
Z i m t s ~ u r e e s t e r  der  D i h y d r o x y p i v a l i n s ~ i u r e  1 
Von 

I t .  Riemschneider, K. Schneider, S. Brenneeke, II. D. Otto und 0. )latzer 2 

Aus der Freien Universit/it Berlin 

(Eingegangen am 27. Mai 1957) 

Es wird fiber die Herstellung der Dihydroxypivalins~iure (I) 
und ihrer Cinnamoylester vom Schmp. 111,5 ~ (II) und 85,5 ~  
beriehbet. 

Dihydroxypivul ins~ure (I) und  ihre Ester  (IV) interessieren uns im 
Zusammenhang  mit  Untersuehungen zur Frage, ob sich Spiegelbild- 
isomerie organischer Verbindungen n~chweisen l~gt, wenn sie durch 

CH~Ott CH~OCOI~ 
I [ 

CH3--C--COOtt  CHa- -C- -COOH 
I I 
CHLOE CH20COI~ 

I 1V 

geometrisch isomere Substituenten verursacht wird; wir denken an die 
Synthese eines asymmetrischen IViolekiils mit zwei symmetrischen, aber 

sterisch versehiedenen Substituenten am Zentralatom, zum Beispiei: 

CH~OCO--cis--R cis--R 
I ] 

C]:[a--C--COOH B--C-- t rans- -R 
I L 
C tt~OCO--trans--l~ A 

V VI 

VI = Mlgemeine Formulierung des Falles der sogenannten 
,,cis-trans-Asymmetrie"a. 

1 Gleichzeitig Mitt. I I I  der Reihe ,,Zur Frage der ,cis-trans-Asymmetrie' 
organischer VerSind~mgen". 

2 Anschri]t ]i~r den Schri#verlcehr: Prof. Dr. R. Riemschneider, Berlin- 
Charlottenburg 9, Bolivaral]ee 8. 

Vg]. auch Chem. Ber. 89, 156 (1956), FuBnote 2, und Chem. Ber. 89, 
2713 (1956), sowie Vortrag vom 26. Juli 1955 auf dem Internationalen Kongre[3 
fiir reine und angewandte Chemie in Ziirich, Referatenband S. 28. 
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Hierher gehSren aueh Molekfile, die an Stelle yon cis-t~ und trans-P~ 

andere geometrisch verschiedene, symmetrische Substituenten tragen, 
wie geeignete endo-exo-Derivate des Dieyclopentadiens, unspa]tbare 
Substi tutionsprodukte des Cyclohexans oder anderer cyeliseher Systeme 
und so welter. 

Die Dihydroxypivalinsiiure (I) und I -Derivate  haben wit nach einer 
grSgeren Anzahl yon Versuehen (1948 bis 1952) als , A u f h ~ n g e r "  ausge- 
wiihlt. 

I m  folgenden wird zun~ichst a) fiber die Synthese yon I sowie b) fiber 
Versuche zur I-Ierstellung yon I -Estern  berichtet. 

Z u  a) Die Versuchsbedingungen ffir die Synthese yon I aus 1 MoI 
PropionMdehyd und 2 Mol Formaldehyd fiber VII ,  V I I I  und I X  haben 
wir soweit festgelegt, dal3 jetzt  die Iterstellung grSI~erer I-Mengen keine 

qI-I20I-I 

C~C~2CHO + 20~20 - - - +  CH3__C--CH 0 
(K2C03) i (NH20H) 

C I~I~0I-I 

VII 

CH~OH CH~0COCI-I 3 

---~ CH~--C--CtI=NOI-I  + CH3--C--CN ' I 
I (Acety].) i (HC1) 

--]gzO l 
CIt20}t CIt20COCI-i 3 

V I I I  IX  

Schwierigkeiten mehr bereitet. Xltere Angaben 4 fiber die I:[erstellung 
yon I hat ten sich sowohl in bezug auf Mengenverhgltnisse, Reaktions- 
zeiten und - temperaturen als auch hinsichtlich Ausbeuten als unvo l t  
stgndig erwiesen, so dab genaue Xacharbeitungen unm6glieh waren. 
Die Reaktionsbedingungen ffir die Zwischenstufen mul~ten meist neu 
ermittelt  werden. Wir haben, bezogen auf Formaldehyd, auf dem oben 
angegebenen Wege I yore Schmp. 183 ~ in einer Ausbeute yon 35~o, 
das Nitril I X  in einer Ausbeute yon 52% erhalten. 

