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217. Synthese und pharmakologische Wirkung einiger 5-Alkyl- und
5-Alkenyl-4-hydroxyisophtalsiuren und -Ester

von H.Miihle, H. Bianninger, L. Ernst und W. Meier
(23. VL. 66)

1. Einleitung. — Die 3,4, 5-Trialkoxybenzoylgruppe, Baustein einiger hochwirk-
samer Naturstoffe wie Reserpin, Mezkalin und Colchicin, war schon oft Mittelpunkt
arzneimittelsynthetischer Problemstellungen. So haben z.B. N-(3,4,5-Trimethoxy-
benzoyl)-morpholid (Trioxazin), 3,4,5-Trimethoxybenzoyl-glycindidthylamid (Tri-
meglamid), 4-(2-Dimethylaminoédthoxy)-N- (3, 4, 5-trimethoxybenzoyl) - benzylamin
(Trimethobenzamid) und N-(2’-Amino-6"-methyl-3’-pyridylmethyl)-3,4,5-trimeth-
oxybenzamid (Trimethamid) als Sedativa, Hypnotica, Antiemetica und Hypotensiva
[1] Eingang in die Therapie gefunden. Andererseits haben MoFFETT und Mitarbeiter
vor kurzem zahlreiche Derivate der 4-Allyloxy-3, 5-dipropyl-benzoesiure mit hoher
Wirkung auf das Zentralnervensystem hergestellt und gezeigt, dass Alkoxygruppen
des Trialkoxybenzoylskelettes ohne Verlust der biologischen Wirkung durch andere
Reste, z. B. gesittigte oder ungesittigte Alkylreste oder Halogene, ersetzt werden
koénnen [2].

2. Problemstellung. — Ausgehend von diesen Befunden und im Bestreben, neuc
auf das Zentralnervensystem wirkende Verbindungen zu erhalten, haben wir von den
3- und 5-stdndigen Alkoxygruppen des 3,4, 5-Trialkoxybenzoylrestes die eine durch
eine Carboxy- bzw. Carbomethoxygruppe, die andere durch gesittigte und ungesit-
tigte Alkylreste ersetzt und so 5-substituierte Derivate vom Typus I der 4-Hydroxy-
isophtalsdure hergestellt?).

COOR R =H, CH,
/‘ R’ = C,H,; CH,~CH=CH,
l CH(CH,)CH,CH,; CH(CH,)CH=CH,
R'—\~—COOR CH(CgH,)CH,CH,; CH(C4H;)CH=CH,

I (l)R,, R” = Alkyl, Alkenyl, Acyl

3. Synthesen. — 5-Allyl-4-hydroxy-isophtalsiure-dimethylester und in a-Stellung
des Allylrestes substituierte Derivate (I; R = CH;, R’ = Allyl, a-Methylallyl (1-
Buten-3-yl), a-Phenylallyl; R” = H) lassen sich bequem durch CrLaisen-Umlagerung
[4] der entsprechenden 4-Alkenyloxy-isophtalsiure-dimethylester II in praktisch
quantitativen Ausbeuten herstelien, wenn Allyldther vom Typus II mehrere Stunden
bei gewohnlichem Druck ohne Lésungsmittel auf 180--190° erhitzt werden. Bei Er-
hohung der Temperatur tiber 200° oder Anwendung von Didthylanilin als Losungs-
mittel war teilweise Abspaltung des Allylrestes zu beobachten. Der dabei gebildete

1) Zahlreiche andcre Derivate der Isophtalsiure, so z.B. das 2- und 4-Hydroxy-, das 5-Nitro- u.
5-Halogen-4-hydroxy, das 4,6-Dihydroxy- und das 5-Halogen-4,6-dihydroxy-Derivat sind in
Hinblick auf mogliche analgetische, antipyretische, antiarthritische, antimykotische und anti-
fermentative Wirkung von andcren Autoren hergestellt und gepriift worden [3].
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4-Hydroxyisophtalsiureester liess sich nur miihsam von den gewiinschten Umlage-
rungsprodukten IIT abtrennen.

