) H. A. STAAB, W. ROHR und F. GRAF, Chem. Ber. 98, I122 [1965], vontehend. 
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V i 
VI 
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lmidazol - 
THF, 200 

( p)OzN - C&- CO- 00- CO- C sH5 

V 20 Mi". 

Wegen der Ahnlichkeit in den physikalischen Eigenschaften laBt sich aus den anfallenden 
Gemischen in der RegeI nur das schwerstlosliche Peroxyd durch wiederholtes Umfallen aus 
Chloroform/Methanol in befriedigender Ausbeute rein isolieren. Die Trennung und Bestim- 
mung der Peroxyde wurde daher mit einer im Versuchsteil naher beschriebenen papier- 
chromatographischen Technik durchgefiihrt, die allerdings nur eine groDenordnungsmlBige 
Abschatzung der Mengenverhaltnisse gestattet. Eine quantitative Flanz der hier untersuchten 
Reaktionen wird jedoch ohnedies durch Nebenreaktionen sehr erschwert, zu denen insbeson- 
dere die oxydative Zersetzung des Imidazols durch die bei der Transacylierung intermediar 
auftretenden Persauren (s. unten) gehort 2) .  

Wird ein Gemisch der beiden symmetrischen Diacylperoxyde VI und VII bei Raum- 
ternperatur in Tetrahydrofuran der Einwirkung von Imidazol ausgesetzt, so kann nach 
kurzer Zeit neben den beiden eingesetzten Peroxyden auch das unsymmetrische 
Benzoyl-[p-nitro-benzoyll-peroxyd iiachgewiesen werden. Ein Vergleichsansatz von 
VI und VII ohne Imidazol enthielt dagegen auch nach Iangerer Zeit kein unsymme- 
trisches Peroxyd. 

Wird eine Losung von Bis-[p-nitro-benzoyll-peroxyd in Tetrahydrofuran in Gegen- 
wart von Imidazol mit Benzopersaure versetzt, so kommt es zum Einbau des Benzoyl- 
restes, und es konnen nach kurzer Zeit alle drei moglichen Diacylperoxyde (V, VI und 
VII) nachgewiesen werden. Das gleiche Ergebnis erhalt man bei Zusatz von N-Benzo- 
yl-imidazol, sofern Imidazol anwesend ist ; Kontrollversuche ohne Imidazolzusatz 
fiihren in beiden Fallen nicht zum Eintritt des Benzoyl-Restes in die Peroxyd-Bindung. 

TRANSACY LIERUNGS-MECHANISMUS 

Die erwahnten Transacylierungs-Befunde lassen sich befriedigend deuten durch die 
Annahme, daD Diacylperoxyde mit Imidazol in Umkehrung der in der vorstehehden 
Arbeit 1) besprochenen Bildungsreaktion zu Imidazoliden und Persauren zu reagieren 
vermogen : 

R-c-OO-C-R + [y e R-C-Im + R-C-OOH 
N b 6 8 6  H 

Bei unsymmetrischen Diacylperoxyden fiihrt diese ,,imidazolytische" Spaltung 
- entsprechend den beiden Moglichkeiten eines nucleophilen Imidazol-Angriffs an 
den zwei verschiedenen Carbonylgruppen - zu zwei Imidazolid-Persaure-Paaren, 
durch deren ,,iiber-Kreuz-Reaktion" die beiden symmetrischen Diacylperoxyde ent- 
stehen konnen : 

2 )  Vgl. M. M. BOTWINNIK und M. A. PROKOFJEV, J. prakt. Chem. [2] 148, 191 [1937]. 
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H'-C- lm + HOO-5-H 
8 0 