Z u  b) In  Hinsieht auf das Ziel der Untersuchungen steliten wir Zimt- 
sgureester yon I her. Es zeigte sich, dab dutch Zusammenschmelzen 
yon I mit  trans-Zimtsgureehlorid bei 50 bis 80 ~ ohne Zusgtze Esterbildung 
erreicht werden kann. Die t~eaktion setzt bei 50 ~ ein, zu erkennen an 
der ttCl-Entwicklung. Die in 28% Ansbeute erhaltene trans,trans- 
Dicinnamoyl-dihydroxypivalinsgure schmilzt bei 111,5 ~ (II). Versuehe 
der Veresterung yon I mit  Zim~sgurechlorid in Aceton oder Xylol fiihrten 

H. Koch und T. Zerner, Mh. Chem. 82, 443 (1901). - -  H. Koch und 
A.  Mendelewgtsch, ebenda 52, 235 (1921). 
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n ich t  zum Erfo lg ;  ers t  in Py r id in  b i lde t  sich I I ,  a l lerdings in sehr ger inger  
Ausbeu te .  Die Umse tzung  yon  I mi t  Zimts~ure  mi t te l s  Dicyc lohexyl -  
ca rbod i imid  in  ~ t h e r  verl ief  ebenso nega t iv  wie die E inwi rkung  yon  
Blei- und  SilbersMzen der  Z imtsgure  auf  das  I - D i b r o m i d  (X). 

Das  Zusammenschmelzen  yon  I mi t  frisch herges te l l tem cis-Zimt- 
s~urechlorid (a l lo-Zimts~urechlor id)  wurde  bei  m6gl ichs t  n i ed r ige r  
T e m p e r a t u r  vorgenommen,  u m  eine Umlage rung  der  cis.Verbindung 
zu vermeiden .  Die T e m p e r a t u r  des Gemisches wurde  jeweils ers t  nach  
AufhSren  der  t IC1-Entwieklung wel ter  erhSht .  Die Aufa rbe i tung  f f ihr te  
zu I I  und  einer bei  84 his 85,5 ~ sehmelzenden D i e i n n a m o y l - d i h y d r o x y -  
p iva l ins~ure  ( I I I ) .  Der  Veres te rungsversuch  mi t  cis-Zimts~ureehlorid 
ver l~uf t  also ster iseh n ich t  einheit l ich.  

Sowohl m i t  I I  Ms aueh I I I  h a b e n  wir  Spa l tungsversuche  angeste] l t .  
Mit  1-Brucin l iefer t  I I  ein bei  208 bis 211 ~ sehmelzendes SMz, das  in 
U b e r e i n s t i m m u n g  mi t  seinem symmet r i s chen  B a u  nach Zer legung keine- 
opt ische  A k t i v i t ~ t  zeigte.  Aus  I I I  wurde  m i t  1-Brucin ein bei  64 bis 70 ~ 
schmelzendes SMz, mi t  1-Ephedrin ein bei  135 his 139 ~ schmelzendes  
erhal ten.  Aus  be iden  resu l t i e r te  nueh Zer legung ebenfal ls  kein  opt i sch  
ak t ives  R e a k t i o n s p r o d u k t .  

U m b e i  der  Umse tzung  yon  I bzw. I - D e r i v a t e n  ster isch e inhe i t l i che  
P r o d u k t e  zu erhal ten,  setzen wir  diese Un te r suchungen  mi t  geeigneten  
subs t i tu ie r t en  cis-trans-Zimts~uren fort .  

