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Durch 6fteren Zusatz geringer Mengen Wasser und Wiedereindampfen konnte
auch die Gallerte allméhlich in Krystalle {ibergefithrt werden. Noch heii
durch ein Porzellan-Filter gesaugt, wurden nach dem Trocknen auf Ton 2 g
erhalten. In verd. Salzsdure gelost, filtriert und unter Reiben gekiihlt, fielen
auch hier die charakteristischen Krystalle des Amino-siure-Chlorhydrates.
Zur Identifizierung mit dem bisher dargestellten, wurde aus wenig Wasser
umkrystallisiert und die Drehung bestimmt:

o) = +0.96°x100/1.02 ~ T = -} 94.1° (in 1-proz. wibriger Losung).

469. Eugen Pacsu und Charlotte Stieber: Uber eine Acyl-
Wanderung bei der teilweisen Verseifung von gemischt-acylierten.
Kaffeesduren.

[Aus d. IT. Chem. Institut d. Universitdt Budapest.]

(Eingegangen am 7. Oktober 1929.)

Vor einigen Jahren hat der eine von uns?!) gezeigt, dall die von E. Fischer
und seinen Mitarbeitern?) bei den Polyphenol-carbonsauren entdeckte Wan-
derung des aromatischen Acyls nicht als eine notwendige Folge der ortho-
Stellung der Phenol-Hydroxyle aufgefalit werden kann. Sie ist vielmehr,
wie damals auseinandergesetzt wurde, als Folge einer gewissen lockernden
Wirkung des Carboxyls auf die para-stindige Phenol-Gruppe anzusehen,
eine Frscheinung, welche durch die im Innern des Molekiils wirkenden Krifte
bedingt wird. Die Frage, ob diese Wirkung nicht vielleicht auch anderen
Gruppen zukommt, wurde in einer spiteren, von dem einen von uns mit
Hin. Ladislaus v. Vargha?) gemeinsam ausgefithrten Untersuchung ge-
priifft. Wir haben damals festgestellt, dall bei der teilweisen Verseifung des
4-Benzoyl-3-acetyl-protocatechualdehydsstatt des erwarteten 4-Ben-
zoyl-protocatechualdehyds, infolge einer Wanderung des Benzoyls, der mit
ihm isomere 3-Benzoyl-protocatechualdehyd entsteht, was aber be-
deutet, dal die Aldehyd-Gruppe ebenso lockernd auf die in dem para-
standigen phenolischen Hydroxyl befindlichen Acyl-Gruppen einwirkt, wie
das Carboxyl-Radikal. In dieser Abhandlung berichten wir von unseren
Untersuchungen, welche die Frage beantworten sollten, ob einer in der
Seitenkette befindlichen Carboxyl-Gruppe die FEigenschaft, in dem
Molekiil die relative Stellung eines aromatischen Acyl-Radikals zu beein-
flussen, ebenfalls zukommt.

Als Ausgangsmaterial zu den Versuchen haben wir die Kaffeesdure
(3.4-Dioxy-zimtsdure) gewahlt, weil diese Substanz alle zur Priifung
des aufgestellten Problems mnotwendigen Gruppen enthdlt und aus dem
Protocatechualdehyd durch die Perkinsche Synthese verhiltnismalig leicht
erhiltlich ist. Die Darstellung der benétigten 3-Acetyl-kaffeesdure
geschah durch die Anwendung der bequemen Methode von Lesser und
Gad?), welche sich auf die Gewinnung von partiell acetylierten Polyphenol-

