Zimtsiureester der Dihydroxypivalinsiure

Von )

R. Riemschneider, K. Schneider, S. Brennecke, H. D. Otto und 0. Matzer?
Aus der Freien Universitdt Berlin
(Bingegangen am 27. Mai 1957)
Es wird uber die Herstellung der Dihydroxypivalinsdure (I)
und ihrer Cinnamoylester vom Schmp. 111,5° (IT) und 85,5° (IIT)
berichtet.

Dihydroxypivalinséure (I) und ihre Ester (IV) inferessieren uns im
Zusammenhang mit Untersuchungen zur Frage, ob sich Spiegelbild-
isomerie organischer Verbindungen nachweisen ldBt, wenn sie durch

CH,0H ?HZOCOB
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CH,—C—COOH CH,—C—CO0H
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CH,0H CH,OCOR
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geometrisch isomere Substituenten verursacht wird; wir denken an die
Synthese eines asymmetrischen Molekiils mit zwei symmetrischen, aber
sterisch verschiedenen Substituenten am Zentralatom, zum Beispiel:

(|3 H,0C0—cis—R cis—R
\
CH,—C—COOH B—C—trans—R
| |
CH,0CO—trans—R A
v VI

VI = allgemeine Formulierung des Falles der sogenannten
,»Cis-trans-Asymmetrie ‘3,

1 Qleichzeitig Mitt. III der Reihe ,,Zur Frage der ,cis-trans-Asymmetrie*
organischer Verbindungen‘‘.

2 Anschrift fir den Schriftverkehr: Prof. Dr. R. Riemschneider, Berlin-
Charlottenburg 9, Bolivarallee 8.

3 Vgl. auch Chem. Ber. 89, 156 (1956), FuBnote 2, und Chem. Ber. 89,
2713 (1956), sowie Vortrag vom 26. Juli 1955 auf dem Internationalen Kongre
fur reine und angewandte Chemie in Ziirich, Referatenband S. 28.
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Hierher gehoren auch Molekiile, die an Stelle von c¢is-R und érans-R
andere geometrisch verschiedene, symmetrische Substituenten tragen,
wie geeignete endo-exo-Derivate des Dicyclopentadiens, unspaltbare
Substitutionsprodukte des Cyclohexans oder anderer cyclischer Systeme
und so weiter.

Die Dihydroxypivalinsgure (I} und I-Derivate haben wir nach einer
grofleren Anzahl von Versuchen (1948 bis 1952) als ,,Aufhinger ausge-
wihlt.

Im folgenden wird zunidchst a) tiber die Synthese von I sowie b) iber
Versuche zur Herstellung von I-Estern berichtet.

Zu o) Die Versuchshbedingungen fiir die Synthese von I aus 1 Mol
Propionaldehyd und 2 Mol Formaldehyd tiber VII, VIII und IX haben
wir soweit festgelegt, dafl jetzt die Herstellung griBerer I-Mengen keine

CH,0H
OH,CH,OHO + 20H,0 — oo CH—C~CHO o
OH,0H
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OH,OH CH,0COCH,
— OH;—0—CH=NOH oD CHF?—ON o
[ J—
CH,0H * CH,0C0CH,
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Schwierigkeiten mehr bereitet. Altere Angaben? iiber die Herstellung
von I hatten sich sowohl in bezug auf Mengenverhiltnisse, Reaktions-
zeiten und -temperaturen als auch hinsichtlich Ausbeuten als unvoll-
standig erwiesen, so dafl genaue Nacharbeitungen unmdoglich waren.
Die Reaktionsbedingungen fiir die Zwischenstufen mufiten meist neu
ermittelt werden. Wir haben, bezogen auf Formaldehyd, auf dem oben
angegebenen Wege I vom Schmp. 183° in einer Ausbeute von 359,
das Nitril IX in einer Ausbeute von 529, erhalten.