�9 E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  

D i h y d r  o x y p i v a l i n s ~ u r e  (I) 

a) Aldolkondensation und Oximierung: 240 g wasserfreies KMiumkarbonat .  
werden in 540 g 33% igem Formal in  unter  Sehiitteln gelSst, in einen Dreihals-  
kolben gegeben Lind unter  R~ihren und Kiihlung im Verlauf yon 30 bis. 
36 Stdn. 250 g friseh destillierter reinster PropionMdehyd vom Sdp. 48,8 
bis 52,1 ~ (n~:  1,3639; d20: 0,810) hinzugetropft.  Die I~eakt ionstemperatur  
wird unter  0 ~ gehalten. Naeh 24stfind. Stehen bei + l0 ~ wird zu d e m  
Reaktionsgemiseh unter  Riihren eine L6sung von 240 g t Iyd roxy lamin-  
hydroehlorid in 400 eem Wasser getropft,  wobei CO 2 entweieht. Naeh weiteren 
24 Stdn. (Zimmertemp.) wird noeh so lange Hydroxylamin-hydroehlor id-  
15sung hinzugefiigt, bis p i t  6 gemessen wird. Im Vakuum yon i4 Tor r  
wird dann bei 30 bis 40 ~ Wasserbadtempera tur  das Wasser abdesti l l iert  
und naeh Entfernen aller Feuehtigkei t  Methanol zugegeben. Das Oxim V I I I  
ist  in Alkohol leieht 15slieh. Das ausgesehiedene KC1 wird abgesaugt,  mi t  
warmem Methanol naehgewasehen und die Mkohol. LSsung erneut im Vakuum 
eingedampft.  Die Methanolbehandlung wird insgesamt 6mM durehgefiihrt ,  
bis alles KC1 entfernt ist. Es hinterbleibt  ein gelbes bis orangefarbenes- 
IDI. 330 g Rohoxim VII I ,  das gegen Uberhitzung sehr empfindlieh ist. Es 
wird in Port ionen mSgliehst bald weiterverarbei tet .  

b) Acetylierung and Wasserabspaltung: Zu 130 g des unter  a erhal tenen 
t~ohoxims, die sieh in einem mit  Intensivkiihler  versehenen Kolben befinden,. 
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wird unter Sehfitteln langsam in kleinen Anteilen ein Aeetylierungsgemiseh 
yon 450 g frisch destilliertem Aeetanhydrid und 450 g Benzol (fiber Na ge- 
trocknet) gegeben, wobei unter Aufsieden heft ige Reaktion eintri t t  (zuweilen 
erst nach Zusatz yon einem Fiinftel des Acetylier~mgsgemisches beghamend). 
30Min. naeh I-Iinzuffigen der Gesamtmenge des Acetylierungsgemisches 
ist die I-Iauptreaktion beendet. Zur Vervollst~ndigung der Umsetzung wird 
noch 2 Stdn. am Rfickflug in schwachem Sieden gehaiten, dann der l]ber- 
schug am Acetanhydrid und Benzol im Vak. entfern~ ~md der gf iekstand 
bei 4 m m  destilliert. Bei einer Einwaage yon 157 g erhielten wit:  

Siedeintervall Allsbeute Berechnungs- 
Fraktion ~ g Siiurezahl Esterzahl index n~ 

1 

2 
3 
4 
5 

l~fickstand 

39 70 
71--88 
89--112 

113--125 
126--135 

135 

10 
9 

15 
89 
10 
21 

10,8 
2,5 
2,0 
1,6 
2,0 

525 
540 
540 
651 
535 

1,3919 
1,5447 
1,4362 
1,4395 
1,4462 

Fraktion 4 ist. das gewfinsehte Diaeetoxy-pivalins~urenitril IX~ naeh 
lRedestillation : 

IX = C9I-I1304N (199,2). Ber. C 54,27, IK 6,53, O 32,16, N 7,03. 
Gef. C 54,56, IK 6,65, 0 32,55, N 6,78. 

