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46. Karl Kindler: Uber neue und iiber verbesserte Wege zum Aufbau
von pharmakologisch wichtigen Carbonsiuren, II1. Mitteil.*): Uber die
Lenkung der Hydrierung von O-Acetyl-mandelsiureestern.

[Aus d. Chem. Staatsinstitut Hamburg, Hansische Universitit.]
(Eingegangen am 27. Januar 1941.)

Vor einiger Zeit habe ich mitgeteilt!), dag bei der katalytischen Hydrierung
von -Nitrostyrolen, O-Acetyl-mandelsiurenitrilen und O-Acetyl-mandel-
siureestern der Zusatz von Schwefelsiure den Ablauf der Reaktion be-
schleunigt. Die Ursache ist in der Bildung von reaktionstiichtigen Molekiil-
Verbindungen zu suchen.

Bei der Hydrierung der Ester lieB sich bisher die Reaktion nicht so lenken,
da nur Phenylessigester gebildet wurden. Zur Erreichung dieses Zieles habe
ich mich in der vorliegenden Arbeit mit dem Einflul} der Temperatur und der
Bedeutung von Molekiil-Verbindungen beschéaftigt.

0O-Acetyl-mandelsiaureester wird in eisessigsaurer Losung (Palladium-
Mohr als Katalysator; 2 atii) bei Zimmertemperatur nicht hydriert. Bei
etwa 100 erfolgt, wie ich fand, die Hydrierung rasch und kommt erst zum
Stillstand, nachdem pro Mol. Ester 4 Mol. Wasserstoff verbraucht worden
sind. Es wird also nicht nur der Acetat-Rest gegen Wasserstoff ausgetauscht,
sondern auch die Phenyl-Gruppe zur Cyclohexyl-Gruppe hydriert:

<_>.CH(O,C.CH,).CO,.C,H, + 4H, =
— CH,—CH
H C/ N

< _CH.CH,.CO,.CH; + CH,.CO.H
CH,—CH,

Dieser Verlauf der Hydrierung iiberrascht, da Palladium als Katalysator
dient, bei ‘dessen Verwendung Wasserstoff den Benzol-Rest, wenigstens im
allgemeinen, nicht angreift. — Unterbricht man die Hydrierung nach der
Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff, so erhilt man ein Gemisch von unver-
andertem Ausgangsmaterial, Phenylessigester und Cyclohexylessigester. Aller-
dings ist die Menge der sich bildenden hydroaromatischen Verbindung klein.

In stirkerem MaB als beim O-Acetyl-mandelsiureester wird der aro-
matische Ring angegriffen bei der Hydrierung von solchen Abkémmlingen
dieses Esters, die im aromatischen Rest als Substituenten Alkoxy-Gruppen
tragen. Bei ihnen hingt der Verlauf der Hydrierung weitgehend von der
Leistungsfihigkeit des Palladium-Mohrs ab: je aktiver es ist, desto mehr

*) II. Mitteil.: Arch. Pharmaz. 274, 377 [1936].
1) Arch. Pharmaz. 269, 70 [1931]; A. 511, 209 [1934]; B. 68, 2241 [1935].
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg, LXXIV, 21
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bilden sich hydroaromatische Verbindungen. Aber durch Zusitze wird die
Hydrierung dieser Ester, selbst bei Verwendung von hoch aktivem Palladium-
Mohr, so gelenkt, daB3 der aromatische Rest nicht oder nur ganz untergeordnet
angegriffen und fast ausschlieBlich der Acetat-Rest durch Wasserstoff ersetzt
wird. Solche Zusitze sind Zinkchlorwasserstoffsiure und Bromwasserstoff.
Thre Wirkung beruht auf der Bildung von Molekiil-Verbindungen, in denen die
Bindung zwischen den Atomen XC und XO stark gelockert ist:

Ar.*CH - CO,.R
| CH,
"o—f—clo. ..HX
(X =ZnCl4 oder Br)

Daher erfolgt der Ersatz des Acetat-Restes durch katalytisch angeregten
Wasserstoff bereits bei Zimmertemperatur.