In Anlehnung an Versuche von HABLE [5] und ERLENMEYER éf al. [5] haben wir als
weitere Moglichkeit der Synthese von III die Carboxylierung von 3-(1-Buten-3-yl)-4-
hydroxy-benzoesiure-methylester (V, R’= CH(CH,)CH=CH,) untersucht. Alle

COOCH, COOCH COOCH
/!\” 180~190° /Pt()
K _J—coocH, COOCH, )~COOCH
|
I OR" 11 IV OH
¥
Oy
KOH-CH,OH IT H,S0, CH,0H \&\A
v
COOCH, COOCH, COOH
| |
AN CO, AN 7~
A — A ]
R’ N 190° R/ N —COOH R—__J—coocH,
Vv  OH VI OH VII OH
R’ = —-CH,-CH=CH, R” = —~CH,~CH=CH, Rt = —CjH,
~CH(CH,)CH=CH, ~CH,~CH=CH-CH, ~CH(CH,)CH,CH,
~CH(C¢H,)CH=CH, ~CH,~CH=CH- C,H, ~CH(C4H;)CH,CH,

Carboxylierungsversuche in Gegenwart von Natrium- oder Kaliumcarbonat miss-
langen jedoch, weil unter den iiblichen Reaktionsbedingungen [6] das Ausgangs-
material an die Winde des Reaktionsgefdsses sublimierte und nicht mehr mit dem
Alkalisalz in Berithrung stand. Bessere Resultate erhielten wir durch Uberfithrung

COOCH,

Tabelle 1. 7 l
5-Alkenyl- und 5-Alkyl-4-hydvoxyisophialsdure-dimethylester 111 bzw. IV R/— S COOCH,4

|
OH

Nr. R’ Bruttoformel Smp. Analyse
(Mol.-Gew.) Lésungsmittel
% C % H
1 C;H, C,3H,605 66° Ber. 61,89 6,39
(252,27) Petroldther Gef. 61,70 6,37
2 CH(CH,)CH,CH, C,4H 505 88° Ber. 63,14 6,81
(266,29) Bzl-Petrolather Gef. 63,22 6,86
3 CH{(CH,)CH,CH, CoHgoO5 82° Ber. 69,50 6,14
(328,36) Bzl-Petrolather Gef. 69,22 5,92
4 CH,-CH=CH, Cy3H1,0; 63° Ber. 62,39 5,64
(250,25) Petrolither Gei. 62,29 5,62
5 CH(CH,)CH=CH, C,4H,40; 42° Ber. 63,62 6,10
(264,26) Petrolather Gef. 63,79 6,27
6 CH(CH;)CH=CH, - C,gH,;0; 87° Ber. 69,93 5,56

(326,34) Athanol Gef. 69,78 5,69
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von V (R’ = CH(CH,;)CH=CH,) in das entsprechende Natrium- oder Kalium-Phenolat
und anschliessende Carboxylierung bei ca. 190° und 50 atii Anfangsdruck wihrend
4-5 Stunden. Bei Temperaturen iiber 200° lagen die Ausbeuten wesentlich tiefer [7].
Zur Vergrosserung der Oberfliche wurde das Phenolat als solches oder, nach Auftra-
gen auf Kieselgur, mit Rascuig-Ringen aufgelockert. In der Absicht, die entstandene
Carboxylgruppe zu neutralisieren, setzten wir in einigen Versuchen wasserfreies
K,COj; zu. Doch konnten die Ausbeuten dadurch nicht gesteigert werden.

Die so erhaltenen 5-Alkyl(bzw. 5-Alkenyl)-3-carboxy-4-hydroxy-benzoesiureester
VI wurden durch Kochen mit Methanol-Schwefelsdurc in die Dimethylester iiberge-
fiihrt (vgl. Tabelle 5). Diese waren mit den aus II erhaltenen Estern III identisch.
Durch katalytische Hydrierung der Dimethylester IIT mit Platinoxid erhielt man
quantitativ die in der Seitenkette gesittigten Derivate IV (vgl. Tabelle 1). Auf gleiche
Weise lassen sich die durch Alkenylreste substituierten Verbindungen VI und VII mit
Wasserstoff absittigen. Von den Verbindungen IIT und IV wurden mit Sdurechloriden
oder Siureanhydriden und Pyridin verschiedene O-Acylderivate [8] (Tabelle 2}, mit
Alkylhalogeniden und Natriummethanolat Ather (Tabelle 3) hergestellt. Das Natrium-
methanolat kann durch Kaliumcarbonat in Methylithylketon ersetzt werden, mit

COOCH,
Tabelle 5. 5-Alkenyl- und 5-Alkyl-d-hydroxy- 7 \”
bzw. -alkoxy-3-carboxy-benzoesiure-methylester I, (R = CH; bzw. H) R \/—COOH
ORII