Zw b) In Hinsicht auf das Ziel der Untersuchungen stellten wir Zimt-
siureester von I her. Es zeigte sich, daBl durch Zusammenschmelzen
von 1 mit trans-Zimtséurechlorid bei 50 bis 80° ohne Zusdtze Esterbildung
erreicht werden kann. Die Reaktion setzt bei 50° ein, zu erkennen an
der HCl-Entwicklung. Die in 289, Ausbeute erhaltene itramstrans-
Dicinnamoyl-dihydroxypivalinsiure schmilzt bei 111,5° (II). Versuche
der Veresterung von 1 mit Zimtsdurechlorid in Aceton oder Xylol fithrten

¢ H. Koch und 7T.Zerner, Mh. Chem. 32, 443 (1901). — H. Koch und
A. Mendelewitsch, ebenda 52, 235 (1921).
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nicht zum Erfolg; erst in Pyridin bildet sich II, allerdings in sehr geringer
Ausbeute. Die Umsetzung von I mit Zimtséiure mittels Dicyclohexyl-
carbodiimid in Ather verlief ebenso negativ wie die Einwirkung von
Blei- und Silbersalzen der Zimtsidure auf das I-Dibromid (X).

Das Zusammenschmelzen von I mit frisch hergestelltem cis-Zimt-
sdurechlorid (allo-Zimtsdurechlorid) wurde bei mdéglichst niedriger
Temperatur vorgenommen, um eine Umlagerung der cis-Verbindung
zu vermeiden. Die Temperatur des Gemisches wurde jeweils erst nach
Aufhéren der HCl-Entwicklung weiter erhéht. Die Aufarbeitung fiihrte
zu I und einer bei 84 bis 85,5° schmelzenden Dicinnamoyl-dihydroxy-
pivalinsgure (ILI). Der Veresterungsversuch mit ¢is-Zimtsiurechlorid
verlduft also sterisch nicht einheitlich.

Sowohl mit II als auch IIT haben wir Spaltungsversuche angestellt.
Mit 1-Bruein liefert 1T ein bei 208 bis 211° schmelzendes Salz, das in
Ubereinstimmung mit seinem symmetrischen Bau nach Zerlegung keine
optische Aktivitit zeigte. Aus III wurde mit 1-Bruecin ein bei 64 bis 70°
schmelzendes Salz, mit 1-Ephedrin ein bei 135 bis 139° schmelzendes.
erhalten. Aus beiden resultierte nach Zerlegung ebenfalls kein optisch
aktives Reaktionsproduks.

Um bei der Umsetzung von I bzw. I.Derivaten sterisch einheitliche
Produkte zu erhalten, setzen wir diese Untersuchungen mit geeigneten
substituierten cis-trans-Zimtsauren fort.

“Experimenteller Teil

Dihydroxypivalinsdure (I)

a) Aldolkondensation und Owximierung: 240 g wasserfreies Kaliumkarbonat.
werden in 540 g 339%igem Formalin unter Schiitteln geldst, in einen Dreihals-
kolben gegeben und unter Rithren und Kihlung im Verlauf von 30 bis
36 Stdn. 250 g frisch destillierter reinster Propionaldehyd vom Sdp. 48,8

bis 52,1° (n%): 1,3639; dyy: 0,810) hinzugetropft. Die Reaktionstemperatur
wird unter 0° gehalten. Nach 24stiind. Stehen bei + 10° wird zu dem
Reaktionsgemisch unter Riihren eine Loésung von 240 g Hydroxylamin-
hydrochlorid in 400 ccm Wasser getropft, wobei CO, entweicht. Nach weiteren
24 Stdn. (Zimmertemp.) wird noch so lange Hydroxylamin-hydrochlorid-
l6sung hinzugefiigt, bis pH 6 gemessen wird. Im Vakuum von 14 Torr
wird dann bei 30 bis 40° Wasserbadtemperatur das Wasser abdestilliert
und nach Entfernen aller Feuchtigkeit Methanol zugegeben. Das Oxim VIIT
ist in Alkohol leicht l6slich. Das ausgeschiedene KCl wird abgesaugt, mit
warmem Methanol nachgewaschen und die alkohol. Lésung erneut im Vakuum
eingedampft. Die Methanolbehandlung wird insgesamt 6mal durchgefithrt,
bis alles KCl entfernt ist. Es hinterbleibt ein gelbes ‘bis orangefarbenes.
01: 330 g Rohoxim VIII, das gegen Uberhitzung sehr empfindlich ist. Es
wird in Portionen moglichst bald weiterverarbeitet.