1) Ii. Pacsu, B. 36, 407 [1923].
2y E. Fischer, M. Bergmann u. W. Lipschitz, B. a1, 45 [1918].
3 E.Pacsu und L. v. Vargha, B. 59, 2818 [1526]. 4) B. 59, 233 [1926].
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carbonsiuren bezieht und auch in diesem Fall ein gutes Resultat lieferte.
Zur Ermittlung der Stellung der Acetyl-Gruppe wurde das Mounoacetyl-
Derivat mit Diazo-methan methyliert. Die Eigenschaften des entstandenen
methylierten Produktes zeigten eine vollkemmene Ubereinstimmung mit
denen des Methylesters der Acetyl-isoferulasidure (3-Acetoxy-4-
methoxy-zimtsiure), welche Substanz wir zum Vergleichszweck aus
Iso-vanillin dargestellt hatten. Um vollkommen sicher zu sein, daB bei der
partiellen Acetylierung der Kaffeesiure das Acetyl tatsichlich in das meta-,
und nicht in das para-stindige Phenol-Hydroxyl eintritt, haben wir noch
den Methylester der Acetyl-ferulasdure, (3-Methoxy-4-acetoxy-
zimtsdure), aus Vanillin dargestellt und gefunden, dafl er mit der frag-
lichen Substanz isomer, aber nicht identisch ist. Dadurch konnten wir den
unzweifelhaiten Beweis erbringen, daB die teilweise Acetylierung der Kaffee-
sdure unter den von uns angewandten Versuchs-Bedingungen ausschlieflich
3-Acetyl-kaffeesiure liefert.

Die Verkuppelung der 3-Acetyl-kaffeesdure mit Benzoylchlorid
wurde in wiflrig-acetonischer Lésung, in Gegenwart der berechneten Menge
Natronlauge, bei —15° durchgefithrt. Das Kondensationsprodukt, welches
der Synthese nach nur die 3-Acetyl-4-benzoyl-kaffeesdure sein kann,
wurde dann in FEisessig-Losung mit Chlorwasserstoffsdure hydrolysiert,
wobel sich nur die Acetyl-Gruppe abspaltete und als Verseifungsprodukt
eine Benzoyvl-kaffeesdure entstand. Nun war zu entscheiden, ob mit
der Hydrolyse gleichzeitig eine Acyl-Wanderung eintrat, d. h., ob die Ben-
zoyl-Gruppe von ihrem urspriinglichen para-stindigen phenolischen Hydroxyl
zu dem in der benachbarten meta-Stellung befindlichen wanderte, oder
aber, ob sie an ihrem 4-stindigen Phenol-Hydroxyl haften blieb.

Zur Entscheidung dieser Frage haben wir zwei verschiedene Wege ein-
geschlagen. Der erste bestand darin, daB wir die fragliche Benzoyl-kaffee-
sdure mit Diazo-methan erschépfend methylierten und den entstandenen
Benzoyl-methyl-kaffeesdure-methylester in methylalkoholischer L&-
sung mit Natronlange verseiften. Dabei entstand die wohlbekannte Iso-
ferulasdure vom Schmp. 222° welche ihr Methyl an der para-stindigen
Phenol-Gruppe enthdlt. Die auf diese Weise gewonnene Iso-ferulasiure erwies
sich als vollkommen identisch mit einer Tso-ferulasiure, welche wir zum
Vergleichszweck aus Iso-vanillin durch die Perkinsche Synthese gewonnen
hatten. Die Mischung beider Sauren schmolz ohne Depression ebenfalls
bei 2229, Eine Iso-ferulasiure konnte sich aber aus unserer Benzoyl-kaffee-
sdure nur in dem Fall bilden, wenn die letztere ihre Benzoyl-Gruppe in dem
meta-standigen Phenol-Hydroxyl enthielt und das para-stindige Hydroxyl
frei war. Da die Struktur unserer 3-Acetyl-4-benzoyl-kaffeesiure auf Grund
der oben angefiithrten Beweise ohne Zweifel entschieden ist, kénnen wir die
Entstehung der Iso-ferulasiure nur dann erkliren, wenn wir annehmen,
daB mit der Ablésung der Acetyl-Gruppe in der 3-Acetyl-4-ben-
zoyl-kaffeesdure gleichzeitig eine Wanderung der Benzoyl-
Gruppe von der p-Stellung zu der benachbarten m-Stellung verkniipft ist.

