Uber Kondensationen von aromatischen Aldehyden
mit Glykolsiurederivaten

Eine neue Synthese aromatischer a-Ketosiuren*

Von
Th. Groger und E. Waldmann

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien
( Eingegangen am 31. Mdrz 1958)

Die der Claisenschen Zimtséureestersynthese analoge Kon-
densation von aromatischen Aldehyden mit Glykolsdurederivaten
fiihrt zu a-Hydroxyzimtsdurederivaten mit verédtherter (oder ver-
esterter) Hydroxylgruppe. Von 12 dieser in der Literatur noch
nicht beschriebenen Verbindungen werden die Konstanten und
einige Eigenschaften mitgeteilt. Die so erhaltenen Enolédther sind
gegen Sduren sehr stabil und lassen sich nur unter extremen
Bedingungen zu den entsprechenden Brenztraubensédurederivaten
hydrolysieren.

Auf eine scheinbar gesetzmifBiige Beziehung zwischen den
Schmelzpunkten der gefundenen Siuren wird verwiesen.

Einfache Darstellungsmethoden fiir Glykolsédurederivate wer-
den angefithrt.

I. Allgemeiner Teil

FalBt man die Phenylbrenztraubensiure als o-Hydroxyzimtsiure auf,
50 ist es verwunderlich, daB bisher (d. h. bis 1954) noch nicht der Versuch
unternommen wurde, sie nach dem Vorbilde der Perkinschen oder Claisen-
schen Zimtsiduresynthese aus Benzaldehyd und Glykolséiurederivaten dar-
zustellen. Aus den als Kondensationsprodukte zu erwartenden «-Hydroxy-
zimtsdurederivaten I (Enoldther oder -ester) konnte durch Hydrolyse die
Phenylbrenztraubensidure IT leicht erhalten werden:

* Auszug aus der Chemie-Dissertation von Th. Gréger an der philosoph.
Fakultit der Universitdt Wien; 81 8., 248 Literaturzitate (1957).
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Dem entsprechend wurden Benzaldehyd, Veratrumaldehyd und Pipe-
ronal mit Glykolsdureestern, deren Hydroxylgruppe verdthert oder ver-
estert war, kondensiert. Als Reaktionsvorbild wurde die Claisensche
Zimtsiureestersynthese gewdhlt, da nur diese schon bei den ersten Vor-
versuchen im Gegensatz zur Perkinschen Synthese die besten Erfolgs-
aussichten zeigte. Aullerdem ist eine unter Perkinschen Bedingungen
verlaufende Darstellung der o-Phenoxyzimtsiure jingeren Datums be-
kannt?, jedoch mit der unbefriedigenden Ausbeute von nur 21%,. Die-
selbe Synthese, aber nach Claisen, wie sie schon vor ca. 50 Jahren von
Stoermer und Kippe? beschrieben wurde, ergab immerhin eine Ausbeute
von 33% d.Th.

Leider ist das Claisensche Reaktionsmilien sehr komplex und 1Bt
noch. eine ganze Anzahl von Konkurrenzreaktionen méglich erscheinen:

a) Solche der Methylenkomponente allein: 1. Verseifung, 2. Reduktion
nach Bouwveault-Blanc, 3. analoge Acetessigestersynthese.

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

Diese beriicksichtigend, wurde die klassische Claisensche Zimtsiure-
estersynthese etwas modifiziert:

1. Da die Methylenkomponente, sobald sie mit Natrium in Berithrung
kommt, meist der Esterkondensation unterliegt und die unter starker
Erwirmung einhergehende Reaktion gewdhnlich nicht mehr aufge-
halten werden kann, ist es zweckmiBiger, den Aldehyd und die Me-
thylenkomponente gleichzeitig auf in Ather suspendiertes Na ein-
wirken zu lassen.

v D. Papa und E. Schwenk, J. Amer. Chem. Soc. 69, 3022 (1947).
2 R. Stoermer und O. Kippe, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 1955 (1905).
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Wird Ather als Reaktionsmedium verwendet, so kann:

a) der iibliche, extreme UberschuB an Methylenkomponente vermieden
werden. Dieses aus dkonomischen Griinden, da ja die verwendeten
Glykolsdurederivate, im Gegensatz zu dem bei der klassischen Synthese
verwendeten Essigester, kostspieliger sind.

b) die Reaktionstemperatur mit dem Siedepunkt des Athergemisches
begrenzt werden. Hohere Temperaturen verursachen starke Ver-
harzung.