Nr. R’ R” Bruttoformel Smp. Analyse
(Mol.-Gew.) Lgsungsmittel ———— -
%C %H
49 C,H, H C.H,,0; 164-168° Ber. 60,50 5,92
(238,24) Methanol-Wasser  Gef. 60,67 6,09
50 CH(CH,)CH,CH, H C,3H,40; 192-194° Ber. 61,89 6,39
(252,27) Athanol-Wasser Gef. 6192 6,38
51 CH,~CH=CH, H C.H 1,04 158° Ber. 61,01 5,12
(236,22) Athanol-Wasser Gef. 60,84 5,23
52 CH,-CH=CH, CH, Cy5H,,04 71° Ber. 62,39 5,64
(250,25) Essigester-Heptan Gef. 62,45 5,67
53 CH,-CH=CH, C,H; C,,H 404 101° Ber. 63,62 6,10
(264,28) Methanol-Wasser  Gef. 6358 6,15
54 CH,-CH=CH, CH,-CH=CH, C,;;H;,O4 94-97° Ber. 65,20 5,84
(276,29) Benzol-Petrolither Gef. 65,09 5,71
55 CH(CH,)CH=CH, H CsH,, 04 188¢ Ber. 62,39 5,64
(250,25) Athanol-Wasser Gef. 62,64 5,76
56 CH(CHy)CH=CH, CH, C14H,60; 119° Ber. 63,89 5,75
(264,28) Athanol-Wasser Gef. 63,64 5,69
57 CH(CH,)CH=CH, CH,-CH=CH, C;gH O, 99° Ber. 66,19 6,25

(290,32) Methanol-Wasser  Gef. 66,32 6,42
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Vorteil vor allem beim Umsatz mit Allyl- und Propargylhalogeniden. Da viele der
synthetisierten Ather 6lig sind, wurden sie durch Verseifen der Estergruppen mit
iiberschiissiger wisserig-methanolischem KOH in die entsprechenden kristallinen Di-
carbonsduren (Tabelle 4) iibergefiihrt.

Die durch Carboxylierung von V erhaltenen Monomethylester VI sind auch durch
partielle Verseifung der Dimethylester I1I mit berechneten Mengen KOH und Wasser
[9] [5] in guter Ausbeute herstellbar. Auf diese Weise konnten die nach der Carboxy-
lierungsmethode nicht zugdnglichen 4-Alkoxyderivate von VI erhalten werden
{Tabelle 5). Die isomeren 3-Monomethylester VII kénnen entweder durch Carboxy-
lierung der entsprechenden 3-substituierten Salicylsiureester oder wesentlich ein-
facher durch Verseifen der Dimethylester ITI mit wisseriger Natronlauge bei Zimmer-
temperatur erhalten werden {9]. Das unterschiedliche Verhalten der Carbomethoxy-
gruppen der 353-Alkyl(bzw. Alkenyl)-4-hydroxy-isophtalsiureester III gegeniiber
verschieden starker Lauge ist durch die 4-standige Hydroxylgruppe bedingt und wirkt
sich auch in einer erschwerten Veresterung der 3-stindigen Carboxylgruppe aus. Die
damit mogliche partielle Veresterung der in Tabelle 4 aufgefithrten Dicarbonsiuren
ist jedoch fiir praparative Zwecke weniger geeignet [10].

4. Pharmakologische Voruntersuchungen?®). — Vorldufige pharmakologische
Untersuchungen der Verbindungen haben ergeben, dass einige Vertreter bei geringer
Toxizitit interessante analgetische, antipyretische und antiphlogistische Wirkung
aufweisen. Bei einigen Derivaten (z.B. Nr. 23, 24, 29, 30, Tabelle 3) konnten ausser-
dem bemerkenswerte sedative und spasmolytische Eigenschaften festgestellt werden.
Bei diesen Untersuchungen haben sich interessante Zusammenhinge zwischen Struk-
tur und Wirkung ergeben, iiber die an anderer Stelle berichtet wird. Zusammen-
fassend ldsst sich sagen, dass die antiphlogistische Wirkung, gepriift am Oval-
buminoedem [12], durch O-Acylierung (z. B. Nr. 15, 16, 17, Tabelle 2), die analgetische
im Heizplattentest [13] hingegen durch O-Alkylierung verstiirkt wird. Gute analgeti-
sche Wirkung in verschiedenen Analgesietesten zeigte Verbindung Nr. 32.

5. Experimentelles. — Fiir jede Substitutionsart und Synthesemethode ist jeweils nur cin
typisches Beispiel ausfiihrlich beschricben. Analysendaten und Eigenschaften aller iibrigen analog
hergestellten Verbindungen sind in den Tabellen 1-5 zusammengestellt.