Zu demselben Resultat fithrte die von uns angewandte zweite Methode,
welche darin bestand, daB3 wir die erhaltene Benzoyl-kaffeesiure re-
acetylierten. Dabei entstand nicht die urspriingliche 3-Acetyl-4-
benzoyl-kaffeesiure vom Schmp. 1649, sondern ein mit ihr isomeres Produkt,
die 3-Benzoyl-4-acetyl-kaffeesiure von Schmp. 150°. FEine Mischung
der beiden Sauren schmolz bei 1289, zeigte also eine starke Schmp.-Depression.
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Wir kénnen daher aus unseren Versuchen feststellen, dal bei der teil-
weisen Verseifung der 3-Acetyl-4-benzoyl-kaffeesiure nicht die zu erwartende
4-Benzoyl-kaffeesiure, sondern die isomere 3-Benzoyl-kaffeesiure entsteht.
Dies bedeutet aber, daB} die Acyl-Wanderung auch bei der Kaffee-
sdure, und sehr wahrscheinlich bei den anderen, zu diesem Typus gehorigen
Polyphenol-carbonsiuren, stattfindet. Es scheint also, als ob die lockernde
und dirigierende Wirkung des Carboxyls unabhingig davon besteht, ob
diese Gruppe sich in dem Benzolkern oder aber in der Seitenkette befindet.
Bedenkt man jedoch, daBl in der Kaffeesiure unmittelbar an dem Benzol-
kern die bekanntlich sehr wirksame —CH:CH —-Gruppe haftet, so er-
scheint die Annahme nicht unberechtigt, dal es sich hier vielleicht iiberhaupt
nicht um eine Fernwirkung des Carboxyls, sondern um einen Effekt der
Vinylen-Gruppe handelt. Um die Richtigkeit dieser Annahme priifen
zu kénnen, beabsichtigt der eine von uns, weitere Versuche mit der Hydro-
kaffeesiure, welche keine Vinylen-Gruppe enthilt, auszufiihren.

Fir die materielle Férderung dieser Arbeit sei dem Ungarischen
Naturwissenschaftlichen I,andesfonds bestens gedankt.

Beschreibung der Versuche.
Kaffeesdure (3.4-Dioxy-zimtsidure), (HO),C;H,.CH: CH.COOH.

Zur Darstellung dieser Substanz wurde die Vorschrift von Tiemann
und Nagai®) etwas abgeindert und die Verseifung des Diacetylderi-
vates zu Kaffeesiure nicht in der Hitze, sondern bei Zimmer-Temperatur
bewerkstelligt. Um eine moglichst grofe Ausbeute an Kaffeesdure zu er-
zielen, fanden wir es notwendig, den reinsten Protocatechualdehyd als Aus-
gangsmaterial zu verwenden. Folgendes Verfahren hat sich gut bewihrt, und
nach mehrmaligem Wiederholen desselben haben wir eine hinreichende
Menge von der kostbaren Kaffeesiure erhalten.

20 g Protocatechualdehyd werden in einem Porzellan-Mérser mit 2o g frisch
entwissertemn Natriumacetat rasch verrieben, die Mischung in einen Rundkolben
iibergefiihrt, mit 6o g Essigsdure-anhydrid versetzt und unter Verwendung eines
Kiihlrohres in einem Olbad 6 Stdn. bei 155—165° gehalten. Das abgekithlte Reaktions-
produkt wird mehrmals mit je 1 1 Wasser ausgekocht und von der dumklen, harzigen
Verunreinigung jedesmal abfiltriert. Nach einigen Stunden krystallisiert die Diacetyl-
kaffeesdure in schonen, weiBlen Nadeln, welche im Vakuum-Exsiccator getrocknet
werden. Ausbeute 23 g oder 609, der Theorie.

Zur Darstellung des Methylesters wird 1 g aus verd. Alkohol umkrystallisierte
Diacetyl-kaffeesdure in Ather geldst und mit einer dtherischen Diazo-methan-
Losung versetzt. Die gelbe Fliissigkeit wird nach /,-stdg. Stehen bei Zimmer-Temperatur
unter vermindertem Druck eingedampft und der weille Riickstand aus Alkohol nm-
krystallisiert.

o.1182 g Shst.: 0.2011 g CO,, 0.0549 g H,O.

CaH,0g (278.11). Ber. C 60.43, H 5.04. Gef. C 60.24, H 5.20.

WeiBe, mikroskopische Nadeln. Schmp. r19—120° Leicht 16slich in Aceton, Chloro-
form und warmem Alkohol.