b) Acesylierung wnd Wasserabspaliung: Zu 130 g des unter a erhaltenen
Rohoxims, die sich in einem mit Intensivkiithler versehenen Kolben befinden,.
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wird unter Schiitteln langsam in kleinen Anteilen ein Acetylierungsgemisch
von 450 g frisch destilliertem Acetanhydrid und 450 g Benzol (aber Na ge-
trocknet) gegeben, wobei unter Aufsieden heftige Reaktion eintritt (zuweilen
erst nach Zusatz von einem Finftel des Acetylierungsgemisches beginnend).
30 Min. nach Hinzufiigen der Gesamtmenge des Acetylierungsgemisches
ist die Hauptreaktion beendet. Zur Vervollstdndigung der Umsetzung wird
noch 2 Stdn. am Riickflul in schwachem Sieden gehalten, dann der Uber-
schuf am Acetanhydrid und Benzol im Vak. entfernt und der Riickstand
bei 4 mm destilliert. Bei einer Einwaage von 157 g erhielten wir:

Fraktion Siedei:g,ervall Ausbeute ‘ Sdurezahl Esterzahl Bérec}mmz}gs.

g | index %y
1 39—70 10 10,8 525 1,3919
2 71—88 9 2,5 540 1,5447
3 89—112 . 15 2,0 540 1,4362
4 113—125 89 ; 1,6 851 1,4395
5 126—135 10 i 2,0 535 1,4462

Riackstand > 135 21 ‘

Fraktion 4 ist das gewiinschte Diacetoxy-pivalinsdurenitril IX; nach
Redestillation:

IX = C,H,;,0,N (199,2). Ber. C 54,27, H 6,53, O 32,16, N 7,03.

Gef. C 54,56, H 6,65, O 32,55, N 6,78.
¢} Verseifung: 100 g des nach b erhaltenen Nitrils IX vom n%oz 1,4395
werden mit 210 cem konz. Salzsdure eine Nacht stehengelassen und dann
6 Stdn. auf 50° erwdrmt. Nach dem Verdimnen mit 400 cem Wasser wird
24 Stdn. am Rickfluf gekocht. Das Reaktionsgemisch wird zur Isolierung
von I 400 Stdn. mit Ather im Apparat von Kutscher-Steudel extrahiert, wobei
insgesamt 58 g I-Rohsdure erhalten wurden, davon: 5g nach Abkihlen
des Reaktionsproduktes, 3 g nach 12stind. Extraktion, 7 g nach 48 Stdn.,
8 g nach 96 Stdn., 8 g nach 162 Stdn. und 27 g nach 370 Stdn. Nach Um-

kristallisieren aus Wasser schmilzt I bei 183°, Menge 45 g.

I = C,H,,0, (134,1). Ber. C 44,77, H 7,46, O 47,76.
Gef. C 44,74, H 7,50, O 47,59,

Séurezahl: 404 bis 406 (theor. 418); OH-Zahl: 801 bis 804 (theor. 836).

Die oben erwihnte Dibromverbindung von I, die Dibromtrimethyl-
essigsdure (X), 188t sich aus dem Nitril (IX) durch 20stiind. Erhitzen mit
Bromwasserstoffsdure im Rohr auf 130° erhalten. X kristallisiert aus Petrol-
ather vom Sdp. 60 bis 80° farblos und schmilzt bei 63°.