Die Smp. sind auf dem KorLER-Block bestimmt und nicht korrigiert. Zur Analyse wurde, wo
nichts anderes bemerkt, 12 Std. bet 0,01 Torr[40° iiber P,0, getrocknet. Ubliche Aufarbeitung
bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Methylenchlorid (oder im angegcbenen Lo-
sungsmittel), Waschen mit 2nx HCl, 258 NaOH (oder 2N Na,CO,, wic angegeben) und Wasser,
Trocknen fiber Na,SO; und Eindampfen im Vakuum. Die Diinnschichtchromatogramme mit
Kiesclgel G als Adsorbens wurden nach Staur [11] ausgefiihrt, die Flecke wurden durch J,-
Dampfe sichtbar gemacht.

4-Allyloxy-isophtalsdure-dimethylester (I1I, R"™ = CHy~CH=CH,). Zu einer Suspension von
105 g (0,5 Mol) 4-Hydroxyisophtalsdure- dimethylester [8] und 76 g (0,55 Mol) wasserfreiem K,CO,
in 400 ml Methylathylketor gab man unter energischem Riihren 64 g (0,53 Mol) Allylbromid und
erwidrmte 8-10 Std. unter Riickfluss. Im Diinnschichtchromatogramm (Benzol-Chloroform 1:1)
konnte dann kein Ausgangsmaterial mehr nachgewiesen werden. Man filtrierte vom K,CO, ab

3) Diese Resultate verdanken wir Herrn Dr. H. RENKER und seinen Mitarbeitern, pharmakolog.
Abtl., CHEM. FABRIK SCHWEIZERHALL,
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und erhielt nach iiblicher Aufarbeitung aus Benzol-Petrolither 114 g (91% d. Th.) 4-Allyloxy-iso-
phtalsiure-dimethylester vom Smp. 40°.

C13Hy 05 (250,25)  Ber. C 62,42 H 563%  Gef. C 62,24 H 5,519

CH,;-CH=CH-CHj,) Sdp. 100-105°/0,05 Torr und 4-Cinnamyloxy-isophtalsiure-dimethylester (11,
R" = CH,-CH=CH-C4H;) Smp. 51° (Benzol-Petrolither) hergestellt.

5-Allyl-4-kydroxy-isophtalsiure-dimethylester (Tab. 7, Ny. 4). 100 g (0,4 Mol) 4-Allyloxy-iso-
phtalsiure-dimethylester wurden allmahlich auf 160-170° erwdrmt, dann ca. 1 Std. bei dicscr
Temp. und 6-7Std. auf 180-190°gehalten. Im Diinnschichtchromatogramm (Benzol-Chloroform1:1)
konntc nach dieser Zeit kein Ausgangsmaterial mchr nachgewiesen werden. Zur Reinigung wurde
im Hochvakuum destilliert, Sdp. 154°/0,08 Torr. Das 0l erstarrte in der Vorlage. Aus Petroldther

81 g (819%,) Kristalle vom Smp. 63°. Dic auf gleiche Weisc umgelagerten Produkte sind in Tabelle 1
aufgcfiihrt.

Nach der gleichen Mcthode wurden 4-(Buten-(2)-yloxy)-isophtalsiure-dimethylester (11, R" =

3-(7- Buten-3-yl)-4-kydroxy-benzoesdure-methylester (V, R’=CH(CH,)CH=CH,). 50g(0,23 Mol)
4-Crotyloxybenzoesiure-methylester wurden ca. 7 Std. auf 180-190° erwirmt. Darnach konnte
im Diinnschichtchromatogramm (Chloroform-Benzol 2:1) praktisch kein Ausgangsmaterial mechr
nachgewiesen werden. Das Rohprodukt destillierte bei 135°/0,01 Torr. Das zu einem Kristallbrei
erstarrte O ergab aus Essigester-Petrolather 37,5 g (75%) Reinprodukt vom Smp. 93°,

CsHy404 (206,24) Ber. C69,88 H 6,84%  Gef. C69,80 H 6,91%

3-Carboxy-d-hydroxy-5-(1-buten-3-yl)-benzoesiure-methylester (VI, R’ = CH(CHZ)CH=CH,,
Tab.5, Nv. 55). — a) Durch Carboxylierung: 10 g (0,048 Mol) 4-Hydroxy-3-(1-buten-3-yl)-benzoe-
sdure-methylester wurden in 50 ml einer 5,5-proz. methylalkoholischcn KOH-Losung gelost, die
I.osung im Vakuum bei niedriger Temp. moglichst rasch abgedampft und der Riickstand bei
200° im Vakuum vollstindig getrocknet. Das auf diese Weise erhaltene Kaliumphenolat wurde mit
RascHIG-Ringen aufgelockert und 4 Std. bei einem CO,-Anfangsdruck von 50 atii auf 190° erhitzt.
Nach dem Erkalten wurde das Produkt in Wasser gelost, mit 2~ HCl angesduert, in Ather auf-
genommen, mit Wasser gewaschen und cingedampft. Aus Methanol-Wasscr erhielt man 3,5 g
(289,) reines Carboxylicrungsprodukt vom Smp. 188°.

