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Die der Claisenschen Zimts/~ureestersynthese analoge Kon- 
densation von aromatischen Aldehyden mit  Glykols/~urederivaten 
fiihrt zu a-Hydroxyzimts/ iurederivaten mi t  ver/i therter (oder ver- 
esterter) Hydroxylgruppe.  Von 12 dieser in der Li tera tur  noch 
nicht besehriebenen Verbindungen werden die Konstanten  und 
einige Eigensehaften mitgeteilt .  Die so erhaltenen Enol/ither sind 
gegen S/iuren sehr stabil  und ]assert sich nur unter  extremen 
Bedingungen zu den entsprechenden Brenztraubens/~urederivaten 
hydrolysieren. 

Auf  eine seheinbar gesetzm~13ige Beziehung zwisehen den 
Sehmelzpunkten der gefundenen S/~uren wird verwiesen. 

Einfaehe Darstellungsmethoden for Glykols~urederivate wer- 
den angeffihrt. 

I. Allgemeiner Teil 

l~al3t m a n  die Phenylbrenztraubens/s  als ~-I-Iydroxyzimts/~ure ~uf, 
so is t  es verwtmderl ieh,  daf3 bisher  (d. h. bis 1954) noch n ich t  der  Versueh 
u n t e r n o m m e n  wurde,  sie nach  dem Vorbi lde  der  Perkinschen oder Claisen- 
schen Zimts/~uresynthese aus Benza ldehyd  und  Glykols/~urederivaten dar-  
zustellen. Aus den ~ls Kondensa t i onsp roduk te  zu e rwar tenden  ~ -Hydroxy-  
z imts~ureder iv~ten  I (Enol/~ther oder  -ester) kSnnte  du tch  I-Iydrolyse die 
Pheny lbrenz t raubens / iu re  I I  le ieht  e rha l ten  werden:  

* Auszug aus der Chemie-Dissertation yon Th. Gr6ger an der philosoph. 
Fakul t / i t  der Universit/ i t  Wien;  81 S., 248 Li teraturzi ta te  (1957). 
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Dem entsprechend warden Benzaldehyd, Veratrumaldehyd und Pipe- 
rona] mit Glykols~ureestern, deren Hydroxylgruppe ver~thert oder ver- 
estert war, kondensiert. A]s Reaktionsvorbfld wurde die Claisensche 
Zimts~ureestersynthese gewi~hlt, da nur diese schon bei den ersten Vor- 
versuchen im Gegensatz zur Perkinschen Synthese die besten Erfolgs- 
aussichten zeigte. Aui~erdem ist eine unter Per~inschen Bedingungen 
verlaufende Darstellung der :r jiingeren Datums be- 
kamlt 1, jedoch mit der unbefriedigenden Ausbeute yon nar 21%. Die- 
selbe Synthese, aber nach Claisen, wie sie sehon vor ca. 50 Jahrem yon 
Stoermer und Kippe 2 besehrieben warde, ergab immerhin eine Ausbeute 
yon 33% d. Th. 

Leider ist das Claisensche Reaktionsmiliea sehr komplex and NiBt 
noch eine ganze Anzahl yon Konkurrenzreaktionen mSglich erscheinen: 

~) Solche dcr Methylenkomponente allein: 1. Verseifung, 2. P~edaktion 
nach BouveauIt-Blanc, 3. analoge Acetessigestersynthese. 

b) Solche des Aldehyds allein: 1. l~eduktion durch H in statu nascendi, 
2. Cannizzaroreaktion, 3. Verharzung. 

Diese berficksichtigend, wurde die klassische Claisensche Zimts~are- 
estersynthese etwas modifiziert: 

1. Da die Methylenkomponente, sobald sie mit Natrium in Berfihrang 
kommt, meist der Esterkondensation unterliegt und die unter starker 
Erwiirmung einhergehende Reaktion g ewShnlich nicht mehr aufge- 
halten werden kann, ist es zweckm~Biger, den Aldehyd and die Me- 
thylenkomponente g l e i c h z e i t i g  auf in Ather suspendiertes iNa ein- 
wirken zu lassen. 

1 D. Papa und E. Schwenk, J. Amer. Chem. Soc. 69, 3022 (1947). 
R. Stoermer und O. Kippe, Ber. dtsch, chem. Ges. 38, 1955 (1905). 