Von den beiden Zusitzen eignet sich der Bromwasserstoff besser als die
Zinkchlorwasserstoffsiure. Das hat, wie ich annehme, seinen Grund darin,
dafl der Bromwasserstoff zwar die Hydrierung des Acetat-Restes fordert,
aber die des aromatischen Restes hemmt. Diese hemmende Wirkung des
Bromwasserstoffs tritt deutlich_hervor, sobald man noch Schwefelsiure hinzu-
fiigt, wodurch die Hydrierung des Acetat-Restes weiter geférdert wird; die
des aromatischen Restes bleibt gehemmt.

Die hemmende Wirkung des Bromwasserstoffs erstreckt sich auch auf
die Hydrierung des Acetat-Restes, wenn man an Stelle der alkoxy-substituierten
Verbindungen den Acetyl-mandelsiureester selbst verwendet oder solche
Derivate, die am Benzolkern Methyl, Athyl, Phenyl oder Cyclohexyl tragen.
Hier erfolgt die Aufnahme des Wasserstoffs bei Zimmertemperatur in Gegen-
wart von Schwefelsiure oder Uberchlorsiure rasch; sie unterbleibt, wenn noch
Bromwasserstoff zugegen ist.

Die gewonnenen Einblicke haben, wie aus dem Versuchsteil hervorgeht, dazu
gedient, solche substituierte Phenylessigsauren fiir priparative Zwecke leicht
zuginglich zu machen, die zum Aufbau mancher Alkaloide und zur Bereitung
von krampflésenden Isochinolin-Derivaten benétigt werden. So wurden unter
anderen mit sehr gutem Erfolg die 4-Methyl-, 4-Methoxy-, 3.4-Dimethoxy-,
3.4-Methylendioxy- und 3.4-Diidthoxy-phenylessigsiure gewonnen. Von den
drei letzten Sduren geht man aus bei der Synthese der Spasmolytica: Papa-
verin, Eupaverin bzw. Perparin.

Beschreibung der Versuche.
I. O-Acetyl-mandelsiureester aus aromatischen Aldehyden.

Die aromatischen Aldehyde wurden gemifl den friiher?) gemachten An-
gaben in ihre Cyanhydrine umgewandelt. Die Acetylierung der Cyanhydrine
erfolgte durch Umsetzung mit der etwa 4-fachen Menge Essigsiureanhydrid
unter Zusatz von geschmolzenem Natriumacetat (auf 100 g Anhydrid etwa
5 g Acetat). Die Reaktion war in allen Fillen nach 2-stdg. Erhitzen auf 70—80°
beendet.

Von den bei der iiblichen?) Aufarbeitung erhaltenen O-Acetyl-mandel-
sdurenitrilen wurden je 2/, Mol in einem Gemisch von 200 ccm Alkohol und

%) Arch. Pharmaz. 269, 70 [19311.
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5 ccm Wasser gelost. In die Losung wurde so lange trockner Chlorwasserstoff
eingeleitet, bis die Reaktionswirme schwicher wurde und sich kein Ammonium-
chlorid mehr abschied. Hierauf setzte man 100 ccm Alkohol zu, erhitzte
2 Stdn. zum Sieden, saugte vom Ammoniumchlorid ab, entfernte Alkohol und
Wasser unter vermindertem Druck und erhitzte nach Zugabe von etwa
300 ccm 5-proz. alkohol. Salzsiure 3 Stdn. zum Sieden. Hierauf wurde der
Alkohol abdestilliert, der Riickstand in Ather gelést, die dther. Lsung nach-
einander mit Bicarbonat-Lisung und Wasser gewaschen und kurze Zeit mit
Calciumchlorid getrocknet. Der Riickstand der #ther. Lisung wurde unter
vermindertem Druck destilliert. In einigen Fillen, in denen an Stelle des
Athylesters der Methylester angestrebt wurde, ersetzte man den Athylalkohol
durch die gleiche Menge Methylalkohol.

Die Siedepunkte bzw. Schmelzpunkte der dargestellten Ester sind in der
folgenden Tafel zusammengestellt. Die Ausbeuten betrugen 75—859, d.
Theorie.

