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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.

1) Laws u. Parey, Journ. Physiol. 17, 360 [1891].

2) Kindler, Arch. Pharmaz. 269, 70 [1931].

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

4) Bacon, Amer. chem. Journ. 88, 93 [1905].

%) Grignard, Compt. rend. Acad. Sciences 138, 1049 [1904]); E. Fischer u.
Schmitz, B. 89, 2209 [1906].

8) Kindler u. Peschke, Arch. Pharmaz. 271, 431 [1933].
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Ar.CO,.C,H; + CH,.CO,.C,H; —» Ar.CO.CH,.C0,.C,H; + C,H;.0H

+ 2H,

Y
Ar.CH,.CH,.CO,.C,H, + H,0

Ein neuer Weg geht von leicht zugdnglichen Arylithylketonen aus. Sie
setzen sich mit sekundiren Aminen — meist benutzten wir Dimethylamin —
und Schwefel zu N-Dialkyl-arylthiopropionamiden um, deren Hydrolyse die
zugehdrigen B-Aryl-propionsiuren liefert:

Ar.CO.CH,.CH, -—tHFB:+5 . g N.CS.CH,.CH,.Ar + H,0

1 II III Ix III

l+ 2H,0

Ar.CH,.CH,.CO,H + R,NH + H,S

Bei der Bildung des Thioamids wandert der aromatische Rest Ar
von CI nach CI, eine Wanderung, die wir durch folgende Annahme deuten:
zuerst entsteht aus dem primir gebildeten Hydramin (I) durch Anlagerung
von Schwefel ein Aminsulfid (I1); dann wird Wasser abgespalten unter Bildung
eines Propylen-Derivats (III); schlieflich bildet sich aus ihm durch Wanderung
des Schwefels vom Stickstoff zum benachbarten Kohlenstoff und durch nach-
folgende Wanderung eines Methylwasserstoffs sowie des aromatischen Restes
ein N-Dialkyl-thiopropionamid (IV):

NR, S:].\;IR2
Ar.CO.CH,.CH, ——"fao A CH(OH).CH,.CH, —*2> Ar.C(OH).CH,.CH,
I II.
o [ SNR: | .
—H0, N | | ——» R,N.CS.CH,.CH,.Ar

|
Ar.C=CH.%H,.H i

TII. Iv.

Wir haben bisher folgende 11 substituierte $-Phenyl-propionsiuren auf-
gebaut. Von ihnen sind die bisher unbekannten durch 4 gekennzeichnet:

1) 4-Methyl-8-phenyl-propionsiure

)

) 4-Fluor-B-phenyl-propionsiure

) 4-Chlor-B-phenyl-propionsiure

) 4-Brom-$-phenyl-propionsiure

) 4-Jod-B-phenyl-propionsiure

) 4-Methoxy-{-phenyl-propionsaure

) 3.4-Dimethoxy-f-phenyl-propionsiaure

) .3-Methyl-4-methoxy-{-phenyl-propionsiure
) 4-Methylmercapto-£-phenyl-propionsaure

)

__+_
+1
-+ $-[4-Methoxy-naphthyl-(1)]-propionsiure.

1
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Auf dem neuen Wege wird man noch viele andere Vertreter dieser Ver-
bindungsklasse gewinnen. Das gilt besonders fiir Sduren, die im aromatischen
Rest als Substituenten Kohlenwasserstoff-Reste, Halogene, Alkoxy-Gruppen,
oder Alkylmercapto-Gruppen tragen. Wichtig ist, da3 die benétigten Aryl-
athylketone sich aus sehr leicht zuginglichen aromatischen Verbindungen wie
aus Alkyl- und Halogenbenzolen sowie aus Phenol- und Thiophenolidthern
mit gutem Ergebnis bereiten lassen. Der Weg ist auch in solchen Fillen
gangbar, wo die katalytische Hydrierung von substituierten Phenylacryl-
sauren deswegen nicht zum Ziel fithrt, weil der Substituent entweder vom
katalytisch angeregten Wasserstoff angegriffen wird, wie z. B. manche
Halogene, oder den Katalysator vergiftet, wie z. B. der Thioither-Rest.

Beschreibung der Versuche.

1. Allgemeines, betreffend die Darstellung der Arylithylketone,
Ar.CO.CH,.CH,.

Der zu acylierende Stoff und das Propionylchlorid wurden in Schwefel-
kohlenstoff gelost. In die kriftig geriihrte und gegen Feuchtigkeit geschiitzte
Losung wurde allmihlich das fein gepulverte Aluminiumchlorid eingetragen.
Darauf wurde solange bei Zimmertemperatur weiter geriihrt, bis die Reaktion
beendet war.

