Uber cis- und trans-a-Phenylzimtsiure
Von
R. Riemschneider und H. Kampfer?
(Eingegangen am 20. April 1959)

Eswird uber die Stabilitdt derisomeren o-Phenylzimtsiurechlo-
ride bei der Umsetzung mit Glykolen und Athylendiamin berich-
tet. cis-a-Phenylzimtséure (cis-I) 148t sich aus dem Reaktions-
produkt der Perkin-Kondensation von Benzaldehyd mit Phenyl-
essigséure gewinnen.

Im Zusammenhang mit unseren Arbeiten iiber die cis-trans-Asym-
metrie® haben wir das Verhalten der «-Phenylzimtsiure-isomeren (I)
bzw. der entsprechenden Siurechloride gegeniiber Glykolen und Athylen-
diamin untersucht, wobei die Gewinnung von Mono- und ecis,trans-Bis-
(x-phenyleinnamoyl)-derivaten im Vordergrund stand.

Zur Nomenklatur von I muB bemerkt werden, daB in der Literatur
die Bezeichnung sowohl von ,,Zimtséure” als auch von ,,Stilben® abge-
leitet wird und damit ,cis-a-Phenylzimtsiure” mit ,trans-Stilben-e-
carbonsdure’* bzw. ,,trans-a-Phenylzimtsiure* mit ,,cis-Stilben-«-carbon-
sdure’ identisch ist.
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1 4. Mitt. der Reihe ,,Zur Frage der ,cis-trans-Asymmetrie’ orgariischer
Verbindungen®. 3. Mitt. vgl. FuBnote 3.

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

3 R. Riemschneider und Mitarb., Mh. Chem. 88, 1099 (1957) und friiher.
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Die Gewinnung von trans-I nach der in den Org. Syntheses* gegebenen
Vorschrift bereitet keine Schwierigkeiten. Hinweise zur Darstellung
des cis-Tsomeren findet man zuerst bei Bakunin®, der bei der Konden-
sation von Na-Phenylacetat mit Benzaldehyd in Acetanhydrid neben
hauptsichlich trans-I wenig cis-I isolierte, oder bel StoermerS, der die
trans-Form durch UV.Bestrabhlung in die cis-Form umlagern konnte.
Bei der Wiederholung der Versuche von Stoermer haben wir festgestellt,
daB diese Methode bei groferen Ansétzen nur geringe Ausbeuten an
cis-I lefert.

Die Perkin-Kondensation von Phenylessigsure mit Benzaldehyd
nach einer von der in den Org. Syntheses? etwas abweichenden Methode
zeigt, daB} trans- und cis-z-Phenylzimtsiure nebeneinander im Ver-
héltnis 4:1 entstehen. Die Trennung der beiden Isomeren erfolgt auf
Grund der hoheren Aciditdt der cis-Form aus der Losung der Na-Salze
durch fraktionierte Fallung mit Essigsiure-HCl praktisch quantitativ.
Damit war ein Verfahren zur Gewinnung groBerer Mengen cis-I gegeben.
Wibrend die freien isomeren Séiuren (I) als auBerordentlich konfigu-
rationsstabil bekannt sind® zeigen die Saurechloride bemerkenswerte
Unterschiede. Das bei 47—48° schmelzende trans-Chlorid ist auf iiblichem
Wege — mit PCl; oder SOCly — zugiinglich. Dagegen entsteht aus cis-I
mit PCl; in Petrolidther bei 35° ein amorphes rétliches Produkt, das nicht
die Eigenschaften eines Sdurechlorids besitzt, und mit SOCly bei 35°
ausschliefllich trans-«-Phenylzimtsdurechlorid. Erst die Umsetzung von
cis-I mit SOCly bei Raumtemperatur im Dunkeln filhrte zu reinem
cis-o-Phenylzimtsdurechlorid vom Schmp. 61°. Die Labilitdt des cis-
Chlorids zeigt sich ferner am Schmelzpunkt — das trans-Chlorid schmilzt
ohne Zersetzung, das cis-Chlorid unter Rotfirbung und HCl-Entwick-
lung — und am Verhalten bei der alkalischen Verseifung. Wihrend das
cis-Sdurechlorid mit NaOH bei 50—60° zu cis-I verseift wird, entsteht
mit Wasser — Pyridin bei Raumtemperatur augenblicklich und quanti-
tativ trans-I. Diese Umlagerung wird vermutlich durch die primére
Bildung des Acyl-pyridinium-salzes (II) ausgelost.
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4 Org. Syntheses 33, 70 (1933).
5 M. Bakunin, Gazz. chim. ital. 31, II, 77 (1901).
8 R. Stoermer und Mitarb., Ann. Chem. 409, 15 (1915).
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Die Veresterung von I und der Siurechloride haben wir an Athylen-
und 1,3-Propylenglykol gepriift. Die transtrans-Diester der Glykole
wurden in guten Ausbeuten aus 1 Mol des Glykols und 2 Mol trans-
a-Phenylzimtsiurechlorid in Benzol — Pyridin dargestellt. Versuche ohne
Pyridin oder mit der freien trans-S#ure bel hherer Temperatur verliefen
unbefriedigend. Die beiden trans-Monoester wurden ebenfalls in Benzol-
Pyridin gewonnen, wobei allerdings bei Anwendung eines geringeren
als des dreifachen Uberschusses an Glykol noch nennenswerte Mengen
an trans,trans-Diestern entstanden.