h'-" R'-C-OOH + l rn-  

8 0 

N 
H'-$-OO-$-R'  + [J R'- f i - Im + R'-C-OOH 

N 
H 0 8 0 0  

Dieses Reaktionsschema erklart auch zwanglos den Einbau des Benzoyl-Restes, 
der bei der Einwirkung von Benzoperdure oder N-Benzoyl-imidazol auf Bis-[p-nitro- 
benzoyll-peroxyd in Gegenwart von Imidazol beobachtet wurde: Nach der imidazoly- 
tischen Spaltung des symmetrischen Diacylperoxyds konnen sowohl N-Benmyl- 
imidazol als auch Benzoperdure mit den entsprechenden p-Nitro-Derivaten um die 
Rekombination zum Peroxyd konkurrieren, so daf3 in beiden Fallen primar das un- 
symmetrische Benzoyl-[p-nitro-benzoyll-peroxyd entsteht, von dem aus dann nach 
obigem Schema auch die BiIdung des Dibenzoyl-peroxyds moglich ist. Ersetzt man in 
diesen Versuchen Benzopersaure und N-Benzoyl-imidazol durch Benzoedure, so 
beobachtet man envartungsgemaf3 auch in Gegenwart von Imidazol keinen Einbau 
des Benzoyl-Restes, da es fur die Benzoeshre in dem obigen Reaktionsschema keinen 
Angriffspunkt gibt. 

Zum Beweis der oben formulierten imidazolytischen Spaltung der Diacylpcroxyde 
wurde versucht, das bei dieser Reaktion entstehende Imidazolid durcli Umsetzung mit 
Methanol zum betreffenden Carbondure-methylester abzufangen. Tatdchlich lief3 
sich bereits bei Raumtemperatur aus  einem Ansatz von Dibenzoyl-peroxyd in Tetra- 
hydrofuran/Methanol ( 5  : 4) nach Zusatz von Irnidazol in 66-proz. Ausbeute Benzoe- 
saure-methylester isolieren. Ein Vergleichsansatz ohne Imidazol ergab keinen Ester, 
sondern es konnte mit 95 % Ausbeute das  unveranderte Peroxyd zuriickisoliert werden. 

Bei unsyrnmetrischen Peroxyden lassen sich die beiden verxhiedenen Richtungen 
der imidazolytischen Spaltung unmittelbar dadurch nachweisen, dal3 hier bei dem 
Methanol-Abfangversuch iiber die beiden verschiedenen Imidazolide nebeneinander 
zwei Carbonsaure-methylester erhalten werden. Beispielsweise ergibt Benzoyl-p- 
toluyl-peroxyd p-Toluyldure-methylester und Benzoedure-methylester nach dem 
Ergebnis der gaschromatographischen Trennung im Verhaltnis 1 : 1.55. Diesem 
Produktverhaltnis sollte das Verhtiltnis der Geschwindigkeitskonstanten fiir die imid- 
azolytische Spaltung des Peroxyds auf der Benzoyl- und der Toluyl-Seite entsprechen, 
wenn die Methanolyse der Imidazolide eine im Vergleich zur Irnidazolyse der Diacyl- 
peroxyde sehr schnelle und praktisch irreversible Reaktion ist. Diese Annahme ist 
zwar nach unserer Kenntnis der Irnidazolid-Reaktionen3) plausibel; sie rnul3 jedoch 
unter den vorliegenden Reaktionsbedingungen noch experirnentell gepriift werden. 
3)  Siehe H. A. STAAB, Angew. Chem. 74, 407 [1962]; Angew. Chem. internat. Edit. 1, 351 

(19621. 
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Auf jeden Fall ist zu erwarten, daB bei unsymmetrisch substituierten Dibenzoyl- 
peroxyden die Geschwindigkeit der imidazolytischen Spaltung an den beiden Carbonyl- 
gruppen in Abhangigkeit von den jeweiligen Substituenteneffekten wie bei anderen 
nucleophilen Carbonylreaktionen des Additions-Eliminierungs(AE)-Typs - d. h. 
mit positiver Reaktionskonstante p der HAMMETT-Gleichung - variiert. Dem ent- 
spricht, daB bei dem Methanol-Abfangversuch bei Benzoyl-[p-nitro-benzoyll-peroxyd 
in 70.5-proz. Ausbeute p-Nitro-benzoesaure-methylester isoliert wurde, wahrend 
Benzoesaure-methylester nur in Spuren nachzuweisen war. (Auch hier wurden in 
einem Parallelversuch unter sonst gleichen Bedingungen, jedoch ohne Iniidazolzu- 
satz, 88.2 des eingesetzten Benzoyl-[p-nitro-benzoyll-peroxyds unverandert zuriick- 
isoliert.) 