~onatshef te  f~ir Chemie, Bd.  89/3 25 
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2. Wird ~_ther als Reaktionsmedium verwendet, so kann: 

a) der fibliche, extreme Uberschul~ an Methylenkomponente vermiedea 
werden. Dieses aus 5konomischen Grfinden, da j~ die verwendeten 
G]ykols~moederivate, im Gegensatz zu dem bei der klassischen Synthese 
verwendeten Essigester, kostspieliger sind. 

b) die Reaktionstemperatur mit dem Siedepunkt des Athergemisches 
begrenzt Werden. HShere Temperaturen verursaehen starke Ver- 
harzung. 

3. MSglichst feine Verteilung des Natriums im ~ther  verkfirzt die Re- 
aktionsdauer. GrSBere Na-Klfimpehen entziehen sich vornehmlieh 
gegen Ende der ]%eaktion, wenn das Gemisch durch das ausgeschiedene 
N~triumhydroxyd schon breiig wird, den anderen Reaktionskom- 
ponenten. 

Auch andere Kondensationsmittel, wie ~Natriumamid odor KMium, 
wurden erprobt, doch ergaben sie keine wesentlich besseren Resultate. 

Das Ziel dieser Arbeit sollte eine mSg]ichst einfaehe, techniseh brauch- 
bare Synthese des 1-Benzyl-isochinolins und letztlich des Papaverins sein. 
Ffir eine so]ehe ist die Phenylbrenztraubens~ure Ms Ausgangsprodukt 
deshalb yon Bedeutung, weft sie nach Erlenmeyer it .  mit Ammoniak unter 
Bildnng yon Phenacety]phenylManin reagiert 8. Letzteres l~l]t sieh nach 
Bischler-Napieralski  durch l~ingschlul~ in die 1-Benzyl-3,4-dihydro-iso- 
ehinolin-carbons~ure-(3) fiberfiihren a. Nach Spi~th 5 kann diese Verbin- 
dung leicht dehydriert und bei entsprechender Temperatur auch gleieh- 
zeitig deearboxy]iert werden und m~n erh~lt 1-Benzyl-isoehinolin, das 
Grundgerfist des Papaverins. 

II. Ergebnisse 

Von den Enolgthern der hier angeffihrten ~-Hydroxyzimtsgure bzw. 
der ~-Hydroxy-3,4-methylendioxy-zimtsgure wurde nach den fiblichen 
Aufbereitungsmethoden nur eine Form gefunden, wahrscheinlieh das 
stabilere trans-Isomere. Die einzige Ausnahme bildete die ~-Benzyloxy- 
zimtsgure, yon der 2 Isomere gefunden wurden; das tiefschmelzende ist 
in Benzol leicht (nadelige Kristalle), das hochschmelzende dagegen schwer 
15slich (schuppige KristMle). 

Betraehtet man die Schmelzpunkte der Sguren I~ so finder man, dab 
der Quotient, gebildet aus den Schmelzpunktsdifferenzen der nach stei- 
genden Schmelzpunkten angeordneten Sguren, die sich yon der ~-ttydroxy- 

3 E. Erlenmeyer jr. und J. Kunlin,  Ann. Chem. 307, 154 (1899), Ber. 
dtsch, chem. Ges. 30, 2977 (1897); 31, 2238 (1898). 

A. Bisehler und B. Napieralski, Ber. dtsch, chem. Ges. 26, 1903 (1893). 
5 E. Spath und A.  Burger, Ber. dtsch, chem. Ges. 60, 704 (1927). 
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zimts/~ure (Az) und yon der ~-Hydroxy-3,4-methylendioxy-zimts~ure 
(AM) ableiten, kons tan t  ist, d . h .  

Az - -  const. = 1,44 :[: 0,04 
AM 

Oder mit  anderen Wor ten :  Die Sehmelzpunktsdifferenzen beider ge ihen  
yon  S~uren bilden anni~hernd eine fortlaufende Proport ion 

Az1 : Az2 : AZ3 = AM! : AM2 : AM3 

Ob dieses einer besonderen Gesetzm~Bigkeit entspricht,  bleibe vor- 
]aufig dahingeste]lt. 

Yerbindungen I (S. 371) 

1) R = H ,  X und Y=CH~ 

Konstanten 

Sgure I 
Es te r  I i Seh~p" 

Sdp. ~ (Tor t )  o 

2) R = H ,  X trod Y=C~H5 

3) I~=H,  X=CH3, Y=C6H~ 

4) I~=H,  X=CH~, u 

5) R = H ,  X=CH3, Y=OC--Ct t a  

6) 2 R=CH2,//O, X und Y=CH3 
\ O  

7) 2 I~=CH~ , X und Y=C~H5 139 

8) 2 R=CH2</O, X=CH., Y=C6H5 ! 202 
\ O  

9) 2 R = C H ~  O, X=CHa,Y=CH2C6H5 ' 181 
\ O  .I 

10)'2 R = C H ~ O ,  X =  CH3,Y= OC--CH~ 

11) R=OCH3, X und Y=CH3 

* Schmp. 7 3 - - 7 4  ~ C. 