Die Verseifung der Diacetyl-kaffeesdure wird am besten in Portionen von
20 g ausgefithrt. FEiner Suspension von 20 g des Rohproduktes in roo ccm Wasser
werden 100 ccm Io-proz. Natromlauge zugegeben und die Mischung 2—3 Stdn. bei

3) B. 11, 657 [18;75".
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Zimmer-Temperatur stehen gelassen. Die entstandene dunkle ILdsung wird dann mit
konz. Salzsdure angesduert und die ausgeschiedene Substanz aus 400 ccm Wasser unter
Verwendung von Tierkohle umkrystallisiert. Ausbeute 10.5 g oder 779, d. Th. Gelb-
griin gefdrbte Prismen vom Schmp. 200°.

3-Acetyl-kaffeesiure, (CH;.CO.0)(HO)CH,.CH: CH.COOH.

9g (Y Mol.) fein gepulverte Kaffeesdure werden in 25cem 2-n.
Natronlauge {1/, Mol.) unter gelindemn Erwirmen geldst, auf o® abgekiihlt
und in einem Scheidetrichter mit der ebenfalls stark abgekiihlten dtherischen
Lésung von 5.6 g Essigsdure-anhydrid (Y/y Mol.) und 25 cem 2-n. Natron-
lauge geschiittelt. Nach kurzer Zeit wird die aufgehellte wiflrige Schicht
abgelassen und mit 50 cem 2-n. Salzsdure versetzt. Die ausgefallenen Kry-
stalle werden aus warmem Wasser umgelost. Ausbeute 9.3 g oder 849, d. Th.

o.1191 g Sbst.: 0.2587 g CO,, o0.0519 g H,0.

C H (O (222.08). Ber. C 59.46, H 4.50. Gef. C 59.24, H 4.88.

Die 3-Acetyl-katffeesiure bildet weille Nadeln, welche in Alkohol, Aceton
und heilem Wasser leicht, in Ather schwer loslich sind. Sie schmilzt bei
179—180° Ihre wilrig-acetonische Losung gibt mit Fisenchlorid eine nicht
charakteristische, brdaunliche Firbung.

3-Acetyl-4-methyl-kaffeesdure-methylester (Acetyl-isoferula-
sdure-methylester), (OH;.CO.0) (CH,0)CH;.CH : CH .COOCH,.

Eine dtherische Suspension von 1.86g 3-Acetyl-kaffeesiure wird
mit einer #therischen Diazo-methan-Losung aus 5 cem Nitroso-methyl-
urethan unter Kiihlung versetzt und die schwach gelbe Fliissigkeit nach
2-stdg. Stehen bei Zimmer-T'emperatur unter vermindertemn Druck einge-
dampft. Der Riickstand wird aus Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute fast
quantitativ.

0.1006 g Sbst.: 0.2292 g CO,, o.0529 g H,0.

CysH 405 (250.11). Ber. C 62.40, H 5.60. Gef. C 62.14, H 5.88.

Weille, glinzende Blittchen, welche bei 116° schmelzen. Die Substanz
ist 16slich in Aceton, Chloroform, Ather und warmem Alkohol. Mit Eisen-
chlorid entsteht keine Firbung.

Dieselbe Verbindung "wird erhalten, wenn man 10g Iso-vanillin
und 1o g frisch entwissertes Natriumacetat mit 30 g Essigsdure-anhydrid
6 Stdn. in einem Olbade erhitzt, das Reaktionsprodukt mit Wasser aus-
kocht, die ausgefallene Acetyl-isoferulasiure aus verd. Alkohol mit
"Tierkohle nmkrystallisiert (Schmp. 1999 und mit Diazo-methan methyliert.

Der Analyse:

0.1269 g Sbst.: 0.2911 g CO,, 0.0048 g H,0. Gef. C 62.56, H 5.72,
dem Schmelzpunkt (116% und den Léslichkeits-Verhiltnissen nach besteht kein Zweifel

dariiber, dal die auf den beiden verschiedenen Wegen gewonncnen Substanzen mit-
einander identisch sind.

3-Methyl-4-acetyl-kaffeesdure-methylester (Acetyl-ferulasiure-
methylester), (CH;0)(CH,.CO.0)CH,.CH : CH.COOCH,.