Von dieser Arbeitsweise wurde bei der Bereitung des 4-Methoxy- und
des 3.4-Dimethoxy-propiophenons insofern abgewichen, als das Anisol
bzw. das Veratrol, gelost in Schwefelkohlenstoff, zugetropft wurde zu dem
Gemisch von Aluminiumchlorid, Propionylchlorid und Schwefelkohlenstoff.

Bei der Aufarbeitung wusch man die Benzol-Losung des Reaktions-
gemisches nacheinander mit verd. Salzsiure, verd. Natronlauge und Wasser
und trocknete sie iiber Pottasche. Das nach dem Abdunsten des Losungs-
mittels zuriickgebliebene rohe Arylithylketon wurde durch fraktionierte
Destillation unter vermindertem Druck oder durch Umkrystallisieren gereinigt.

II. Allgemeines, betreffend die Darstellung der N-Dimethyl-aryl-
thiopropionamide, Ar.CH,.CH,—CS.N(CH,),.

10 Mol Aryldthylketon wurde unter guter Kiihlung mit etwas mehr
als 1/, Mol Dimethylamin (etwa 109, Uberschuf) versetzt und das Gemisch
nach Zugabe der atomaren Menge Schwefel 4 Stdn. im Olbad auf 140—150°
erhitzt. Die Umsetzung erfolgte in der friither?) beschriebenen und skizzierten
Apparatur.

Bei der Umsetzung kleiner Mengen kann man, wie wir fanden, diese
Apparatur entbehren, wenn man dem Reaktionsgemisch pro 1/,, Mol Keton
etwa 3 ccm Benzol zusetzt. In diesem Falle kann die Reaktion in einem stark-
wandigen Einschmelzrohr durchgefiihrt werden. Die Aufarbeitung erfolgte
entsprechend der frither?) gegebenen Vorschrift. Zur Reinigung wurden die
Thioamide nach der Destillation unter vermindertem Druck in Ather oder
Benzol gelost und mit Petroldther gefillt. Bei mehreren Thioamiden wurde
von einer Reinigung bis zur Schmelzpunktskonstanz Abstand genommen,
weil das Ziel der Arbeit die Bereitung von {3-Aryl-propionsduren aus Aryl-
athylketonen ist, wobei die Thioamide Zwischenprodukte sind.

7) Kindler, Arch. Pharmaz. 265, 406 [1927].
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III. Allgemeines, betreffend die Verseifung der N-Dialkyl-aryl-
thiopropionamide zu 3-Aryl-propionsiuren, Ar.CH,.CH,.CO,H.

Die Thioamide wurden mit der etwa 9-fachen Menge 10-proz. Xalilauge
versetzt und das Gemisch so lange am RiickfluBkiihler zum Sieden erhitzt,
bis vollige Verseifung eingetreten war. Die erkaltete Reaktionsmasse wurde
mit so viel Salzsiure versetzt, bis sie nur noch schwach alkalisch war, mit
Tierkohle geschiittelt und das Filtrat mit Salzsdure kongosauer gemacht. Die
abgeschiedene 83-Aryl-propionsiure wurde beim Ansaugen mit Wasser ge-
waschen. Aus dem Filtrat lieBen sich durch Ausithern noch kleine Mengen
der gewiinschten Siure erhalten. In den meisten Fillen war die ausgefillte
Sdure sofort rein. Wo das nicht der Fall war, wurde sie durch Umkrystalli-
sieren aus Wasser gereinigt.

1) 4-Methyl-phenylpropionsiure aus Toluol,
CH,.C.H,.CH,.CH,.CO,H.

Toluol wurde nach den Angaben von E. Fanto und H. Pierstorff?) in
4-Methyl-propiophenon umgewandelt. Bei der Umsetzung dieses Ketons
gemifl der voranstehenden allgemeinen Vorschrift wurde N-Dimethvl-
{4-methyl-phenyl]-thiopropionamid in einer Ausbeute von 589, d. Th.
erhalten. Das Thioamid siedete bei 225° (18 mm) und schmolz bei 48—49°.

Die Verseifung des Thioamids lieferte sofort reine 4-Methyl-phenyl-
propionsiure vom Schmp. 116° FEbenso schmolz ein Gemisch dieser Siure
mit einer durch katalytische Hydrierung von 4-Methyl-zimtsidure erhaltenen
Siure.