** Schmp. 62 ~ C. 

129--130 
(5--6) 131 

134--136 92 
(3--4) 

1152  
i 

169(1) * ~6666 

** 160 J 

Zimtsre . -  Brenz t r .  
deriv.  I sre.-deriv. I I  

Ausbeuten  (% d. Th.) 

to ta l  

38 48 

gering 

gering 

Diese Bet rachtung wurde nur  deshalb angestellt, well sich die schwer 
verseifbare, hochschmelzende c~-Benzyloxyzimtsgure in obige Beziehung 
zwanglos einreiht und somit die gleiche sterische (trans-) Konfigurat ion 
wie die anderen S~uren haben diirfte. 

Weiters sind diese Enol~ther gegen S~uren unverhi~ltnism~Big stabil. 
So reagiert z. B. die g-Phenoxyzimts/iure erst unter  derart  extremen 
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Bedingungen,  bei denen sich die en ts tehende  Phenylbrenz t raubens i iu re  
l~ngst zersetzt .  Diese Stabi l i t i i t  is t  nach  dem Pr inz ip  der  Vinylogie ver- 
stgnd]ich. H ie rnach  s ind die ~-Enolgther  der  Zimtsgure  mi t  Phenol i i thern  
vergleichbar ,  al lerdings mfigte  dann  das Pr inz ip  auf  den  al lgemeinen Fa l l  

R - -  X vinylog mi t  R - -  C H  = C R  - -  X 

erwei ter t  werden.  
Die Dars te l lung der  Pheny lb renz t raubens~ure  fiber ihre Enoles te r  

erscheint  nach  Claisen wenig aussichtsreich,  da  sowohl die ]~eaktion Benz- 
a ldehyd  - -  Aee ty lg lykolsgurees te r  sehr viel t rgger  ab lguf t  als jene mi t  
Methoxyessigsi~ureester,  als auch die Konkur renz reak t ionen  vielfgl t iger  
s ind (zusgtzlieh Bi ldung yon Phenylg lyc idsgure  und  - -  besonders  bei  Ver- 
wendung yon  N a t r i u m a m i d  - -  Zimgsgnre, bei  l%eaktion der  Me thy lg ruppe  
des Acety l res tes  an Stelle der  Methy lengruppe  des Glykolsi~ureesters). 
t t i e r  d i i r f ten  mi t  der  P e r k i n s c h e n  Synthese  wesentl ich gfinstigere gesu l -  
t a re  erziel t  werden. 

III. Experimenteller Teil 

A. D a r s t e ] l u n g  d e r  M e t h y l e n k o m p o n e n t e n  

l .  Methoxyessigs#turemethylester nach Mariella und Belcher s. Der Umsatz  
von Monoehloressigester mit methanolisehem Natriummethylat (m6glichst ge- 
ringer UbersehuB an Methanol) ist bei krgftigem Rfihren schon naeh 4--6 Stdn. 
beendet. Ein geringer IJbersehuB yon iYatriummethylat ist notwendig, da 
unverbrauehter Chloressigester yon Methoxyessigester dureh Destillation nicht 
getrennt werden kann. Das abgesehiedene Kochsalz ist im alkalisehen Milieu 
kaum filtrierbar; Abhilfe mit wenig methanol. Salzs~iure. 

2. ~thoxyessigs(ture~thylester nach Fuson und Woicik ~, Michailow, Kon-  
]cowa und Bassowa s oder Arbuzov und Kamai% 

3. Phenoxyessigs~uremethylester durch Veresterung yon Phenoxyessig- 
s~ture 10 mit  Methanol und Sehwefe]sgure (Mischungsliicke beachten; geringere 
Verluste beim Aufarbeiten!).  