3. Mbglichst feine Verteilung des Natriums im Ather verkiirzt die Re-
aktionsdauer. GroBere Na-Klimpchen entziehen sich vornehmlich
gegen Ende der Reaktion, wenn das Gemisch durch das ausgeschiedene
Natriumhydroxyd schon breiig wird, den anderen Reaktionskom-
ponenten.

Auch andere Kondensationsmittel, wie Natriumamid oder Kalium,
wurden erprobt, doch ergaben sie keine wesentlich besseren Resultate.

Das Ziel dieser Arbeit sollte eine moglichst einfache, technisch brauch-
bare Synthese des 1-Benzyl-isochinolins und letztlich des Papaverins sein.
Fiir eine solche ist die Phenylbrenztraubenssure als Ausgangsproduks
deshalb von Bedeutung, weil sie nach Erlenmeyer jr. mit Ammoniak unter
Bildung von Phenacetylphenylalanin reagiert®. Letzteres 146t sich nach
Bischler-Napieralski durch Ringschlufl in die 1-Benzyl-3,4-dihydro-iso-
chinolin-carbonsiure-(3) tberfithrent. Nach Spidth® kann diese Verbin-
dung leicht dehydriert und bei entsprechender Temperatur auch gleich-
zeitig decarboxyliert werden und man erhdlt 1-Benzyl-isochinolin, das
Grundgeriist des Papaverins.

II. Ergebnisse

Von den Enoldthern der hier angefithrten o-Hydroxyzimtsiure bzw.
der o-Hydroxy-3,4-methylendioxy-zimtsdure wurde nach den {iblichen
Aufbereitungsmethoden nur eine Form gefunden, wahrscheinlich das
stabilere frans-Isomere. Die einzige Ausnahme bildete die a-Benzyloxy-
zimtsdure, von der 2 Isomere gefunden wurden; das tiefschmelzende ist
in Benzol leicht (nadelige Kristalle), das hochschmelzende dagegen schwer
loslich (schuppige Kristalle).

Betrachtet man die Schmelzpunkte der Sduren I, so findet man, daf
der Quotient, gebildet aus den Schmelzpunktsdifferenzen der nach stei-
genden Schmelzpunkten angeordneten Sauren, die sich von der a-Hydroxy-

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

* A. Bischler und B. Napieralski, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 1903 (1893).

5 H. Spdith und A. Burger, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 704 (1927).
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zimtsdure (Az) und von der «-Hydroxy-3,4-methylendioxy-zimtsidure
(Apg) ableiten, konstant ist, d. h.

Az = const. = 1,44 + 0,04
M

Oder mit anderen Worten: Die Schmelzpunktsdifferenzen beider Reihen
von Siuren bilden annihernd eine fortlaufende Proportion

Azi i Azo: Azs = Aprt - Aps A

Ob dieses einer besonderen Gesetzméiligkeit entspricht, bleibe vor-
lsufig dahingestellt.