trans-trans-Dicinnamoyloxy-pivalinsdure (I}

62 g Dihydroxypivalinséure (I) und 154 g frans-Zimtsaurechlorid werden
gut durchgemischt und 24 Stdn. auf 50° gehalten. Das verbliebene Reaktions-
gemisch (160 g) wird mit 500 cem 10%iger Sodaldsung im Scheidetrichter
geschiittelt und dann von der wiaBrigen Schicht getrennt. Die Olschicht
(236 g) wird mit Ather und konz. Salzsiure versetzt. Die abgetrennte Ather-
schicht hinterldBt nach Abzichen des Lésungsmittels 150 g Ol Dieses wird
30mal mit je 50 cem heiBem Ligroin ausgewaschen und heif vom Ol ab-
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dekantiert. Vom erkalteten Ligroin wird abgesaugt: 62 g Rohprodukt vom
Schmp. 99°. Umbkristallisation aus 100 cem Ligroin-Athylacetat (1: 1) fithrt
zu 52 g II vom Schmp. 111,5°.

1T = CH,,04 (394,4). Ber. C 70,05, H 5,62. Gef. C 70,00, H 5,53.
0,0936 g 11 verbrauchen 2,37 ccrn 0,1 n NaOH. Mol.-Gew. gef.: 395.

11 ist"schwer 16slich in Wasser und Ligroin, leicht léslich in Essigester,
Benzol, Ather und Alkohol sowie Sodalésung.

Versuchte Umsetzung von Dihydroxypivalinsdure (I)
und trons-Zimtsdure (XI) mit Dicyclohexylecarbodiimid (XII)

Zu einer 15 Min. erhitzten Suspension von 1g I in 250 cem absol. Ather
werden nach Abkiihlen 2,2 g XI in 30 cem Ather absol. und 3,1 g XII in
30 cemn Ather hinzugefiigh. Nach 1 Std. begannen sich federartige Kristalle
abzuscheiden: 5 g vom Schmp. 165,5 bis 166°. Die Analyse ergab, daB sich
ein Additionsprodukt aus XTI und X11 gebildet hat, das auch aus den beiden
Komponenten erhalten werden konnte, wie ein entsprechender Versuch
zeigte.

CyoH4O,N, (354,1). Ber. C 74,54, H 8,53, N 7,90.
Gef. C 74,48, H 8,78, N 7,78.

Wiederholung der Umsetzung mit Pyridinzusatz fithrte ebenfalls nur zu
dem Additionsprodukt.

cis-Zimtsaurechlorid

aj Eine filtrierte Losung von 90 g techn. Zimtssiure vom Schmp. 129
bis 133° in 31 Benzol wird in einem 4-1-TongefdB, dessen Deckel mit Kiihl-
schlange, Quarztauchlampe und Gaseinleitungsrohr, samtlich in die Lésung
tauchend, versehen ist, bei 20 bis 25° 100 Stdn. ununterbrochen bestrahlt.
Wihrend des Versuches wird ein schwacher Stickstoffstrom durch die Lésung
geleitet. Nach jeweils 6 bis 8 Stdn. mufl die Tauchlampe vom angesetzten
Harz befreit werden. Die Regulierung der Temperatur erfolgt durch Ein-
stellen des Kithlwasserstromes. Nach Bestrahlung wird filtriert und das
Benzol bei 25° unter vermindertem Druck abdestilliert. Der sehr fein zer-
riebene Riickstand wird mehrfach mit Petroldther vom Sdp. 40 bis 60°
ausgekocht (1,21), bis die zuriickbleibende Séure bei 125 bis 128° schmilzt:
41 g Zimtséure zuriickgewonnen.

Die Petroldtherlésung wird im Vakuum eingedampft, das Gemisch von
Zimtsiure und cis-Zimtsdure (allo-Zimtsdure) vom Schmp. 49 bis 57° (39 g)
in 100 ecem Benzol gelost und mit 22 g Anilin versetzt. Das nach einiger Zeit
ausgefallene Anilinsalz der cis-Zimtséure wird abgesaugt, mit wenig Benzol
gewaschen: 38 g vom Schmp. 82 bis 84°.

