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VERESTERUNGEN MIT PSEUDOSACCHARINCHLORID®

Hans Hettler
Max-Planck-Institut fir Experimentelle Medizin, Géttingen
(Received 16 June 1966)
In inerten LOsungsmitteln reagiert Pseudosaccharinchlorid
(I) mit Alkoholen und Phenolen zu den gut kristallisie-

1)2)3)

renden Pseudosaccharindthern (II) deren Eigenschaf-
ten (leichte Spaltbarkeit mit Ammoniak in organischen Lo-

sungsmilteln bei einer gewissen Bestidndigkeit gegen Sduren

und L.ugen) ihre Verwendung als Schutzgruppe fiir Alkohole

helegt.
naheleg & QR
C\N CQN
Ve + ROH > S/ + HC1
1 00 1T OO0

Wir finden nun, dafl sich Alkohole in Dimethylsulfoxyd
(DMSO) mit Hilfe von Pseudosaccharinchlorid verestern

lassen nach der Bruttogleichung:

Ccl Q
O 0 p
C§N 1 [1 Z | C\NH
5- + R1—C—0H + R20H —_— R1-C—0R£ + s~
{ 0o (~ia) 00

+ HC1 (NaC1)

Zur Darstellung der Ester werden die Siure bzw. ihre Sal-

ze zusammen mit dem Alkohol in DMSO gelbdst bzw. suspendiert

11 Mitteilung iber "Reaktionen mit Pseudosaccharinchlorid"®
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(gegebenenfalls unter Zusatz eines inerten Losungsmittels)
und Pseudosaccharinchlorid zugesetzt. Die Reaktion des
PSSC1 mit Dimethylsulfoxyd verlduft unter deutlicher
Wirmetdnung. Im Verlauf der Reaktion soll eine homogene
Phase entstehen.

Es stellte sich heraus, daB die Veresterung auch in Benzol
oder anderen inerten Lésungsmitteln abliduft, also der
Komplexbildung mit DMSO nicht unbedingt bedarf. Die Be-
dingungen sind damit #dhnlich wie bei der Peptidsynthese

von MICHEELQ).

Tabelle I gibt einen Uberblick iiber verschiedene darge-
stellte Ester. Bei den Ausbeuteangaben ist zu beachten,
daB fast durchweg mit 0,02molaren Ansitzen gearbeitet
wurde.

Die Identifikation und die Ausbeutebestimmung wurden

(1) durch analytische Gaschromatographie mit einem
PERKIN-ELMER-Fraktometer 116 E sowie

(2) durch Diinnschichtchromatographie auf Kieselgelplatten
(MERCK HF 254) und durch prédparative Dickschichtchromato-
graphie auf Silikagel (MERCK GF 254) vorgenommen. Als
Laufmittel diente Benzol : Methanol (9 : 1).

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Koflerblock bestimmt

und sind unkorrigiert.
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Der Mechanismus der Reaktion muB nicht unbedingt in
beiden Fidllen, d.h. in Gegenwart oder Abwesenheit von
DMSO dergleiche sein. Mit groBSer Wahrscheinlichkeit

reagiert Pseudosaccharinchlorid (PSCl) mit DMSO primir

zu dem Komplex III %e
CH.
C'l 0— :CHS
¢ 0 ¢ ly
SN 1 [:j: SN
5/ + CH3 - S - Cl'l3 —_— 5/
00 00
I IIT

Als Beiprodukt bei Versuchen, bei denen das Natriumsalz
der Sdure mit Pseudosaccharinchlorid und Alkohol in DMSO
reagierte, liefB:sich regelmidBig die Verbindung IV iso-
lieren. Sie trat aber auch sonst bei den Versuchen mit

DMSO gelegentlich auf.

IV = 09H9N0382 MG. 243,30
0 Ber. 4k4,h2% C, 3,73% H, 5,75% N,
¢ H
@: N-C—S-CH, 26,35% S
s H
00 Gef. UL, 18% C, 4,00% H, 5,66% N,
v 26,23% S
aus Athanol/Ligroin

Fp. 131°

NMR-Spektrum, (&) in deuter. DMSO 8,58-7,98 (Mult.)

4,98 (Sing.), 2,34 (Sing.) p.p.m. (4:2:3)

Verfolgt man die Komplexbildung zwischen DMSO und Pseudo-
saccharinchlorid im NMR (PSC1 in Deuterochloroform bei
Zusatz steigender Konzentrationen an DMS0), so findet

man eine neu auftretende Bande bei = 2,32 p.p.m.
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Es liegt mnahe, sie den Protonen der -S—CHB-Gruppierung
zuzuordnen. Aus der direkten Reaktion 148t sich Saccha-
rin isolieren; daneben tritt eine fliichtige Komponente
(sulfid?) auf.

Der Komplex III entspricht dem von PFITZNER u. OLOFSONS)
formulierten aktivierten Komplex zwischen Dicyclohexyl-
carbodiimid und DMSO, nur findet hier die Alkylierung
am selben Molekiil statt.

MICHEELH) hat das N-Acylprodukt VIa, das durch eine
MUMM-Umlagerung entsteht, als das acylierende Produkt

angesprochen.