Die Acetyl-ferulasiure wird nach Tiemann und Nagai®) durch
6-stdg. Erwiarmen von 10 g Vanillin, 10 g wasser-freiem Natriumacetat

6 B. 11, 647 [1878].
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg, LXII. 191



2678 Pacsu, Stieber: Acyl-Wanderung bei der teilweisen  [Jahrg. 62

—

und 30 g Essigsaure-anhydrid auf 155-—165° dargestellt. Schmp. 196°.
Der Methylester wird dann durch Methylierung mit Diazo-methan be-
reitet und aus Alkohol umgelost.

0.1224 g Sbst.: 0.2810 g CO,, 0.0602 g H,0.

C1aH1405 (250.11). Ber. C 62.40, H 5.60. Gei. C 62.61, H 5.51.

Der Ester krystallisiert in glinzenden Blittchen, welche in Aceton,
Chloroform, Ather und warmem Alkohol leicht 18slich sind. Der Schmelz-
punkt liegt bei 124°, d. h. 8° hoher als der des oben beschriebenen Isomeren.
Die Mischung beider Substanzen zeigt beim Schmelzen starke Depression.
Eisenchlorid erzeugt keine Farbung.

3-Acetyl-4-benzoyl-kaffeesidure, (CH;.CO.0)(C;H,;.CO.0)C,H,.CH:
CH.COOH.

4.44 g 3-Acetyl-kaffeesdure (If,; Mol.) werden in 20 ccm Aceton
gelost, mit Eis-Kochsalz-Mischung auf —15° abgekiihlt und 10 ccm 2-n.
Natronlauge (Y/;, Mol.) allmihlich zugetropft. Sobald die Temperatur
wieder auf —15° gesunken ist, fiigt man der klaren Fliissigkeit unter starkem
Rithren weitere 10 cem stark gekithlter 2-n. Natronlauge und gleichzeitig
2.82 g Benzoylchlorid (}/;, Mol.) in 10 cam Aceton zu. Zum Schluf} ist
die Temperatur der klaren, neutral reagierenden Losung iiber 0° gestiegen.
Die mit Wasser verdiinnte Losung wird mit 20 cem 2-n. Salzsiure angesiuert,
das ausgeschiedene Produkt nach einigen Stunden abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und im Vakuum-Exsiccator iiber Phosphorpentoxyd vollkommen
getrocknet. Es wird dann aus Chloroform mit Petrolither umkrystallisiert.
Ausbeute fast quantitativ.

0.1056 g Sbst.: 0.2559 g CO,, 0.0413 g H,O.

C1sH 404 (326.11). Ber. C 66.25, H 4.29. Gef. C 66.09, H 4.38.

Die Substanz krystallisiert in weilen Koérnchen, welche aus mikro-
skopischen Nadeln bestehen und bei 164° schmelzen. Sie ist leicht Isslich
in Ather, Chloroform, FEisessig und Aceton, schwerer in Alkohol, unlgslich
in Wasser und Petroliather. Thre wilrig-acetonische Lésung gibt mit Eisen-
chlorid keine Firbung.

3-Benzoyl-kaffeesdure, (C;H;.CO.0)(HO)CH,.CH:CH.COOH.

48 3-Acetyl-4-benzoyl-kaffeesdure werden in 40 ccm Eisessig
gelost und nach Zugabe von 16 ccm 5-n. Salzsdure 2o Min. auf dem
kochenden Wasserbade erwdrmt. Die abgekiihlte Fliissigkeit wird dann
mit Wasser verdiinnt, wobei zuerst eine 6lige Ausscheidung stattfindet,
welche jedoch nach mehrstiindigen: Stehen in Eis fest wird. Das Produkt
wird dann aus Alkohol umkryvstallisiert. Ausbeute 2.56 g oder 73°, d. Th.

0.1254 g Sbhst.: 0.3102 g CO,, 0.0492 g H,0.

CieH 1205 (284.1). Ber. C 67.60, H 4.23. Gef. C 67.46, H 4.39.