2) 4-Athyl-phenylpropionsiure aus Athylbenzol,
C.H,.C,H,.CH,.CH, .CO,H.

Bei der Umsetzung von 46.6 g Athylbenzol mit 48.3 g Propion-
chlorid und 70 g Aluminiumchlorid unter Verwendung von 400 ccm Schwefel-
kohlenstoff als Losungsmittel wurden 74%, 4-Athyl-propiophenon er-
halten, wenn das Reaktionsgemisch 60 Stdn. bei Zimmertemperatur geriihrt
wurde. Das Keton siedete bei 138° (17 mm). Seine Ums=tzung mit Dimethyl-
anmin und Schwefel ergab N-Dimethyl-[4-d4thyl-phenyl}-thio-
propionamid, ein zihes Ol vom Sdp.,; 295—310°. Da das Produkt nicht
krystallisierte, wurde das Rohprodukt verseift. Die dabei erhaltene 4-Athyl-
phenylpropionsiure schmolz nach dem Umkrystallisieren aus Wasser bei
739%).

4.052 mg Sbst.: 11.030 mg CO,, 2.850 mg H,0.

€, H,,0, (178.1). Ber. C 74.12, H 7.92. Gef. C 74.26, H 7.87.

3) 4-Fluor-phenylpropionsdure aus Fluorbenzol,
C,H,F .CH,.CH,.CO,H.
48 g Fluorbenzol wurden unter Verwendung von 200 ccm Schwefel-
kohlenstoff als Losungsmittel mit 60g Propionylchlorid und 80 g Aluminium-
chlorid umgesetzt. Dabei wurde zunichst 3 Stdn. bei 0° und dann 130 Stdn.

%) B. 35, 2252 [19023.
%) G.L.evy gibt als Schmelzpunkt dieser Sdure 73.5° an: Ann. Chim. {111 9. 5
[19383 (C. 1938 1, 2351).
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bei Zimmertemperatur geriihrt. Das in einer Ausbeute von 789, d. Th. er-
haltene 4-Fluor-propiophenon siedete bei 105—107° (22 mm).
3.960 mg Sbst.: 10.290 mg CO,, 2.175 mg H,0.
CH,OF (152.07). Ber. C 71.02, H 5.96. Gef. C 70.87, H 6.10.

Das bei der Umsetzung des 4-Fluor-propionphenons mit Dimethylamin
und Schwefel erhaltene N-Dimethyl-i4-fluor-phenyl}-thiopropion-
amid siedete unter einem Druck von 26 mm bei 220° und schmolz bei 57—58°.
Die Ausbeute betrug 409, d. Theorie. Die Verseifung des Thioamids ergab sofort
reine 4-Fluor-phenylpropionsiure, die bei 91° schmolz.

4.485 mg Sbst.: 10.570 mg CO,, 2.28 mg H,0.

CH,0,F (168.07). Ber. C 64.26, H 5.39. Gef. C 64.27, H 5.64.

4) 4-Chlor-phenylpropionsiure aus Chlorbenzol,
C.H,C1.CH,.CH,.CO,H.

4-Chlor-propiophenon wurde in analoger Weise dargestellt wie
4-Fluor-propiophenon. Das Keton siedete bei 125—126° (13 mm) und schmolz
nach dem Umkrystallisieren aus Petrolither bei 37—38°. Die Ausbeute
betrug 799, d.Theorie. Das bei der iiblichen Umsetzung mit Dimethylamin und
Schwefel erhaltene N-Dimethyl-[4-chlor-phenyl]-thiopropionamid
schmolz bei 64°,

Die Verseifung des Thioamids ergab 4-Chlor-phenylpropionsiure
vom Schmp. 125°. Den gleichen Schmelzpunkt zeigte ein Gemisch dieser Sdure
mit einer 4-Chlor-hydrozimtsiure, die durch auswihlende Hydrierung von
4-Chlor-zimtsiure mittels Palladium-Mohrs in Tetralin1?) erhalten worden war.

5) 4-Brom-phenylpropionsdure aus Brombenzol,
C.H,Br.CH,.CH,.CO,H.

Brombenzol wurde gemifl der allgemeinen Vorschrift (s. S. 323)
in 4-Brom-propiophenon umgewandelt. Das Rohprodukt wurde durch
Umkrystallisieren aus Petrolither gereinigt: Schmp. 47—48°. Die Ausbeute
betrug 74 9%, d. Theorie. Bei der Umsetzung dieses Ketons mit Dimethylamin
und Schwefel wurde N-Dimethyl-[4-brom-phenyl]-thiopropionamid
vom Sdp.;; 243° und vom Schmp. 71—72° erhalten. Seine Verseifung ergab
die bereits von Gabriel und Zimmermann!) beschriebene 4-Brom-
phenylpropionsidure. Sie schmolz, iibereinstimmend mit den Angaben der
Literatur!), bei 136°.