Konstanten Ausheunten (% d. Th.)
Verbindungen I (8. 371) Bster T Sgure Il oo e - Brenztr.
Sdp. °C (Torr) Schap. deriv.T |sre.-deriy. 71| total
1) R=H, X und Y=CH, 12(95:16?0 131 || 45—50 | 84—95 | 33— 48
2) R=H, X und Y—C,H, B0 | o2 || s2—s6 | so—00 4250
3) R—H, X—CH,, Y=CH, 183 || 40—45 gering
121 30 25--35 | 811
4) R=H, X—CH,, Y=CH,CH, o 3  ine
5) R—H, X—CH,, Y—0C—CH, 2025 | 20—25
i
6) 2R=CH2<8, X und Y=CH, 169(1)* | 166 50 %0 | 45
g
" 9 R_oH O 1 Ve
1) 2 R—CHY 0, X wund Y=C,H, 139 54 85 | 46
O |
/0 ' )
8) 2 R:0H2\0> X=CH,, Y=CH; 202 48 gering
9) 2 R=CH2<8, X —CH,,Y - CH,C.H, 181 35 gering
|
10) 2R=CH2<8,X=CH3,Y=OC—CH3 | 2530 | 2530
1) R—OCH,, X und Y=CH, 160 50 90 | 45

* Schmp. 78—74° C.
** Schmp., 62° C.

Diese Betrachtung wurde nur deshalb angestellt, weil sich die schwer
verseifbare, hochschmelzende o-Benzyloxyzimtsidure in obige Beziehung
zwanglos einreiht und somit die gleiche sterische (frans-) Konfiguration
wie die anderen Sduren haben diirfte.

Weiters sind diese Enolither gegen Sauren unverhdltnismafBig stabil.
So reagiert z. B. die «-Phenoxyzimtsdure erst unter derart extremen

25
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Bedingungen, bei denen sich die entstehende Phenylbrenztraubensiure

langst zersetzt. Diese Stabilitdt ist nach dem Prinzip der Vinylogie ver-

standlich. Hiernach sind die «-Enoléther der Zimtsdure mit Phenoléthern

vergleichbar, allerdings miiite dann das Prinzip auf den allgemeinen Fall
R — X vinylog mit R— CH = CR — X

erweitert werden.

Die Darstellung der Phenylbrenztraubenssure tiber ihre Enolester
erscheint nach Claisen wenig aussichtsreich, da sowohl die Reaktion Benz-
aldehyd — Acetylglykolsdureester sehr viel trdger abliuft als jene mit
Methoxyessigsdureester, als auch die Konkurrenzreaktionen vielfaltiger
sind (zusétzlich Bildung von Phenylglycidsdure und — besonders bei Ver-
wendung von Natriumamid — Zimtséure, bei Reaktion der Methylgruppe
des Acetylrestes an Stelle der Methylengruppe des Glykolsdureesters).
Hier diirften mit der Perkinschen Synthese wesentlich giinstigere Resul-
tate erzielt werden.

II1. Experimenteller Teil
A.Darstellung der Methylenkomponenten

1. Methoxyessigsiuremethylester nach Mariella und Belcher®. Der Umsatz
von Monochloressigester mit methanolischem Natriummethylat (moglichst ge-
ringer UberschuB an Methanol) ist bei kréftigem Riithren schon nach 4—6 Stdn.
beendet. Ein geringer UberschuBf von Natriummethylat ist notwendig, da
unverbrauchter Chloressigester von Methoxyessigester durch Destillation nicht
getrennt werden kann. Das abgeschiedene Kochsalz ist im alkalischen Milieu
kaum filtrierbar; Abhilfe mit wenig methanol. Salzséure.

2. Athoxyessigsiuredthylester nach Fuson und Woicik?, Michailow, Kon-
kowa und Bassowa?® oder Arbuzov und Kamai®.

3. Phenoxyessigsiuremethylester durch Veresterung von Phenoxyessig-
sdure® mit Methanol und Schwefelstiure (Mischungsliicke beachten; geringere
Verluste beim Aufarbeiten!).

4. Benzyloxyessigsiuremethylester: 2,5 g Na in 40 cemm Benzylalkohol
urnsetzen, dazu 50 com Benzol. Zur Suspension moglichst rasch 10,9 g Mono-
chloressigsduremethylester hinzufiigen, 15 Stdn. Riickflu8. Da das Reaktions-
produkt gallertig ist, Kochsalz mit kaltem Wasser ausschiitteln, trocknen und
im Vak. fraktionieren. Sdp.14: 135—138°. Ausb.: 36—409 d. Th. (Rothstein':
Sdp.15: 136,5°, Haworth und Kelly2: Sdp.o: 160—162°1).