Zweifellos ist also bei unsymmetrischen Diacylperoxyden, bei denen die Reaktions- 
fahigkeit der beiden Carbonylgruppen durch elektronische oder auch sterische Effekte 
sehr unterschiedlich beeinfluat ist, die Imidazolyse an der nucleophil leichter angreif- 
baren Carbonylgruppe kinetisch sehr bevorzugt. Die Imidazolyse ergibt in diesen 
Fallen iiberwiegend e i n Imidazoiid-Persaure-Paar, dessen Rekombination natiir- 
lich immer nur zum Ausgangsperoxyd zuriickfuhren kann. Dalj man beim Benzoyl- 
[p-nitro-benzoyll-peroxyd trotzdem eine Transacylitrung zu einem Peroxyd-Gemisch 
beobachtet, das die drei maglichen Produkte etwa in gleichen Mengen enthalt, zeigt, 
daB das Reaktionsergebnis nicht kinetisch, sondern thermodynamisch gesteuert ist. 
Auch die benachteiligte Imidazolyse verlauft also hier offenbar noch rasch genug, urn 
die Einstellung der Transacylierungsgleichgewichte zu ermoglichen. Bei dem noch 
unsymmetrischeren [p-Nitro-benzoyll-[p-methoxy-benzoyll-peroxyd 1aBt sich dagegen 
erst nach sehr vie1 langeren Reaktionszeiten (16 Stdn.) das Auftreten der beiden 
symmetrischen Peroxyde in sehr geringen Mengen nachweisen. Ahnliches gilt fur 
Benzoyl-o-toluyl-peroxyd, bei dem der Imidazol-Angriff an der einen Carbonylgruppe 
sterisch behindert ist. 

Nach dem oben formulierten Reaktionsmechanismus hat das Imidazol bei der Diacyl- 
peroxyd-Umacylierung die Funktion eines Katalysators. Trotzdem wurden in allen bisher 
beschriebenen Versuchen Diacylperoxyde und Imidazol im Molverhlltnis 1 : 1 eingesetzt ; 
denn erstens ist die Geschwindigkeit der Imidazolyse der Diacylperoxyde - und damit die 
Umacylierungsgeschwindigkeit selbst - von der Imidazol-Konzentration abhangig, und 
zweitens wird Imidazol durch die oben erwahnte oxydative Abbaureaktion zerstort, so da8 
die Reaktion bei Einsatz katalytischer Mengen Imidazol sehr bald zum Stillstand kommt. 
Beispielsweise konnte bei Benzoyl-[p-nitro-benzoyll-peroxyd selbst nach 48 Stdn. keine Um- 
acylierung festgestellt werden, als nur 0. I2  Aquivalente ImidazoI zugesetzt wurden. Ferner 
IieR sich bei dem oben beschriebenen Methanol-Abfangversuch mit Dibenzoylperoxyd bei 
Einsatz von nur 0.02 Aquivalenten Imidazol der Methylester nur in Spuren erhalten, wahrend 
man das Peroxyd selbst nach 48 Stdn. noch zu 95 % unverandert zuriickisolieren konnte. 

ZUR SPEZIFITAT DER IMIDAZOLWIRKUNG 

Aus dem oben angegebenen Mechanismus 1aBt sich ableiten, dalj die umacylierende 
Verbindung zwei Voraussetzungen erfiillen muB: Einerseits muB sie nucleophil genug 
sein, um die Carbonylgruppen der Diacylperoxyde unter Aufnahme eines Acylrestes 
angreifen zu konnen; andererseits mu0 die entstehende Acyl-Verbindung reaktiv ge- 
nug sein, um ihrerseits wieder eine Persaure zu acylieren. Die Untersuchung einer 
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groDereii Zahl organixher Stickstoff basen auf ihre umacylierende Wirkung bei 
Benzoyl-[p-nitro-benzoyll-peroxyd ergab eine erstaunlich hohe Strukturspezifitfit. 
Auf3er bei Imidazol wurde eine umacylierende Wirkung nur noch bei einigen substitu- 
ierten Imidazolen gefunden: 4(oder5)-Methyl-imidazol transacylierte lhnlich schnell 
wie Imidazol; 2-Methyl-imidazol war - offenbar infolge sterischer Behinderung des 
nucleophilen Angriffs an der Carbonylgruppe des Diacylperoxyds - schwkher wirk- 
sam; 2-Diphenylmethyl-imidazol, 4 (oder 5)-Phenyl-imidazol und Tribromimidazol 
bewirkten auch in hoherer Konzentration und nach llngeren Reaktionszeiten keine 
Umacylierung. Ebenso unwirksam erwiesen sich N-substituierte Imidazole wie N- 
Athyl-imidazol, was auf Grund des angenommenen Mechanismus verstlndlich ist. 
Fur Renzimidazol konnte selbst bei Einsatz von 1.5 Aquivalenten erst nach 72 Stdn. 
eine schwache umacylierende Wirkung festgestellt werden. Andere Funfring-Hetero- 
cyclen wie Pyrazol, 1.2.3- und 1.2.4-Triazol sowie Tetrazol und auch Pyridin, Thiazal, 
Harnstoff, Purin und aliphatixhe Amine enviesen sich als vollig unwirksam4). Die 
beiden oben erwahnten Voraussetzungen - hohe Nucleophilie und grok Reaktivitiit 
der N-Acyl-Derivate bei nucleophilen Reaktionen an der Carbonylgruppe - erfiillt 
gleichzeitig also nur das lmidazolsystem in ausgezeichnetem MaDe. Darauf beruht 
letzten Endes ganz allgemein die Bedeutung der Imidazol-Verbindungen sowohl bei 
enzymatischen Transacylierungen als auch bei den in den letzten Jahren entwickelten 
praparativen Methoden’). 