e) Versei]~ng: I00 g des naeh b erhaltenen Nitrils IX veto n 20" 1,4395 

werden mit 210 ccm konz. Salzs~iure eine l~acht stehengelassen und dm, n 
6 Stdn. auf 50 ~ erwfirmt. Nach dem Verdiinnen mit 400 eem Wasser wird 
24 Stdn. am RtiekfluI~ gekocht. Das Reaktionsgemiseh wird zur Isolierung 
yon I 400 Stdn. mit J~ther im Apparat yon Kutscher-Steudel extrahiert, wobei 
insgesamt 58 g I-Rohstiure erhalten wurden, davon: 5 g nach Abkfihlen 
des Reaktionsproduktes, 3 g naeh 12stfind. Extraktion, 7 g naeh 48 Stdn., 
8 g nach 96 Stdn., 8 g nach 162 Stdn. und 27 g naeh 370 Stdn. Naeh Um- 
kristallisieren aus ~Vasser schmilzt I bei 183 ~ ~r 45 g. 

I = CsI-I1004 (134,1). Bet. C 44,77, II 7,46, O 47,76. 
Oef. C 44,74, H 7,50, O 47,59. 

S/~urezahl: 404 bis 406 (theor. 418); OH-Zahl: 801 his 804 (theor. 836). 
Die oben erw/ihnte Dibromverbindung yon I, die Dibromtrimethyl- 

essigs~iure (X), lfiBt sieh aus dem Nitril (IX) durch 20stfind. Erhitzen mit 
Bromwasserstoffs~ure im Rohr auf 130 ~ erhalten. X kris~allisiert aus Petrol- 
~ther veto Sdp. 60 bis 80 ~ farblos und sehmilzt bei 63 ~ 

t~ans-t~ans-Dieinnamoyloxy-pivalins~iure (II) 

62 g Dihydroxypivalins~ure (I) und 154 g tfans-Zimts~ureehlorid werden 
gut durehgemischt und 24 Stdn. auf 50 ~ gehalten. ])as verbliebene l~eaktions- 
gemiseh (160 g) wird mit 500 ecm 10~oiger Sodal6sung im Scheidetrichter 
gesehfittelt und dann yon der wiiI3rigen Sehieht getrennt. Die ~Isehieht 
(236 g) wird mit ~ther und konz. Salzsfi.ure versetzt. Die abgetrenn~e Ather- 
schieht hinterl~igt nach Abziehen des LSsungsmiitels 150 g C)l. I)ieses wird 
30real mit je 50 eem heiBem Ligroin ausgewaseben und heiB veto el ab- 
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dekant ie r t .  Vom erka l te ten  Ligroin wird abgesaug t :  62 g R o h p r o d u k t  v o m  
Sehmp.  99 ~ Umkr is ta l l i sa t ion  aus 100 ccm Ligro in-Xthylace ta t  (1 : 1) fi ihrt  
zu  52 g I I  yore  Sehmp. 111,5 ~ . 

I I  = C~aH~O 6 (394,4). Ber.  C 70,05, H 5,62. Gel.  C 70,00, H 5,53. 

0 ,0936g I I  ve rb rauchen  2,37 ccm 0,1 n N a O H .  Mol.-Gew. gef. :  395. 

I I  ist  schwer 16slich in Wasser  und  Ligroin,  leicht  15slich in Essigester ,  
:Benzol, ~_ther und  Alkohol  sowie SodalSsung. 

V e r s u c h t e  U m s e t z u n g  y o n  D i h y d r o x y p i v a l i n s / i ,  u r e  (I) 
u n d  t r a n s - Z i m t s ~ u r e  (XI)  m i t  D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d  (XII )  

Zu einer 15 )/Iin. e rh i tz ten  Suspension yon  1 g I in 250 ccm absol. A the r  
werden  nach  Abki ih len  2,2 g X I  in 30 ccm Athe r  absol, und  3,1 g X I I  in 
30 ccm ~ t h e r  hinzugefi igt .  Nach  1 Std.  begannen  sich iederar t ige  Kris ta l le  
abzusche iden:  5 g v o m  Schmp.  165,5 bis 166 ~ Die Analyse  ergab,  dab sich 
e in  Add i t ionsp roduk t  aus  X I  und  X I [  gobitdet  hat ,  das aueh  aus den beiden 
K o m p o n e n t e n  e rha l te~  werden  kormte,  wie ein en tsprechender  Versueh  
zeigte. 