6) 4-Jod-phenylpropionsaure aus Jodbenzol,
C:H,J .CH,.CH,.CO,H.

4-Jod-propiophenon, das aus Jodbenzol in der gleichen Weise ge-
wonnen wurde wie 4-Fluor-propiophenon aus Fluorbenzol, ergab bei der Um-
setzung mit Dimethylamin und Schwefel N-Dimethyl-[4-jod-phenyl]-
thiopropionamid vom Schmp. 112—113°. Die bei der Verseifung dieses
Thicamids erhaltene 4-Jod-phenylpropionsiure schmolz, iiberein-
stimmend mit den Angaben von Gabriel und Herzberg!'), bei 140°.

10) Kindler u. Peschke, A. 497, 196 [1932].
1) 5. S. Gabriel u. M. Herzberg, B. 16, 2040 [1883].
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7) 4-Methoxy-phenylpropionsdure aus Anisol,
CH,0.CH,.CH,.CH,.CO,H.

50.4 g Anisol lie man langsam in ein Gemisch von 22.3 g Porpionyl-
chlorid, 123 g Aluminiumchlorid und 350 ccm Schwefelkohlenstoff ein-
tropfen. Das Gemisch wurde zunichst 1 Stde. unter Kithlung mit Eis und dann
6 Stdn. bei Zimmertemperatur kriftig geriithrt. Das in einer Ausbeute von
649, d. Th. (berechnet auf Propionylchlorid) erhaltene 4-Methoxy-propio-
phenon siedete bei 148-—149° (14 mm). Es erstarrte in der Vorlage zu farb-
losen Krystallen, die nach dem Umkrystallisieren aus Petroldther bei 30-—31°
schmolzen.

Bei der Umsetzung dieses Ketons mit Dimethylamin und Schwefel
wurde N-Dimethvl-{4-methoxy-phenyl]-thiopropionamid vomSdp.,,
240—250° erhalten.

Das rohe Thioamid wurde ans Benzol umkrystallisiert. Danach schmolz
es bei 709 Seine Verseifung ergab sofort reine 4-Methoxy-phenyl-
propionsdure vom Schmp. 102°. Den gleichen Schmelzpunkt zeigte ein
Gemisch dieser Sdure mit einer 4-Methoxy-phenylpropionsiure, die durch
katalytische Hydrierung von 4-Methoxy-zimtsiure bereitet worden war.

8) 34-Dimethoxy-phenylpropionsdure aus Veratrol,
C.H,(0OCHj,),.CH,.CH, .CO,H.

3.4-Dimethoxy-propiophenon wurde aus Veratrol in der gleichen Weise
gewonnen wie 4-Methoxy-propiophenon aus Anisol (sieche den voranstehenden
Versuch). Bei der iiblichen Umsetzung mit Dimethylamin und Schwefel
wurden 429, N-Dimethyl-[3.4-dimethoxy-phenyl]-thiopropionamid
erhalten. Da es bei der Destillation unscharf siedete (250—260°, 14 mm),
wurde es zur Reinigung in Ather gelost und mit Petrolidther gefillt. Danach
schmolz es bei 94°. Seine Verseifung ergab 3.4-Dimethoxy-phenyl-
propionsdure vom Schmp. 98°. Ebenso schmolz ein Gemisch dieser Saure
mit 3.4-Dimethoxy-hydrozimtsiure, die durch Hydrierung der zugehorigen
Zimtsaure dargestellt worden war. ‘

9) 3-Methyl-4-methoxy-phenylpropionsiure!?) aus o0-Kresol-
methyldather, CH,.CH,;(OCH,).CH,.CH,.CO,H.

Eine Losung von 61 g o-Kresol-methyldther in 50 ccm trocknem
Petrolather lie man zu einem kréftig geriihrten Gemisch von 51 g Propionyl-
chlorid, 73 g Aluminiumchlorid und 50 ccm Petrolither zutropfen. Nach
beendeter Umsetzung wurde in der iiblichen Weise aufgearbeitet, wobei in
einer Ausbeute von 639 d. Th. 3-Methyl-4-methoxy-propiophenon vom
Sdp.,5 166° erhalten wurde. Das Keton erstarrte in der Vorlage und schmolz
nach dem Umkrystallisieren aus Petrolather bei 500.