Bei Versuchen zur Darstellung von cis-a-Phenylzimtsiureestern
der beiden Glykole verbot die Umlagerungsfreudigkeit von cis-«-Phenyl-
zimts#urechlorid in Gegenwart von Pyridin die Anwendung dieses Ver-
esterungskatalysators. AuBerdem wird das cis-Sdurechlorid auch in
Losung oberhalb 60° zersetzt. Die Umsetzung des cis-Chlorids mit
Athylenglykol bei 50—55° lieferte in 16 Stdn. 20—259%, an trans-Estern
und &lige Esterfraktionen, die, nach dem Ergebnis der Verseifung, cis-
konfigurierte Ester enthielten. Nur die Reaktion des cis-Saurechlorids
mit dem trans-Monoester des Propylenglykols bei 50—55° brachte. einen
greifbaren Erfolg in der Isolierung eines nicht ganz rein zu erhaltenden
Diesters vom Schmp. 71—72°, der mit dem entsprechenden trans,trans-
Diester nicht identisch war.

Die Ubertragung der vorstehenden Ergebnisse auf die Umsetzung
der isomeren S#urechloride mit Dihydroxy-pivalinsdure® fithrte zur
Gewinnung von Bis-(trans-o-phenyleinnamoyloxy)-pivalinsiure.

Im Gegensatz zu obigen Veresterungen mit cis-a-Phenylzimtsiure-
chlorid verlaufen die Reaktionen mit priméren Aminen ohne Umlagerung.
Wir haben aus den beiden isomeren Saurechloriden mit Athylendiamin
in Benzol oder Chloroform das entsprechende trans,trans- (Schmp. 201°)
und cis,cis-Diamid (Schmp. 281-282°) erhalten. Bei Anwendung eines
hohen Athylendiamin-iiberschusses lie sich mit dem trans-Chlorid ein
kristallines Pulver vom Schmp. 120—125° isolieren, das als trans-o-
Phenylzimtsiure-(8-aminodthylamid) anzusehen ist, wie sich aus seiner
Uberfiihrung in sein Pikrat und in das transtrans-Diamid ergab. Aus
dem trans-Monoamid konnte mit cis-a-Phenylzimtsdurechlorid ein drittes
Diamid dieser Reihe erhalten werden, das nach Darstellungsweise und
Schmp. (163,5—164,5°) das cis,trans-Diamid sein dirfte.

Die Untersuchungen an cis,trans-konfigurierten Amiden werden
fortgesetzt.

Experimenteller Teil

trans-«-Phenylzimtsidure (cis-Stilben-a-carbonsdure; trans-I)

140 g Phenylessigsiure werden mit 130 cem frisch destill. Benzaldehyd
und 120 cem Tridthylamin in 230 ccm Acetanhydrid 5 Stdn. unter Riek-
fluB gekocht. Dureh folgende Wasserdampfdestillation wird das Séure-
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anhydrid hydrolysiert und der nicht umgesetzte Benzaldehyd abgetrieben.
Die durch vorsichtige Zugabe von Soda alkalisierte Losung wird zur Be-
seitigung von Trisdthylamin mit Ather extrahiert. In die wiBrige Phase
wird zur Entfernung des Athers kurz Wasserdampf eingeleitet. Bei tropfen-
weisermn Zusatz von 50proz. Essigsdure bis zur sauren Reaktion fallt nur
trans-I in fast reiner Form aus. Der Niederschlag wird zweimal aus Eisessig
umkristallisiert: 120—140 g vom Schmp. 175—176° (Lit.*: Schmyp. 172—173°).