Tafel 1.
Ar R Ar.CH (0,C.CH,).CO,;.R
Sdp. Schmelzp.
(o) : A C,H, 160° bei 28 mm —
3.4-(CHy0),CeHy + .o oo C,H, 195° bei 14 mm —
4CH;.CH, ..o C,H; 150° bei 14 mm 740
4-CH, CHy oot C,H, 166° bei 12 mm —
4-CH . CHy oo C,H, 2279 bei 14 mm 670
4-CgH,,.C4H, (CH,,=Cyclohexyl) C.H, 211° bei 11 mm 530
4+-CH;0.CH,y ... CH, 166—167° bei 14 mm —
34-(CHy: OCeHy oo CH, 181° bei 14 mm -—
3.4-(CaH 0),CeHy .ol CH, 1929 bei 14 mm —
3.4-(CH,0),CeHy «ovvoeeennnn.. CH, 195° bei 16 mm —

II. Hydrierung von O-Acetyl-mandelsduredithylester bei etwa 1000,

1) Einwirkung von 4 Mol. Wasserstoff auf O-Acetyl-mandelsidure-
dthylester.

Eine Losung von 11.1g (Y, Mol) O-Acetyl-mandelsdureester in
60 ccm Eisessig wurde nach Zugabe von 1 g Palladium-Mohr zunichst 2 Stdn.
bei Zimmertemperatur in der Wasserstoffatmosphire (2.5 atii) geschiittelt.
Dabei wurde nur eine kleine Menge Wasserstoff verbraucht (Absittigung des
Katalysators). Die Hydrierung kam rasch in Gang, nachdem das Reaktions-
gemisch auf etwa 100° erhitzt worden war. 2/,, Mol Wasserstoff wurden inner-
halb von 3 Stdn. aufgenommen. Nach dem Verbrauch von insgesamt 4/,, Mol
Wasserstoff wurde aufgearbeitet.

Das Filtrat vom Katalysator wurde unter vermindertem Druck vom Eis-
essig befreit, der Riickstand in 100 ccm 4-proz. alkohol. Salzsiure gelést und
die Losung 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Darauf wurde der Alkohol unter ver-
mindertem Druck abdestilliert, die 4ther. Losung des Riickstandes nachein-
ander mit Bicarbonat-Losung und konz. Kochsalz-Lésung gewaschen und mit
Chlorcalcium getrocknet. Der Cyclohexylessigester siedete bei 99-—100%15 mm
bzw. bei 210—2119/760 mm. Seine Verseifung ergab reine Cyclohexylessig-

21+
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siaure vom Sdp. 236—237°. Kleine Mengen dieser Sdure konnten aus der zum
Waschen benutzten Bicarbonat-Losung durch Ansduern und Ausdthern ge-
wonnen werden. Die gesamte Ausbeute betrug 95% d. Theorie.

2) Einwirkung von 1 Mol. Wasserstoff auf O-Acetyl-mandel-
sduredthylester.

Die Hydrierung unterschied sich von der voranstehenden lediglich da-
durch, daf3 sie nach dem Verbrauch von 1 Mol. Wasserstoff unterbrochen wurde.
Auch die Aufarbeitung erfolgte wie beim 1. Versuch. Im Gegensatz zu dem
Ergebnis dieses Versuchs wurde hier ein Gemisch von Estern erhalten. Seine
Destillation ergab: einen Vorlauf (1 g vom Sdp. 211—224%), der ein Gemisch
von Cyclohexylessigester und Phenylessigester enthielt, einen Mittel-
lauf (5.1 g vom Sdp. 224—225%, in dem fast reiner Phenylessigester vorlag
und einen Nachlauf (etwa 0.4 g), der ein Gemisch von Phenylessigester und
unverindertem Ausgangsmaterial darstellt. Die Ester des Vorlaufs und Mittel-
laufs wurden in der iiblichen Weise verseift und das dabei erhaltene Gemisch
der Carbonsiuren destilliert. Die bei 253—260° iibergehende Fraktion er-
starrte sofort zu farblosen Krystallen, die nach dem Verreiben mit wenig
Petrolither (Sdp. 30—50° den geforderten Schmp. von 760 zeigten. Die Aus-
beute an reiner Phenylessigsdure betrug 65%, d. Theorie.