Seine Umsetzung mit Dimethylamin und Schwefel ergab N-Dimethyl-
{3-methyl-4-methoxy-phenyl]-thiopropionamid!?). Es lieB sichdurch
Destillation (Sdp.g; 251—260%) nur unvollkommen reinigen. Zur weiteren

12} Aus Analogiegriinden nehmen wir an, dall bei der Einwirkung des Propionyl-
chlorids auf den o-Kresol-methylither der Préopionyl-Rest in p-Stellung zur Methoxy-
Gruppe eingetreten ist.
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Reinigung wurde das Destillat in Ather gelést und mit Petrolither gefallt:

Schmp. 83°. Beider Verseifung des Thicamids wurde 3-Methyl-4-methoxy-
phenyl-propionsiure!?) erhalten. Sie schmolz nach dem Umkrystalli-
sieren aus Wasser bei 99—100°,

4.761 mg Sbst.: 11.890 mg CO,, 3.120 mg H,O.
C);H,;,0;5 (194.1). Ber. C 68.00, H 7.27. Gef. C 68.11, H 7.33.

10) 4-Methylmercapto-phenylpropionsidure aus Thiophenol-
methyliather, CH,S.C;H,.CH,.CH,.CO,H.

31 g Thiophenolmethylither und 23 g Propionylchlorid wurden
in 150 ccm Schwefelkohlenstoff gelést und die geriihrte Losung allméhlich
mit 37 g gepulvertem Aluminiumchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch
lieB man unter weiterem Riithren 24 Stdn. bei gewohnlicher Temperatur
reagieren. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde das rohe Keton dadurch
gereinigt, dafl man seine konz. dther. Losung mit Petrolither versetzte. Das
reine Keton schmolz bei 63—64° Die Ausbeute betrug 739, d. Theorie.

Bei der Umsetzung dieses Ketons mit Dimethylamin und Schwefel wurde’
N-Dimethyl-[4-methylmercapto-phenyl]-thiopropionamid er-
halten, das bei 67° schmolz. Seine Verseifung ergab 4-Methylmercapto-
phenylpropionsidure vom Schmp. 101°.

4.852 mg Sbst.: 10.910 mg CO,, 2.730 mg H,O.
C1oH ;50,8 (196.2). Ber. C 61.16, H 6.17. Gef. C 61.35, H 6.30.

11) [4-Methoxy-naphthyl-(1)]-propionsdure aus [4-Methoxy-
naphthyl-(1)}-methyl-keton, CH;0.C,Hs.CH,.CH,.CO,H.

76 ¢ a-Naphtholmethylidther, 48 g Propionylchlorid und 70 g
_Aluminiumchlorid wurden unter Verwendung von 250 ccm Schwefelkohlenstoff
als Losungsmittel umgesetzt. Das Aluminiumchlorid wurde in die auf 0° ab-
gekiithlte Schwefelkohlenstoff-Lésung eingetragen, worauf das Gemisch noch
10 Stdn. unter Riihren auf 50—60° erwirmt wurde. Das bei der iiblichen Auf-
arbeitung erhaltene [4-Methoxy-naphthyl-(1)]-dthyl-keton siedete bei 205°
(15 mm) und schmolz nach dem Umkrystallisieren aus Petrolather bei 57°.
Die Ausbeute betrug 739, d. Theorie.

4.130 mg Sbst.: 11.091 mg CO,, 2.465 mg H,0.

C.H,,0, (214.11). Ber. C 7847, H 6.59. Gef. C 78.65, H 6.61.

Das Keton wurde in der iiblichen Weise mit Dimethylamin und Schwefel
‘umgesetzt, wobei rohes N-Dimethyl-[4-methoxy-naphthol-(1)]-thiopropion-
amid vom Sdp.;g3 230—245° erhalten wurde. Das Rohprodukt lieB sich
dadurch reinigen, daB man es aus Ather- oder Benzol-Lésung mit Petrolather
fillte. Danach schmolz es bei 160—170°. Bei der Verseifung lieferte dieses
Thioamid die gewiinschte [4-Methoxy-naphthyl-(1)]-propionsiure, die
bei 170-—171° schmolz.

4.997 mg Sbst.: 13.335 mg CO,, 2.740 mg H,0.

C,H,,0, (230.11). Ber. C 73.00, H 6.13. Gef. C 72.81, H 6.14.