4. Benzyloxyessigs~uremethylester: 2,5 g Na in 40 ecru Benzylalkohot 
umsetzen, dazu 50 ccm Benzol. Zur Suspension m6glichst rasch 10,9 g Mono- 
chloressigsguremethylester hinzufiigen, 15 Stdn. Riiekflul3. Da das Reaktions- 
produkt  gallertig ist, Kochsalz mit  kal tem Wasser ausschiitteln, trocknen und 
im Vak. fraktionieren. Sdp44 :135- -138  ~ Ausb. : 36--400/0 d. Th. (Rothstein11: 
Sdp45:136 ,5  ~ Haworth und Kelly'2: Sdp.2: 160--162~ 

I m  Nachlauf erhglt man fast die gleiche Menge Benzylhydroxyessigsgure- 
benzylester Sdp.la: 212--213 ~ I )amit  werden die Angaben von Gault und 

s R.  P .  Mariella und E. P .  Belcher, J. Amer. Chem. Soc. 74, 4049 (1952). 
7 R. C. JFuson und B. H. Woicik, Org. Synth. 13, 42 (1933). 
s G. S. Michailow, W.  A .  Konkowa und A.  K .  Bassowa, Shurn. l~riklad. 

Chim. 25, 1329 (1952); Chem. Zbl. 1953, 6228. 
A.  E.  Arbuzov und G. Kamai ,  Shurn. obschtsch. Chim. 17, 2149 (1947). 

lo p .  Giacosa, J. prakt .  Chem. [2] 19, 396 (1879). 
11 B. Rothstein, Bull. Soe. china. France [4] 51, 691 (1932). 
12 R. D. Haworth und W. Kelly,  J. Chem. Soc. [London] 1937, 1645. 
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Viout I3 best/itigt (Haworth und Kelly  ~2 dfirfte derselbe I r r tum wie Wanner 
und Plat i  1~ unterlaufen sein). 

Der Versuch, den tert. Butyloxyessigsiiuremethylester nach der ana- 
logen Methode aus Cbloressigester und Kal ium4ert . -butyla t  darzustellen, 
schlug dagegen fehl. Lediglieh eine geringe, durch Umesterung entstandene 
Mange Methoxyessigs~uremethylester kormte isoliert warden. Die Hauptmenge 
des l~6aktionsproduktes ist in ~ther unl5slieh und wird gemeinsarn mit dam 
Kaliumehlorid abfiltriert. L6st man  diesen Rfiekstand in Wasser auf, so bleibt 
ein schwarzes, anfangs zghfifissiges, unter Blasenbildung sieh rasch verfesti- 
gendes Harz zurfiek. 

5. Acetylglykols~uremethylester: Zu einer nicht zu steifen Suspension yon 
10g wasserfreiem Natriumaeetat  in frisch destilliertem Essigs/iureanhydrid 
unter kr~ftigem Rfihren 15,3g Bromessigs/iuremethylester (Sdp. 142--144 ~ 
ohne Zers.) zusetzen und 15--20 Stdn. am l~iiekfluB halten, Natriumbromid 
abfiltrieren, mi t /~ ther  waschen und fraktionieren. Sdp. 170 172 ~ Ausbeute 
85--900/0 d. Th. (oder, bezogen auf Essigs/~ure: 54 65%). 

]3. C l a i s e n - K o n d e n s a t i o n e n  

~-Methoxyzimts4ure: 1 1-Dreihalskolben, Rfihrer, RfickfluBk(ihler, Tropf- 
trichter. Vor Beginn der Arbeit Apparatur mit  Stickstoff spfilen! 1,3 g-Atom 
Na (30g) in 150cam Toluol suspendieren und 150ccm J~ther zuffigen. Zur 
siedenden Suspension einen geringen Tell einer Mischung yon 1 Mol Benz- 
aldehyd (106g), 1,5 Mol ~Yiethoxyessigs/iuremethylester (156g) und 4ecru 
absol. Athanol zulaufen lassen und warren, bis die l~eaktion anspringt. Hier- 
auf kfihlen und Aldehyd-Ester-Misehung innerhalb yon I--2 Stdn. bei h6eh- 
stens 25 ~ zutropfen lassen. 2. I-I/ilfte der zugesetzten Misehung mit 100cam. 
~-ther verdfinnen, zum SchluB mit weiteren 100cam _~ther nachspfilen, 2--3: 
Stdn. weiterriihren und m6gliehst fiber Naeht stehen lassen. Nach neuerlieher' 
Spiilung mit Stickstoff (entweder 80ecru Eisessig in 200ecru Wasser zur 
Isolierung des Esters oder) 300ecru _~thanol zufiigen und weiterrfihren, bis 
Suspension gel6st, l~eaktionsprodukt in 2 l-Ko]ben saint 500ecru Wasser und 
25g Atznatron 5 Stdn. unter l~iiekflufl kochen; _~ther und Alkohol langsam 
abdestillieren und w/il3rige L6sung noah 1--2 Stdn. unter Rfieldlug halten. 
L6sung zweimal mit (abdest.) J~ther und zweimal mit Benzol aussehfitteln, 
mit Tierkohle koehen und mit Wasser auf ca. 1,51 Endvolumen erg/inzen. 
Daraus in der K~ilte dureh Zusatz yon 160cam konz. Salzs/~ure die a-Methoxy- 
zimts/iure ausf/illen, troeknen und aus Benzol-Petrol/~ther-Mischung urn- 
kristallisieren (JarrousselS: Schmp. 128~ 