0—( R g\ VIa R= -g-NH2

1

Cx J N-C-R

Ny > s 8

4 50

v 00 VI VIb R= ~-CH

Wir haben bei der Umsetzung von Silberacetat mit Pseudo-
saccharinchlorid in Acetonitril bei Raumtemperatur ebenso
wie bei der entsprechenden Reaktion mit Natriumacetat
unterhalb +3° - abgesehen von einem betridchtlichen Anteil
an Pseudosaccharinanhydrid VII - als Reaktionsprodukt
ebenfalls nur die N-acylierte Verbindung VIb (Fp. 102,50)

isoliert.

6
VIb = 2-Acetylsaccharin 09H7N0h5 MG. 225,22 )

Fp. 192,5°
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Ber. 47,99% c, 3,13% H, 6,22% N, 14,23% s
Gef. 47,97% C, 3,09% H, 6,19% N, 14,18% S
NMR-Spektrum, (&) in deuter. DMSO 8&,55-8,0 (Mult.)

2,66 (Sing.) p.p.m. (4:3)

VII = C, ) HgN,S,0, MG. 348,35

Ber. 48,324 C, 2,344 H, 18,43% S

Gef. 48,28% c, 2,26% H, 18,22% S Fp. 268°

Wir hatten uns schon frither fiir die acylierenden Eigen-

schaften von N-acylierten Sidureimiden des allgemeinen

R g o Typus VIIT interessiert und hatten u.a.
o AN )
N—X-2Z
R[jY/ durch Reaktion von Tridthylphosphit mit
2
N-Chlorsuccinimid in Ather die Verbindung
VIII

VIIIa dargestellt.7)8)

@ VITIa = CgH, 0.NP MG. 235,17
N, @ ot >
Ti: /N—b<OEt Ber. 40,89% Cc, 6,01% H, 5,96% N, 13,21% P
2
% Gef. 41,10% C, 6,07% H, 5,84% N, 13,20% P
VIIIa Fp. 63,5°

NMR-Spektrum, (&) in DCC1l 4,3 (Quint.), 2,8 (Sing.)

3
1,4 (Tripl.) p.p.m. (2:2:3)

Das 2-Acetylsaccharin (VIb) iibertrigt in Abwesenheit
von Katalysatoren den Acetylrest offenbar nicht auf
Alkohole. Diese Verbindungen kdnnen ohne weiteres aus
Alkohol oder Wasser umkristallisiert werden. Auch bei
Zusatz von 10% 2,4,6 - Trinitrobenzoesiure konnte gas-

chromatographisch kein Athylester nachgewiesen werden.
y
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AuBerdem wurde das 2-Acetylsaccharin vollstidndig wieder-
gewonnen. Ebensowenig tritt Veresterung ein mit Trifluor-
essigsdure als Katalysator und B-Phenyl&dthanol als Alko-

holkomponente.

Falls die Veresterung vorwiegend durch saure Katalyse
aus dem entstehenden HCl zu erkldren ist, so genligt
jedenfalls schon die Protonenaktivitdt des Pyridinhydro-
chlorids, denn bei Anwesenheit eines 50prozentigen Uber-
schusses an Pyridin wurde noch fast 70% Veresterung ge-

funden.

Aminolytisch 148t sich 2-Acetylsaccharin (VIb) hingegen
spalten. Nach 12stilindiger Reaktion (in Dioxan mit zehn-
fachem Uberschul Anilin) bei Raumtemperatur wurde nuanti-
tativ Acetanilid isoliert. Wurde der normale Veresterungs-
ansatz mit Anilin anstelle eines Alkohols durchgefiihrt,

so konnte Sdureanilid nur in Spuren gefunden werdenr Es
entsteht fast quantitativ das . "Amidin" des Pseudosaccha-
rins = Pseudosaccharinanilid1) C13H

10N20,8  MG. 258,292,

Fp. 322°. (IX)

Versuchsweise lieBlen wir einen Ansatz von p-Nitrobenzoe-
sdure (0,02 mol) und Pseudosaccharinchlorid (0,03 mol)
(nach einstiindigem Incubieren) mit einem Gemisch von
Athanol (0,06 mol) und Wasser (0,017 mol) reagieren und

erhielten noch ca. 40% Veresterung.
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Bei der Verwendung von Benzylalkohol als alkoholische
Komponente stellte sich heraus, daB vorwiegend Substi-
tution der OH-Gruppe durch Chlorid eintritt. Mit Benzyl-
alkohcl und p-Nitrophenylessigsidure wurden zwar ca. 15%
Benzylester isoliert, aber p-Nitrobenzylalkohol setzte

sich bereits quantitativ zu p-Nitrobenzylchlorid (X) um.

X = p-Nitrobenzylchlorid C H6N0201 MG. 171,59

7
Ber. 20,63% C1  Gef. 20,42% C1 Fp. 71,5°

NMR-Spektrum (&) 8,30 + 7,80 (A2X2) 4,88 (Sing.) (4:2)
Bei der Umsetzung von Benzylalkohol mit Pseudosaccharin-
chlorid in DMSO wird ebenfalls gaschromatographisch fast

nur Benzylchlorid gefunden.
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