BESCHREIBUNG DER V E R S U C H E  

Die Darstellung der untersuchten Diacylperoxyde ist in der vorstehenden Arbeit 1) beschrie- 
ben. 

Die Pupierchromatographie der Diacylperoxyde wurde in Abwandlung eines von A. RIECHE 
und M. SCHULZ~) angegebenen Verfahrens an partiell acetyliertem Papier (Schleicher und 
Schiill 2043 b, 21 acetyl.) mit Essigester/Dioxan/Wasser (50 : 100 : 65) durchgefuhrt. Es 
wurde absteigend bei Raumtemperatur chromatographiert, wobei in 6 Stdn. etwa 30- 35 cm 
durchlaufen wurden. Entwickelt wurde mit einer gesiltt. Wsung von KJ in Aceton. Die 
Identifizierung der Peroxyde erfolgte durch Mischchromatographie. Nur bei dem aus Benzo- 
yl-o-toluyl-peroxyd entstandenen Peroxydgemisch konnte auf diese Weise keine Auftren- 
nung erhalten werden; hier wurde nach der Methode von N .  A. MILAS und J. BELIC~)  ver- 
fahren. 

Umacylierrtng von Benzoyl-[p-nitro-~~zoyi~-peroxyd: Eine L6sung von 300 mg ( I  mMol) 
Benzoyl-lp-nitro-benzoyil-peroxyd und 70 mg (1 mMol) Imidazol in 20 ccm Tetrahydrofuran 
blieb 20 Min. bei Raumtemperatur stehen. Dann wurde in Wasser eingegossen; der grundlich 
rnit Wasser gewaschene und anschliel3end getrocknete Niederschlag bestand aus drei Peroxy- 
den, die durch Mischchromatogramm als Bis-[p-nitro-benzoyij-peroxyd, Dibenzoyl-peroxyd 
und Benzoyl-[p-nirro-benzoycnroylj-peroxyd identifiziert wurden. 

4, Manche der untersuchten Verbindungen gehen mit Diacylperoxyden andere Umsetzungen 
ein, die im Rahmen dieser Arbeit nicht nilher untersucht wurden. Es wurde in diesen Fillten 
nur geklilrt, ob der zuriickisolierte Teil des Peroxyds umacyliert war oder nicht. uber 
andere Reaktionen von Aminen mit Diacylperoxyden wurde u. a. von L. HORNER und 
Mitarbb. (Liebigs Ann. Chem. 566. 69 [1949]; 597, 48, 66 [195S]) berichtet; vgl. a. D. B. 
DENNEY und D. Z. DENNEY, J. Amer. chem. SOC. 82, 1389 [1960]. 
Angew. Chem. 70,694 (19581. 

6) J. Amer. chem. SOC. 81, 3358 [1959]. 
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Entsprechend wurden die Kontrollversuche ohne Imidazol sowie die Umlagerungsversuche 
bei den iibrigen Diacylperoxyden und rnit den anderen Stickstoffbasen rnit den oben be- 
sprochenen Resultaten durchgefiihrt. 