In analoger Weise wie O-Acetyl-mandelsiureester wurde sein 3.4-Di-
methoxy- bzw. sein 3.4-Methylendioxy-Derivat bei 100° in eisessig-
saurer Losung hydriert. Bei Verwendung von hochaktivem Palladium-Mohr
war die Hydrierung in etwa 1!/, Stdn. beendet und die Ausbeute an reiner
3.4-Dimethoxy- bzw. 3.4-Methylendioxy-phenylessigsdure betrug
im giinstigsten Falle 509, d. Theorie. Besser war das Ergebnis (629, d.
Th.) bei einer Hydrierung des O-Acetyl-3.4-methylendioxy-mandel-
sdureesters, die wegen der Verwendung eines weniger aktiven Katalysators
sehr trige verlief (Hydrierungsdauer: 20 Stdn.).

III. Hydrierung von substituierten O-Acetyl-mandelsidure-
methylestern bei Gegenwart von Bromwasserstoff und konzen-
trierter Schwefelsiure.

Im Hydrierungsgefal} versetzte man 1g Palladium-Mohr mit einer Lisung
von 1,, Mol des jeweiligen O-Acetyl-mandelsidureesters in einer erkalteten
Mischung von 100 ccm Eisessig und 5 g konz. Schwefelsdure. Zu dem Gemisch
fiigte man, unmittelbar vor dem Evakuieren, !/,o, Mol Bromwasserstoff als
1-molare eisessigsaure Ldsung.

Die Hydrierungen wurden bei Zimmertemperatur und etwa 2 atii durch-
gefiihrt. Dabei wurde die fiir die Bildung des Arylessigesters ber. Menge Wasser-
stoff in etwa 1 Stde. aufgenommen. Hierauf ging die Hydrierung nur noch
sehr trige weiter. Bei Versuchen, die aufgearbeitet werden sollten, unter-
brach man die Hydrierung, sobald die ber. Menge Wasserstoff verbraucht
worden war.

Das Filtrat vom Katalysator wurde mit so viel Pottasche versetzt, wie
zur Neutralisation der Schwefelsdure und Bromwasserstoffsdure benotigt
wurde. Darauf wurde der Eisessig unter vermindertem Druck méglichst voll-
stindig abdestilliert. Der Riickstand wurde entweder, gemif3 den bei der
Bereitung des Cyclohexylessigesters gemachten Angaben, auf Arylessigester
oder durch Verseifung auf Arvlessigsiure verarbeitet.
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Zur Verseifung erhitzte man den Riickstand mit iiberschiissiger 10-proz.
Kalilauge etwa 3Stdn. zum Sieden. Die erkaltete Reaktionsmasse versetzte
man mit so viel Salzsidure, dafl sie nur noch schwach alkalisch reagierte, fiigte
wenig Kohle hinzu, saugte ab und machte das Filtrat kongosauer. Die dabei
abgeschiedene Arylessigsdure wurde beim Absaugen mit Wasser gewaschen
und unter Erwirmen im Vak. getrocknet.

Aus dem Filtrat konnten durch Ausschiitteln mit Benzol oder Ather
noch kleine Mengen der jeweiligen Arylessigsiure gewonnen werden. Dazu
wurde die Benzol- bzw. Ather-Lésung mit gesittigter Kochsalz-Losung ge-
waschen, der nach dem Verdampfen des Losungsmittels erhaltene Riickstand
kurze Zeit unter vermindertem Druck auf etwa 100° erhitzt (zur Entfernung
der Essigsiure) und dann in wenig verd. Soda-Losung gelost. Aus der mit
wenig Kohle behandelten Losung wurde die Arylessigsdure mit iiberschiissiger
Salzsdure gefillt.

Die Ausbeuten, die Siedepunkte der arylessigsauren Methylester und die
Schmelzpunkte der Arylessigsiuren sind in der Tafel 2 zusammengestellt:

Tafel 2.
Ar Sdp. von Schmp. von Ausbeute
Ar.CH,.CO,.CH, Ar.CH,.CO,H in % d. Th.
4CH0.CHy ............ 158° bei 19 mm 869 95 %
34-(CH,0),CH; ......... 175% bei 15 mm 99—100° 91 %,
34-(CH,: O))CH; . ... . .. 170—171° bei 16 mm 128° 90 %,
34-(CH,0),CH; ........ 180—181° bei 18 mm 79—80° 84 9,