Isoliert man den Ester, so fallen naeh dem Zusatz der Essigs~ure wech- 
selnde Mengen Natriumsalz der ~-Hydroxy-a-methoxy-~-phenyl-propions~ur6 
aus. Die freie S~iure gibt merkwfirdigerweise niaht ~-Methoxyzimts/iure, 
sondern neben anderen Zersetzungsprodukten ~-IV[ethoxystyrol. 

Alia anderen S~uren I lassen sieh analog darstellen. Sic kSnnen mit Aus- 
nahme der e-Nthoxyzimts~ure aus Benzol gut umkristallisiert warden. Die 
letztere ist noah in PetrolSCher betr/ichtlieh 16slich. 

Die alkalisehe Verseifung des u-Acetoxyzimtsiiureesters ergibt neben vial 
harziger Substanz Phenylglyeids~ure. Pheny!brenztraubensiiure (basset Pi- 
peronylglyoxyls/iure) bildet sich nur bei saurer Verseifung. 

la H. Gault und .4. Viout, Bull. Soe. ehim. France 1951, 713. 
1~ W.  Wenner und I .  T.  Plati ,  J. Org. Chem. 11, 751 (1946). 
1~ j .  Jarrousse, Ann. Chim. [11] 9, 157 (1938). 
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C. I-Iydrolyse zu Brenztraubens~urederiva~en 

i. Phenylbrenztraubensi~ure (analog der Verseifung des Phenyleyanbrenz- 
traubens/iureesters nach Bistrzyclci und Mauronl~): 0,1 Mol ~-Methoxyzimt- 
s/lure (17,8g) in 100cem n-NaOI-I 16sen und die L6sung einer noeh warmen 
Mischung yon 545ecru konz. Sehwefels~iure und 850cem Wasser in einem Gug 
zusetzen, mit 50cem Wasser naehspfilen und 30 Min. unter l%iielduB halten. 
01ige Verunreinigungen mit Filtrierpapier entfernen, abkfihlen und einige Stdn. 
im Kfihlsehrank stehen lassen. Phenylbrenztraubens/iure (kleine, g]~nzende 
Schiippehen) abfiltrieren und mit Eiswasser waschen. Sie ist f(ir die meisten 
Zweeke hinl~nglieh rein. Schmp. 153--155 ~ 

2. Piperonylglyoxyls(~ure: 11,1 g ~-Methoxy-3,4-methylendioxyzimts~iure 
in 60 ccm n-NaOI-I 16sen, L6sung tauter krgftigem l~[ihren in 400 ccm 
2,5n-H~S04 eingiegen und mit  40ccm Wasser nachspiilen. Die mSgliehst 
feinkris~alline Suspension zur Vervollstgndigung der Kristallisation fiber Naeht  
stehen lassen. I-Iierauf 12 Stdn. aufs Wasserbad (Innentemp. 95--97~ ab- 
filtrieren und wasehen. Troekene S~ure mit  heiBem Benzol digerieren, urn 
nicht verseifte S/iure herauszulSsen; diese kann mit  der gleichen Sehwefels~ure 
20--24 Stdn. weiterbehandelt werden. Die unl6sliehe Piperonylglyoxyls~ure 
ist hinreiehend rein, ein Umkristallisieren aus ~thanol  oder Eisessig erfibrigt 
sich zumeist. Schmp. 210--215 ~ (Zers.). 

War die eingesetzte S~iure geniigend rein, so bleib~ sie w~hrend der Ver- 
seifung lest. Ist  dies nieht der Fall (besonders bei tiefer schmelzender ~_thoxy- 
s~iure), abtrennen und besser reinigen! 

1~ A .  Bistrzyclci und L. Mauron,  Ber. dtsch, chem. Ges. 43, 2884 (1910). 