b) Durch partielle Verseifung von I11 (R'=CH(CH,;)CH=CH,): 30 g (0,11 Mol) 4-Hydroxy-5-
(1-buten-3-yl)-isophtalsiure-dimethylester in 100 ml 6,4-proz. methylalkoholischer KOH-Lésung
wurden nach Zugabe von ca. 10 ml Wasser 30 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Methanol wurde
hierauf im Vakuum entfernt, der Riickstand in Wasser gelést und die Lésung mit Ather ausge-
schiittelt. Die wisserige Phase wurde angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt, die dtherische
Schicht mit Wasser gewaschen und cingedampft. Aus Mcthanol-Wasser 23 g (809%,) Verseifungs-
produkt vom Smp. 188°.

4-Hydroxy-5-propyl-isophialsdure-dimethylester (I11, R’ = C;H,, Tab. 1, Nr.7).10 g (0,04
Mol) 5-Allyl-4-hydroxy-isophtalsiure-dimethylester wurden in Athanol mit PtO, hydriert. Nach
Aufnahme von 0,9 1 (ber. 0,89 1) wurde eingedampft. Aus Petrolither 9,5 g (95%,) Hydrierungs-
produkt. Smp. 66°,

4-Acetoxy-5-(2-butyly-isop htalsiurve-dimethylester (Tab. 2, Nr. 9). 5,3 g (0,02 Mol) 4-Hydroxy-
5-(2-butyl)-isophtalsiure-dimethylester, 2 g (0,025 Mol) Acetylehlorid und 2,1 g (0,025 Mol) Pyri-
din wurden unter Kiihlen in 50 ml trockenem Bezol gelost. Nach 1stdg. Stechen bei Zimmertemp.
crwirmte man 5 Std. auf 50-60°, filtrierte vom ausgefallenen Pyridin-hydrochlorid abund dampite

cin. Ubliche Aufarbeitung ergab 4,7 g (81%) Acetylicrungsprodukt. Smp. 92° aus Benzol-Petrol-
dther.

4-Alyloxy-5-(1-buten-3-yl)-isophlalsdure-dimethylester (Tab. 3, Nv. 32). Zu einer Suspcnsion
von 10 g (0,038 Mol) 4-Hydroxy-5-(1-buten-2-yl)-isophtalsiurc-dimethylester und 7,2 g (0,052 Mol)
wasserfreiem K,CO, in 75 ml Methyldthylketon gab man unter Riithren 6,5 g (0,055 Mol) Allyl-
bromid und erwirmte unter Riick{luss, bis eine Probe im Diinnschichtchromatogramm (Benzol-
Chloroform 1:1) kein Ausgangsmaterial mehr erkcnnen liess. Man filtrierte und erhielt nach iib-
licher Aufarbeitung 9,8 g (85%) des gewiinschten Allylathers. Sdp. 164°/0,05 Torr. Smp. 32°
(Athanol-Wasser).
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5-Alyl-4-hydroxy-isophtalsiure (Tab. 4, Nv.38). 5 g (0,02 Mol) 5-Allyl-4-hydroxy-isophtal-
siure-dimethylester wurden mit {iberschiissigem methanolisch-wisserigem KOH 3 Std. unter
Riickiluss gekocht. Das Methanol wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand in Wasscr gelost
und die Losung mit Ather ausgeschiittelt. Die wisserige Phase wurde angesauert und mit Ather
ausgeschiittelt. Die Atherlésung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus
Methanol-Wasscr 4,1 g (899,) Dicarbonsdure. Smp. 275°.

SUMMARY

The synthesis of some 5-alkyl- and 5-alkenyl-4-hydroxy (resp. acyloxy- resp.
alkoxy)-isophthalic acids and esters is described. Some of the described derivatives
exhibit analgetic, antipyretic and antiphlogistic activity.

CHEMISCHE FABRIK SCHWEIZERHALL, Pharma-Abtcilung
4133 Schweizerhalle/BL
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