Die 3-Benzoyl-kaffeesdure krystallisiert aus Alkochol in weiBen, mikro-
skopischen Nadeln, welche bei 223" schmelzen. Sie 16st sich leicht in Aceton
und warmen: Alkohol, nicht aber in Ather, Chloroform und Wasser. IThre
Losung gibt mit Eisenchlorid keine charakteristische Farbung.

Bei der Reacetylierung der 3-Benzoyl-kaffeesdure mit Essig-
saure-anhyvdridentsteht die 3-Benzoyl-4-acetvl-kaffeesdure. Eine
kalte, willrige Suspension von 1.5 g 3-Benzoyl-kaffeesdure wird mit 52 ccm
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stark gekiililter 2-n. Natronlauge versetzt und die entstandene Losung in
einem Scheidetrichter mit einer atherischen Lésung von 0.6 g Essigsdure-
anhydrid geschiittelt. Die wiBrige Schicht wird dann mit 5.2 ccm 2-n. Salz-
sdure angesdunert, die ausgefallene Krystallmasse nach lingerem Stehen ab-
filtriert und aus Alkohol umgeldst.

0.1174 g Sbst.: 0.2859 g CO,, 0.0456 g H,O.

CeH 1404 (326.11). Ber. C 66.25, H 4.29. Gef. C 66,41, H 4.35.

Weille Nadeln, welche bei 150° schmelzen. Ieicht loslich in Aceton,
Ather und warmem Alkohol, schwer in heilem Wasse. Mit Fisenchlorid
entsteht keine Farbung. FEine Mischung dieser Substanz mit der isomeren
3-Acetyl-4-benzoyl-kaffeesiure vom Schmp. 164° (s. oben) zeigt, im Capillar-
rohr erhitzt, starke Depression und schmilzt bereits bei 1280

3-Benzoyl-4-methyl-kaffeesiure-methylester (Benzoyl-iso-

ferulasdure-methylester), (CgH,.CO.O)(CH,0)C:H,;.CH:CH.COOCH,.

5g 3-Benzoyl-kaffeesiure werden mit einer Lésung von iiber-
schiissigem Diazo-methan in Ather methyliert. Der gewonnene Ester
kann aus warmem verd. Alkohol leicht umkrystallisiert werden. Ausbeute
fast quantitativ.

0.1118 g Shst.: 0.2847 g CO,, 0.0520 g H,O.

CysH140;5 (312.13). Ber. C 60.23, H 5.13. Gef. C 69.49, H 5.21.

Weile Nadeln, welche bei 120" schmelzen. Ieicht léslich in Ather,

Aceton, Chloroform, Methylalkohol und warmem Alkohol.

Verseifung zu Iso-ferulasidure: 4.5 g 3-Benzoyl-4-methyl-katf-
feesdure-methylester werden in Methvlalkohol gelést und nach Zugabe
von 6 ccm 5-n. Natronlauge 6 Stdn. auf 45° erwdrmt. Die Losung wird
dann mit 6 ccm 5-n. Salzsdure versetzt und unter vermindertem Druck
eingedampft. Der Riickstand wird mit Aceton behandelt, von dem unlds-
lichen Kochsalz abfiltriert und das Aceton im Vakuum verjagt. Die zuriick-
gebliebene Masse ist eine Mischung von Iso-ferulasiure mit Benzoesiure.
Zur Entfernung der letzteren wird die scharf getrocknete, fein gepulverte
Substanz 2-mal mit Benzin ausgekocht und dann heiB filtriert. Die Benzoe-
sdure scheidet sich in der abgekiihlten Losung aus (Schmp. 1229), wihrend
auf dem Filter die Iso-ferulasiure zuriickbleibt. Sie wird in Ather gelést
und mit 30 ccm 5-proz. wilriger Kaliumcarbonat-ILosung ausgezogen. Die
wilrige Schicht wird mit verd. Salzsdure angesiuert und die schon rein
ausgefallene Iso-ferulasiure aus Alkohol, dann aus Wasser umkrystallisiert.
Schmp. 222°. Die Mischung dieser Substanz mit einer Iso-ferulasiure, welche
durch alkalische Verseifung einer aus Iso-vanillin, Natriumacetat und Essig-
sdure-anhydrid bereiteten Acetyl-isoferulasiure gewonnen war, schmolz
ohne Depression ebenfalls bei 2229,
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