Zur Gewinnung der freien Séure wird in wenig Wasser suspendiert, mit
Ather iiberschichtet und mit 15 cem konz. Salzsdure versetzt. Nach HCI-
frei. Waschen und Abdestillieren des Athershinter bleibt ein Riickstand vom
Schmp. 55 bis 64°, der beim Animpfen erstarrt und dreimal aus Petroldther
umbkristallisiert wird: 28 g vom Schmp. 66 bis 68°.

b} Die Losung von 3 g cis-Zimtsdure vom Schmp. 66 bis 68° in 250 cem
Petroldther vom Sdp. 50 bis 60° wird bei — 10° unter stdndigem Ab-

5 (. Liebermann, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 2514 (1890).
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saugen und Lichtausschluf allmahlich zu 4 g PCl,® getropft. Die Geschwindig-
keit des Eintropfens wird so reguliert, da 0° nicht iiberschritten werden.
Nach 4 Stdn. hat sich bis auf geringe Reste alles PCI; gelost. Das nach
Abdestillieren des POCI,; und Petrolithers erhaltene 01 wird im Hochvakuum
weitgehend von HC! und Feuchtigkeit befreit. Das so hergestellte cis-Zimt-
gdurechlorid ist 1 bis 2 Tage im Eisschrank haltbar. Ausbeute 3 g.

Durch Umsetzung mit Wasser wird jeweils auf Abwesenheit von #rans-
Zimtsdure gepriift.

Dicinnamoyloxy-pivalinsgure vom Schmp. 85,5° (11}

Versuch a) 3 g frisch hergestelltes cis-Zimtsdurechlorid und 1 g Dihydroxy-
pivalinséiure (I) werden zunichst auf 38° erhitzt. Nach Aufhéren der HCI-
Entwicklung wird die Temperatur auf 42° und im Verlauf von 3,5 Stdn.
auf 53° erhoht, bis kein HCl mehr entweicht. Nach Istiind. Reaktion begann
das vorher fliissige Gemisch bei 42° zu erstarren, weshalb unter Riihren die
Temperatur erhoht wurde. Nach Beendigung der Reaktion wird das Ge-
misch mit Wasser behandelt, um nicht umgesetzte 1 zurickzugewinnen, der
Riickstand wird mit Ather und Sodaldsung aufgenommen. Durch geeignete
Behandlung und Kristallisationen aus Ligroin und Ligroin-Essigester {5: 1)
golingt es, neben I und Zimtsdure 50 mg weifler, stark doppelbrechender
hexagonaler Téfelchen IIT vom Schmp. 84 bis 85,5° abzubrennen.

IIT = C,,H,,0, (394,4). Ber. C 70,05, H 5,62. Gef. C 69,92, H 5,84

I1T besitzt eine geringere Aciditét als II. 0,0486 g ITI verbrauchen 1,25 ccm
0,1 n NaOH; Mol.-Gew. gef.: 389.

Die Loslichkeit von IIT in Ligroin ist groBer als von IT.

Versuch b) 2,56 g I und 5,56 g cis-Zimtsdurechlorid werden unter Rihren
auf 38° erwirmt (Lichtausschluf). Nach 10 Min. setzt erhebliche HCI-Ent-
wicklung ein. Schon nach 90 Min. ist die Hauptreaktion beendet und das
Reaktionsprodukt sehr zdh geworden. Bei Temperaturanstieg auf 45° setzb
die Gasentwicklung wieder ein und ist nach weiteren 90 Min. beendet. Auf-
arbeitung #hnlich oben. Es werden 5 g sodaldslicher Anteil erhalten, der
aus Ligroin-Essigester (4:1) umkristallisiert wird: 3,8 g III-Rohproduks
vom Schmp. 72 bis 78°/87 bis 90°; nach weiteren 6 Kristallisationen daraus
0,6 ¢ IIT vom Sehmp. 84,5 bis 85,5°. Aus den Mutterlaugen der verschie-
denen Kristallisationen: 0,2 g II vom Schmp. 111 bis 111,5°, 1 g Zimtséure
vom Schmp. 132 bis 134° und 2,1 g OL

Dem Verband der Chemischen Industrie in Diisseldorf sei fiir die
Forderung der vorliegenden Arbeit bestens gedankt.