C2~Ha00~N 2 (354,1). Ber.  C 74,54, H 8,53, N 7,90. 
Gef. C 74,48, H 8,78, N 7,78. 

Wiederho lung  der U m s e t z u n g  m i t  Pyr id inzusa tz  f(ihrte ebenfaIls nur  zu 
d e m  Addi t ionsprodukt .  

e i s . Z i m t s / ~ u r e c h l o r i d  

a) Nine f i l t r ier te  LSsung von  90 g teehn.  Zimts~ure  v o m  Schmp.  129 
bis 133 ~ in 3 1 Benzol  wird  in e inem 4-l-Tongef~B, dessen Deckel  m i t  Kiihl-  
sehlange,  Quarz tauch lampe  und  Gaseinlei tungsrohr ,  s/~mtlieh in die L6sung 
tauehend,  versehen ist, bei 20 his 25 ~ I00 Stdn.  unun te rb roehen  bes t rahl t .  
W~hrend  des Versuehes wird  ein schwaeher  St icks tof fs t rom du tch  die L6sung 
gelei tet .  N a c h  jeweils 6 bis 8 Stdn.  m u g  die Taueh lampe  v o m  angese tz ten  
I-Iarz befrei t  werden.  Die t~egulierung der  T e m p e r a t u r  erfolgt  dureh  E m -  
stel len des Kiihlwassers t romes.  N a e h  Bes t rah lung  wird f i l t r iert  und  das 
Benzol  bei 25 ~ un te r  v e r m i n d e r t e m  D r u e k  abdest i l l ier t .  Der  sehr rein zer- 
r iebene l~i iekstand wird  mehr faeh  m i t  Pe t ro l~ ther  v o m  Sdp. 40 bis 60 ~ 
ausgekoeht  (1,2 1), bis die zur i ickbleibende S~ure bei 125 bis 128 ~ schmilz t :  
41 g Zimts/~ure zur i iekgewonnen.  

Die Pet ro l~ther lSsung wh'd im V a k u u m  eingedampft ,  das Gemiseh yon 
Zimtsaure  und  cis-Zimts~ure (Mlo-Zimts~ure) yore  Sehmp.  49 bis 57 ~ (39 g) 
in 100 ecru Benzol  gelSst und  m i t  22 g Ani l in  versetz t .  Das nach  einiger Zei t  
ausgefal lene Anil insalz der cis-Zimgsgmre wird abgesaugt ,  m i t  wenig Benzol  
gewaschen:  38 g v o m  Sehmp.  82 bis 84 ~ 

Zur Gewinnung  der  freien Siiure wird in wenig Wasser  suspendier t ,  m i t  
J~ther ~bersehiehte t  u n d  m i t  15 ecru konz.  Salzs~iure verse tz t .  N a e h  I-IC1- 
frei. Wasehen  und  Abdestf i l ieren des Nthersh in te r  b le ib t  ein ~ t i e k s t a n d  v o m  
Sehmp. 55 bis 64 ~ der  be im Animpfen  e r s ta r r t  und  dre imal  aus PetroI~ither 
umkris ta l l i s ier t  wi rd :  28 g v o m  Schmp.  66 bis 68 ~ 

b) Die LTsung von 3 g cis-Zimts~ure v o m  Schmp. 66 bis 68 ~ in 250 ecru 
Petrol/i~her v o m  Sdp. 50 bis 60 ~ wird bei  - - 1 0  ~ un te r  st{indigem Ab- 