Umsetzung von Bis-[p-nitro-benzoyll-peroxyd mit Benzopersaure in Gegenwart von Imidazol: 
Eine Losung von 660 mg (2.00 mMol) Bis-[p-nitro-benzoylI-peroxyd und 285 mg (2.00 mMol) 
Benzopersaure (97-proz.) in 20 ccm Tetrahydrofuran wurde rnit 136 mg (2.00 mMol) Imidazol 
versetzt. Nach 3 Stdn. Stehenlassen bei Raumtemperatur lien man die Losung in 300 ccm 
verd. Natriumhydrogencarbonat-Losung einflieBen und saugte den ausgefallenen Niederschlag 
ab: nach Waschen und Trocknen 420 mg vom Schmp. 88-94". Die papierchromatographische 
Analyse zeigte, daR neben dem Ausgangs-Peroxyd auch Benzoyl-[p-nitro-benzoyll-peroxyd und 
Dibenzoyl-peroxyd in etwa gleichen Mengen vorlagen. 

Umsetzung von Bis-[p-nitro-benzoyll-peroxyd mit N-Benzoyl-imidazol in Gegenwart yon 
Imidazol: 1.77 g (10.0 mMol) N-Benzoyl-imidazol, 1.66 g (5.00 mMol) Bis-[p-nitro-benzoyI]/- 
peroxyd und 0.34 g (5.00 mMol) Imidazol blieben in 50 ccm Tetrahydrofuran 21/2 Stdn. bei 
Raumtemperatur stehen. Nach EingieRen in 200 ccm Wasser wurde der ausgefallene Nieder- 
schlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet : 1.2 g eines Diacylperoxyd-Gemisches, 
das unscharf ab 113" schmolz. Papierchromatographisch wurden etwa gleiche Mengen Bis- 
[p-nitro-benzoyll-peroxyd und Benzoyl-[p-nitro-benzoyll-peroxyd und in geringerer Menge 
Dibenzoyl-peroxyd nachgewiesen. 

Bei einem analogen Versuch ohne Zusatz von Imidazol wurde das chromatographisch ein- 
heitliche Bis-[p-nitro-benzoyl]-peroxyd vom Schmp. 148 - 149" zuriickisoliert. 

Umsetzung von Dibenzoyl-peroxyd mit Methanol in Gegenwart von Imidazol: Eine Losung 
von 12.1 g (50.0 mMol) Dibenzoyl-peroxyd und 3.4 g (50 mMol) Imidazol in einer Mischung 
von 50 ccm Tetrahydrofuran und 40 ccm Merhanol wurde nach 18 Stdn. Stehenlassen bei 
Raumtemperatur i. Vak. stark eingeengt, das Zuriickbleibende rnit 50 ccm Ather aufgenommen 
und 2mal mit je 10 ccm Wasser extrahiert. Die getrocknete ather. Losung ergab bei der De- 
stillation bei 84-87"/12 Torr 4.1 g (61 %) Benzoesiiure-methylester, n'," 1.5158. 

Aus einem Vergleichsansatz ohne Imidazol konnte das eingesetzte Dibenzoyl-peroxyd zu 
95 % zuriickerhalten werden. 

Umsetzung von Benzoyl-p-toluyl-peroxyd mit Methanol in Gegenwart von Imidazol: Eine 
Losung von 5.70 g (22.2 mMol) Benzoyl-p-toluyl-peroxyd und 1.61 g (23.6 mMol) Imidazolin 
einem Gemisch aus 30 ccm Tetrahydrofuran und 6.5 ccm absol. Methanol blieb 72 Stdn. bei 
Raumtemperatur stehen. Nach Einengen i. Vak. wurde in 20 ccm Ather aufgenommen; aus 
der 4mal mit je 5 ccm Wasser extrahierten ather. Losung wurde durch Destillation ein Ge- 
misch von Benzoesaure- und p-Toluylsaure-methylester erhalten, das die beiden Komponenten 
nach dem Ergebnis der gaschromatographischen Trennung im Verhaltnis 1.55 : 1 enthielt. 

Bei einem analogen Ansatz von 0.59 g Benzoyl-p-toluyl-peroxyd ohne Imidazol-Zusatz 
wurde beim Einengen der Losung das Peroxyd quantitativ als fester Ruckstand vom Schmp. 
82-86" erhalten. Nach Losen in Chloroform und Ausfallen mit Methanol 0.52 g (8873, 
Schmp. 89-90". 