Im Nachlauf erhidlt man fast die gleiche Menge Benzylhydroxyessigséure-
benzylester Sdp.j4: 212—213°. Damit werden die Angaben von Gowlt und

6 R, P. Mariella und E. P. Belcher, J. Amer. Chem. Soc. 74, 4049 (1952).

" R. C. Fuson und B. H. Woicik, Org. Synth. 13, 42 (1933).

8 G. 8. Michailow, W. A. Konkowa und A. K. Bassowa, Shurn., Priklad.
Chim. 25, 1329 (1952); Chemn. Zbl. 1953, 6228.

9 A. E. Arbuzov und G. Kamai, Shurn. obschtsch. Chim. 17, 2149 (1947).

0 P. Giacosa, J. prakt. Chem. [2] 19, 396 (1879).

i1 B. Rothstein, Bull. Soc. chim. France [4] 51, 691 (1932).

12 R. D. Haworth und W. Kelly, J. Chem. Soc. [London] 1937, 1645.
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Viout'® bestatigt (Haworth und Kelly'? dirfte derselbe Irrtum wie Wenner
und Plati** unterlaufen sein).

Der Versuch, den tert. Butyloxyessigsduremethylester nach der ana-
logen Methode aus Chloressigester und Kalium-tert.-butylat darzustellen,
gchlug dagegen fehl. Lediglich eine geringe, durch Umesterung entstandene
Menge Methoxyessigsduremethylester konnte isoliert werden. Die Hauptmenge
des Reaktionsproduktes ist in Ather unldslich und wird gemeinsam mit dem
Kaliumehlorid abfiltriert. Lést man diesen Riickstand in Wasser auf, so bleibt
ein schwarzes, anfangs zdhfliissiges, unter Blasenbildung sich rasch verfesti-
gendes Harz zuruck.

5. Acetylglykolsduremethylester: Zu einer nicht zu steifen Suspension von
10g wasserfreiem Natriumacetat in frisch destilliertem Essigsdureanhydrid
unter kriftigem Riihren 15,3g Bromessigsduremethylester (Sdp. 142—144°
ohne Zers.) zusetzen und 15—20 Stdn. am RiickfluB halten, Natriumbromid
abfiltrieren, mit Ather waschen und fraktionieren. Sdp. 170—172°. Ausbeute
85—909, d. Th. (oder, bezogen auf Essigsiure: 54—65%).

B. Claisen-Kondensationen

«-Methoxyzimisdure: 1 1-Dreihalskolben, Rihrer, RuckfluBkihler, Tropf-
trichter. Vor Beginn der Arbeit Apparatur mit Stickstoff spiilen! 1,3 g-Atom
Na (30g) in 150ccm Toluol suspendieren und 150cecm Ather zufiigen. Zur
siedenden Suspension einen geringen Teil einer Mischung von 1 Mol Benz-
aldehyd (106g), 1,5 Mol Methoxyessigsduremethylester (156g) und 4cem
absol. Athanol zulaufen lassen und warten, bis die Reaktion anspringt. Hier-
auf kithlen und Aldehyd-Ester-Mischung innerhalb von 1—2 Stdn. bei héch-
stens 25° zutropfen lassen. 2. Hilfte der zugesetzten Mischung mit 100cem:
Ather verdiinnen, zum SchluB mit weiteren 100cem Ather nachspiilen, 2—3§
Stdn. weiterrithren und méglichst iiber Nacht stehen lassen. Nach neuerlicher
Spulung mit Stickstoff (entweder 80cem Eisessig in 200cem Wasser zur
Isolierung des Esters oder) 300cem Athanol zufiigen und weiterrithren, bis
Suspension geldst. Reaktionsprodukt in 2 1-Kolben samt 500cem Wasser und
25g Atznatron 5 Stdn. unter Riickflu kochen; Ather und Alkohol langsam
abdestillieren und wéfrige Losung noch 1—2 Stdn. unter Rickfluf halten.
Lésung zweimal mit (abdest.) Ather und zweimal mit Benzol ausschiitteln,
mit Tierkohle kochen und mit Wasser auf ca. 1,51 Endvolumen ergénzen.
Daraus in der Kélte durch Zusatz von 160cem konz. Salzsdure die a-Methoxy-
zimtsaure ausfdllen, trocknen und aus Benzol-Petroldther-Mischung um-
kristallisieren (Jarrousse': Schmp. 128°).