cis-a-Phenylzimtsidure (trans-Stilben-a-carbonsidure; cis-I)

Die im vorstehenden Versuch von trans-I befreite essigsaure Losung
wird im Vak. eingeengt und stark mit konz, HCl angesduert, worauf cis-I
in oliger Form ausféllt. Das Gemisch wird nach dem Anreiben 1—2 Stdn.
stehen gelassen; die gebildeten Kristalle werden zweimal aus Essigsfiure
unter Zusatz von Wasser umkristallisiert: 30—38 g vom Schmp. 141° (Lit.%:
Schmp. 137—138°).

trans-o-Phenylzimtsdurechlorid

5 g trans-I werden mit 100 cem Benzol und 10 cem SOClz 2 Tage bei
Zimmertemp. stehen gelassen. Danach wird im Vak. bis zu 35° eingedampft
und das verbleibende Ol aus Petroldther umkristallisiert: 4—4,3 g farbloser
Nadeln vom Schmp. 47—48°. Eine Probe des S&urechlorids gibt in Benzol
mit Anilin trans-e-Phenylzimtsaureanilid vom Schmp. 140° (Lit.%: Schmp. 141°).

cis-«-Phenylzimtsédurechlorid
5 g cis-I werden in 100 ccm Benzol mit 20 g uber Leinol destill. SOCI, -
2 Tage im Dunkeln bei Raumtemp. stehen gelassen. Die Aufarbeitung er-
folgt wie vorstehend beschrieben: 5,2 g farbloser Wiirfel vom Schmp. 61°.
Eine Probe des cis-Chlorids gibt in Benzol mit Anilin cis-o-Phenylzimt-
sédureanilid vom Schmp. 175—177° (Lit.®: Schmp. 178°).

a) Verserfung mit NaOH: 0,5 g des cis-Saurechlorids werden mit 3 ccm
2 n-methanol. NaOH 1 Stde. auf 50—60° erwéirmt. Nach Verdiinnung mit
Wasser wird mit HEssigsdure angesduert, wobel kein Niederschlag entsteht.
Bei Zugabe von konz. HCI fallen 0,4 g cis-I vom Schmp. 137—138°.

b) Verseifung mit Wasser—Pyridin: 1 g des cis-Séurechlorids wird in
2 cem Pyridin gelost und dann mit 5 cem Wasser versetzt. Durch Ansduern
mit Essigséure werden 0,9 g trans-I vom Schmp. 172° gefélls.

Athylen-1,2-bis-(trans-a-phenylcinnamat)

a) 0,4 g Athylenglykol werden in 3 cem absol. Pyridin gelést und unter
Eiskihlung zu 4 g trans-«-Phenylzimtsdurechlorid in 8 ccm Benzol getropft.
Nach halbstiindigem Stehen bei Raumtemp. wird der Niederschlag abge-
saugt und aus Aceton—Methanol umkristallisiert: 2,4 ¢ vom Schmp. 143°

b) 2 g trans-«-Phenylzimtsdurechlorid werden in 10 cem Benzol mit 2 g
trans-o-Phenylzimtsdure-B-hydroxyéthylester und 2 cem absol. Pyridin ver-
setzt. Nach Istdg. Stehen wird der entstandene Niederschlag aus Aceton-
Methanol umkristallisiert: 2,9 g vom Schmp. 143°.

C32H2604 (474,53). Ber. C 80,95 H 5,52. Gef. C 81,30, H 5,84.

trans-a-Phenylzimtséﬁre-B-hydroxyathylester

_ 8g trans-a-Phenylzimtséurechlorid in 10 com Benzol werden zu 6g
Athylenglykol in 10 cem absol. Pyridin getropft und 1 Stde. stehen gelassen.
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Die Benzollosung wird mit Wasser, HCl und Sodalésung gewaschen und
eingedampft. Der Riickstand wird aus Methanol unter Zusatz von wenig
Aceton umbkristallisiert: 6 g vom Schmp. 98-—99°.

Ci17H1603 (268,30). Ber. C 76,09, H 6,01. Gef. C 76,58, H 6,48,
Propylen-1,3-bis-(trans-«-phenylecinnamat)

a) 5 g trans-a-Phenylzimtsdurechlorid in 15cem Benzol geben unter
Eiskiithlung mit 0,75 g Propandiol-(1,3) in 2 cem Pyridin durch 1stdg. Stehen
und Aufarbeitung wie vorstehend 3,7 g wiirfelférmiger Kristalle vom Schmp.
108—109°.

b} 0,4 g trans-a-Phenylzimtsdure-y-hydroxypropylester liefern mit 0,5 g
trans-«-Phenylzimtsdurechlorid in 2 cem Benzol und 0,2 cem Pyridin in
1 Stde. 0,6 g vom Schmp. 108—109°.