IV. Hydrierung von substituierten O-Acetyl-mandelsiureestern
bei Gegenwart von Bromwasserstoff.

Eine Losung von /,, Mol des jeweiligen O-Acetylmandelsiureesters in
80 ccm Eisessig wurde nach Zugabe von Palladium-Mohr und 20 com 1-molarer
eisessigsaurer Bromwasserstoffsiure bei Zimmertemperatur und 2 atii hydriert.
Dabei wurde 1/, Mol Wasserstoff in etwa 5 Stdn. aufgenommen. Die Auf-
arbeitung erfolgte nach den bei der III. Versuchs-Reihe gemachten Angaben.
Es wurden 4-Methoxy-, 3.4-Dimethoxy- und 3.4-Didthoxy-O-acetyl-mandel-
sdureester mit einer Ausbeute von 80—909%, d. Th. hydriert. Die Schmelz-
punkte der Arylessigsiuren bzw. die Siedepunkte der Arylessigester ent-
sprachen den in der Tafel 2 gemachten Angaben.

V. Hydrierung von substituierten O-Acetyl-mandelsiureestern
bei Gegenwart von Zinkchlorwasserstoffsiure.

Die Hydrierung von je 1/, Mol Ester erfolgte unter Verwendung von
100 cem Eisessig als Losungsmittel und 1 g Palladium-Mohr als Katalysator,
Diesem Gemisch wurden 1 g wasserfreies Zinkchlorid und 0.5 g Chlorwasser-
stoff, beide als etwa 5-proz. eisessigsaure Losungen, zugesetzt. Auch diese
Hydrierungen wurden bei Zimmertemperatur und 2 atii durchgefiihrt. Die
Wasserstoffaufnahme erfolgte etwas triger als bei den Umsetzungen unter
Zusatz von Bromwasserstoff. Sie kam zum Stillstand nach dem Verbrauch von
/50 Mol Wasserstoff.
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Bei der Aufarbeitung wurde das Filtrat vom Katalysator unter ver-
mindertem Druck weitgehend vom Eisessig befreit, der Riickstand mit 200 ccm
4-proz. methylalkohol. Salzsiure versetzt und die Lésung 3 Stdn. zum Sieden
erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Alkohols wurde der Riickstand in Ather
gelést und die Losung nacheinander mit verd. Salzsiure, Bicarbonat-Losung
und Wasser gewaschen. FEin Teil des destillierten Esters wurde in der iiblichen
Weise verseift.

Es wurden 839% 3.4-Dimethoxy- und 899 3.4-Methylendioxy-

phenylessigsduremethylester aus den zugehérigen O-Acetyl-mandel-
sdureestern erhalten,

VI. Hydrierung von O-Acetyl-mandelsiureestern bei Gegenwart
von Uberchlorsiure.

1) Phenylessigsdure aus O-Acetyl-mandelsiuredthylester.

Eine Losung von /5, Mol Ester in 100 ccm Eisessig wurde nach Zugabe
von 1g Palladium-Mohr und 7g 70-proz. Uberchlorsiure bei Zimmer-
temperatur und 2 atii hydriert. Die Hydrierung war nach 4 Stdn. beendet.

Bei der iiblichen Aufarbeitung (s. die III. Versuchs-Reihe) wurden 779,
Phenylessigsdure vom Schmp. 769 erhalten.

2) 4-Methyl-phenylessigsiure aus 4-Methyl-O-acetyl-mandel-
sdureidthylester.
Die Hydrierung und die Aufarbeitung erfolgten wie beim voranstehenden
Versuch. Die Ausbeute an reiner 4-Methyl-phenylessigsaure (Schmp. 90—919)
betrug 75%, d. Theorie.

3) 4-Athyl-phenylessigsdure aus 4-Athyl-O-acetyl-mandelsdure-
athylester.

Die Hydrierung gemifl den beim Versuch VI, 1) gemachten Angaben
ergab 51% 4-Athyl-phenylessigsdure. Sie schmolz nach dem Um-
krystallsieren aus Wasser bei 92°. Den gleichen Schmelzpunkt fanden
J. W. Baker, J.F. J. Dippy und J.E.Page?), die diese Sdure durch Ver-
seifung des zugehérigen Nitrils gewannen.