Isoliert man den Ester, so fallen nach dem Zusatz der Essigséure wech-
selnde Mengen Natriumsalz der 8-Hydroxy-«-methoxy-B-phenyl-propionsiure
aus. Die freie Sdure gibt merkwirdigerweise nicht «-Methoxyzimtsiure,
sondern neben anderen Zersetzungsprodukten B-Methoxystyrol.

Alle anderen Sauren I lassen sich analog darstellen. Sie kénnen mit Aus-
nahme der «-Athoxyzimtsiure aus Benzol gut umkristallisiert werden. Die
letztere ist noch in Petrolather betréchtlich loslich.

Die alkalische Verseifung des «-Acetoxyzimtsdureesters ergibt neben viel
harziger Substanz Phenylglycidsdure. Phenylbrenztraubensiure (besser Pi-
peronylglyoxylsdure) bildet sich nur bei saurer Verseifung.

1B H. Gault und A. Viout, Bull. Soc. chim. France 1951, 713.
¥ W, Wenner und I. T. Plati, J. Org. Chem. 11, 751 (1946).
1 J. Jarrousse, Ann. Chim. [11] 9, 157 (1938).



376  Groger und Waldmann: Kondensationen von aromatischen Aldehyden

C. Hydrolyse zu Brenztraubensidurederivaten

1. Phenylbrenztraubensiure (analog der Verseifung des Phenyleyanbrenz-
traubensdureesters nach Bistrzyck: und Mawron®): 0,1 Mol o-Methoxyzimt-
saure (17,8g) in 100cem n-NaOH losen und die Losung einer noch warmen
Mischung von 545cem konz. Schwefelséiure und 850 cem Wasser in einern Guf
zusetzen, mit 50cem Wasser nachspiilen und 30 Min. unter Rickflufl halten.
Olige Verunreinigungen mit Filtrierpapier entfernen, ablkithlen und einige Stdn.
im Kiihlschrank stehen lassen. Phenylbrenztraubensidure (kleine, glinzende
Schiippchen) abfiltrieren und mit Eiswasser waschen. Sie ist fur die meisten
Zwecke hinlanglich rein. Schmp. 153—155°.

2. Piperonylglyoxylsiure: 11,1 g «-Methoxy-3,4-methylendioxyzimtséure
in 60 cem n-NaOH lésen, Losung unter kréiftigem Riihren in 400 cem
2,5n-H280, eingieflen und mit 40cem Wasser nachspiilen. Die moglichst
feinkristalline Suspension zur Vervollsténdigung der Kristallisation tiber Nacht
stehen lassen. Hierauf 12 Stdn. aufs Wasserbad (Innentemp. 95—97°); ab-
filtrieren und waschen. Trockene Sdure mit heilem Benzol digerieren, um
nicht verseifte Sdure herauszulésen ; diese kann mit der gleichen Schwefelsédure
20—24 Stdn. weiterbehandelt werden. Die unlésliche Piperonylglyoxylséure
ist hinreichend rein, ein Umkristallisieren aus Athanol oder Eisessig eriibrigt
sich zumeist. Schmp. 210—215° (Zers.).

‘War die eingesetzte Sdure gentigend rein, so bleibt sie wihrend der Ver-
seifung fest. Ist dies nicht der Fall (besonders bei tiefer schmelzender Athoxy-
séure), abtrennen und besser reinigen!

18 A. Bistrzycki und L. Mauron, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 2884 (1910).