C. Liebermann, Ber.  dtseh, chem. Ges. 23, 2514 (1890). 

5~[onatshefr ftir Chemie. Bd. 88/6 73 
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saugen und LichtausschluB allmi~hlich zu 4 g PCls 5 ge~ropft. Die Geschwmdig- 
kei~ des Eintropfens wird so reguliert, dal~ 0 ~ nieht tibersehritten werden. 
Nach 4 Stdn. hat  sich bis auf geringe Reste alles PCI 5 gel6st. Da~s naeh 
Abdestfllieren des POCI a mad Petrol~thers erhaltene 01 wird im Hochvakuum 
weitgehend yon ttC1 und Feuchtigkeit  befreit. ])as so hergest, ellte cis-gimt- 
s~ureehlorid ist 1 bis 2 Tage im Eissehrank haltbar. Ausbeute 3 g. 

Dutch Umsetzmag mit  Wasser wird jeweils auf Abwesenheit yon brans- 
Zimtsaure geprtift. 

D i c i n n a m o y l o x y - p i v a l i n s ~ u r e  v o m  S c h m p .  85,5 ~  

Versuch a) 3 g frisch hergestelltes cis-Zimtsgurechlorid mid i g Dihydroxy- 
pivalitls~ure (I) werden zun~ehst auf 38 ~ erhitzt. Nach Aufh6ren der HC1- 
Entwicklung wird die Temperatur  auf 42 ~ und im Verlauf yon 3,5 Stdno 
auf 53 ~ erh6ht, bis kein tIC1 mehr entweicht. Nach 1st/ind. I~eaktion begarm 
das vorher fliissige Gemisch bei 42 ~ zu erstarren, weshalb unter g / ihren  die 
Temperatur  erhSht wurde. Nach Beendigung der I~eaktion wird das Ge- 
miseh mit  Wasser behandelt,  um nieht umgesetzte I zur/iekzugewilmen, der 
]~iickstand wird mit  J~ther trod Sodal6sung aufgenommen. Dutch geeignet~ 
Behandlung und Kristallisationen aus Ligroin und Ligroin-Essigester {5: 1) 
gelingt es, neben I mad Zimtsaure 50 mg weil~er, stark doppelbreehender 
hexagonaler T~felehen I I I  yore Schmp. 84 bis 85,5 ~ abzutrennen. 

I I I =  C~3HI~O 6 (394,4:). Ber. C 70,05, t~I 5,62. Gel. C 69,92, H 5,84. 

I I I  besitzt eine geringere Aeiditi~t als II .  0,0486 g I I I  verbrauchen 1,25 eem 
0,I n NaOl:I; Mol.-Gew. gef.: 389. 

Die L6slichkeit von I I I  in Ligroin ist grSl~er als von II .  

Versueh b) 2,5 g I und 5,5 g cis-Zimts~urechlorid werden unter Rtihren 
auf 38 ~ erwarmt (LichtaussehluB). Nach 10 M~n. setzt erhebliehe ttCI-Ent- 
wicklung ein. Sehon naeh 90 ~{in. ist clie t tauptreakt ion beendet imd das 
Reaktionslorodukt sehr z~h geworden. Bei Temperatura~_stieg auf 45 ~ setzg 
die Gasentwicklur~g wieder eh~ und ist naeh weiteren 90 Min. beendet. Auf- 
arbeitung ahnlich oben. Es werden 5 g sodal6Aicher Anteil erhaltem der 
aus Ligroin-Essigester (4: 1) umkristallisiert wird- 3,8g I I I -gohp roduk t  
vom Schmp. 72 bis 78~ bis 90~ naeh weiteren 6 Kristallisationen daraus 
0,6 g I I I  vom Schmp. 8~,5 bis 85,5 ~ Aus den Mutterlaugen der versehie- 
denen Kristallisationen: 0,2 g I I  yore Schmp. 111 bis 111,5 ~ 1 ~a Zimtsgure 
yore Sehmp. 132 his 134 ~ und 2,1 g 01. 

Dem Verband der Chemischen Industrie in Dtisseldorf sei fiir die 

FSrderung  der vor l iegenden Arbe i t  bestens gedankt .  