4) 4-Phenyl-phenylessigsaure aus 4-Phenyl-O-acetyl-mandel-
sdureathylester.

Die beim Arbeiten nach den Angaben des 1. Versuchs erhaltene rohe
getrocknete 4-Phenyl-phenylessigsiure wurde in Xylol gelést und aus
dieser I,6sung mit Petrolather gefillt. Sie schmolz bei 161—162° Ebenso
schmolz die gleiche Sdure, die durch Verseifung des 4-Phenyl-acetonitrils ge-
wonnen werden kann?),

5) 4-Cyclohexyl-phenylessigsiure aus 4-Cyclohexyl-O-acetyl-
mandelsdureidthylester.

Die bei der iiblichen Hydrierung und Aufarbeitung erhaltene rohe
4-Cyclohexyl-phenylessigsdure wurde in Ather gelost, die dther. Losung

3) Journ. chem. Soc. TLondon 1937, 1774 (C. 1938 1, 2699).
4 I. G. Farbenindustrie, Dtsch. Reichs-Pat. 658114 (C. 1938 1, 4385).
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mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und mit
Petrolither versetzt, Dabei schieden sich farblose Krystalle vom Schmp. 78°
ab. D.Bodroux und R. Thomassin®) geben fiir diese Siure den Schmp.
78.5% an.

VII. Hydrierung von O-Acetyl-mandelsiureestern bei Gegen-
wart von Schwefelsdure.

Eine Lésung von 1/,, Mol Ester in 80 ccm Eisessig wurde mit 5 g konz.
Schwefelsdure (verdiinnt mit 10 ccm Eisessig) versetzt und nach Zugabe von
1 g Palladium-Mohr bei Zimmertemperatur und 2.5 atii hydriert. Die Auf-
arbeitung erfolgte wie bei den Versuchen der III. Reihe. Die Hydrierung des
O-Acetyl-mandelsiaureesters ergab etwa 70% Phenylessigsdure und die
Hydrierung des 4-Athyl-O-acetyl-mandelsdureesters etwa 509, 4-
Athyl-phenylessigsdure.

47. KarlKindler und Tsauping Li: Uber neue und iiber verbesserte
Wege zum Aufbau von pharmakologisch wichtigen Carbonsduren,
1V. Mitteil.*): Uber den Aufbau von substituierten -Phenyl-propion-
sduren aus Arylithylketonen.
[Aus d. Chem. Staatsinstitut Hamburg, Hansische Universitit.]
(Eingegangen am 27, Januar 1941.)

Die p- Phenyl—proplonsaure zeichnet sich unter den ahphatlsch-aroma-
tischen Carbonsiuren durch eine geringe Giftigkeit fiir Warmbliiter und eine
relativ groBe Giftigkeit fiir Bakterien aus. Sie ist fiir manche Bakterien
starker giftig als Phenol!). Und noch giinstiger als die Phenylpropionsdure
werden sicherlich viele ihrer Derivate wirken.

Andererseits kennt man bequeme und ergiebige Wege von 3- Aryl-propxon-
sduren zu pharmakologisch wichtigen (-Aryl-dthylaminen?).

Nun gelangt man zur 3-Phenyl-propionsiure selbst ausgehend vom Benzyl-
chlorid®), Benzylacetat4), Benzaldehyd und von den Halogeniden?®) des Phenyl-
ithylalkohols. Fiir die praktische Darstellung von substituierten $-Phenyl-
propionsiuren kommen aber diese Wege meist nicht in Frage, weil die erfor-
derlichen Ausgangsprodukte schwer.zuginglich sind.

Aus leicht zuginglichen Ausgangsstoffen, nimlich aus substituierten
Benzoesidureestern, kann man, nach einer fritheren Mitteilung®), manche
substituierte B-Phenyl-propionsiureester auf dem schematisch angedeuteten
Wege bereiten:

5) Bull. Soc. chim. France [5] 6, 1411 [1939] (C. 1940 I, 207).

*) ITI. Mitteil. s. vorangehende Arbeit.
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2) Kindler, Arch. Pharmaz. 269, 70 [1931].

%) Mevs u. Weith, B. 10, 758 [1877].
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