C33H3304 (488,55). Ber. C 81,11, H 5,78. Gef. C 81,11, H 6,12,

trans-«-Phenylzimtsdure-y-hydroxypropylester

Aus 12 g Propandiol-(1,3) in 18 cem absol. Pyridin werden mit 12 g
trans-a-Phenylzimtsdurechlorid in 15 cem Benzol durch 1stdg. Stehen und
Kristallisation des ¢ligen Reaktionsprodukts aus Essigester-Petrolather und
Methanol 8,7 g vom Schmp. 84,5—85,5° erhalten.

C1sH1303 (282,32). Ber. C 76,568, H 6,42. Gef. C 77,51, H 6,93.

Die Mutterlaugen lieferten beim Einengen noch 0,8 g an trans,trans-
Diester vom Schmp. 105—106°.

Umsetzung von cis-a-Phenylzimtsdurechlorid mit trans-«-
Phenylzimitsdure-y-hydroxypropylester

3 g cis-au-Phenylzimtsdurechlorid wurden mit 3,5 g trans-o-Phenylzimt-
séure-y-hydroxypropylester fein verrieben und 7 Stdn. auf 50° erwirmt.
Die klare Schmelze wurde in Ather-Chloroform aufgenommen und mit Soda-
lésung gewaschen. Das aus der organischen Phase als Eindampfrickstand
verbliebene und nach 14 Tagen teilweise verfestigte Ol ergab aus Ather-
Petrolather 3,5 g Kristalle vom Schmp. 67—69°. Diese wurden mehrfach
aus Methanol-Petrolither fraktioniert, wobei schliefilich 0,8 g Propylen-1,3-
bis-(trans-a-phenylcinnamat) vom Schmp. und Misch-Schmp. 106—108°
isoliert wurden. Der Riickstand der vereinigten Mutterlaugen wurde erst
aus Ather-Petrolather und dann aus Methanol unter Zusatz von wenig Petrol-
dther fraktioniert kristallisiert: 0,2 g eines Diesters vom Schmp. 71—72°.

Bis-(trans-x-phenylcinnamoyloxy)-pivalinsdure

1,1 g Dihydroxypivalinsdure® werden mit 4 g trans-o«-Phenylzimtsdure-
chlorid 6 Stdn. auf 70° und 15 Min. auf 100° erwdrmt. Die Schmelze wird
mit Ather extrahiert und der konzentrierte Auszug mit Petroldther bis zur
Trilbung versetzt. Die durch mehrtigiges Stehen im Kiihlschrank sich
abscheidenden Kristalle werden zweimal aus Essigester-Ligroin umkristalli-
siert: 1,6 g vom Schmp. 149-—150°.

C35H30046 (546,59). Ber. C 76,90, H 5,564. Gef. C 76,565, H 5,55.

Aus den Essigester-Ligroin-Mutterlaugen werden 1,8 g eines zéhen, nicht
kristallisierenden Ols und aus der Ather-Petrolather-Mutterlauge 1 g trans-I
vom Schmp. 172° isoliert.
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Athylen-1,2-bis-(trans-«-phenylzimtsdureamid)

2,4 g trans-o-Phenylzimtsdurechlorid werden in 10 cem absol. Ligroin
gelést und tropfenweise mit 0,3 g Athylendiaminhydrat in 5 cem Benzol
versetzt. Nach 1stdg. Stehen bei Raumtemp. wird der entstandene Nieder-
schlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol umkristalli-
siert: Nadeln vom Schmp. 201°.

CasH2gN202 (472,54). Ber. N 5,93. Gef. N 5,85.

trans-o-Phenylzimtsdure-(B8-aminodthylamid)

3 g trans-o-Phenylzimtsiurechlorid in 70 cerm Chloroform werden im
Verlaufe von 3 Stdn. unter Riihren zu 8 g Athylendiaminhydrat in 30 cem
Chloroform getropft. Chloroform und tberschissiges Diamin werden im
Vak. abgezogen. Der Riickstand wird aus Methanol fraktioniert kristalli-
siert, wodurch 0,8 g des trans,trans-Diamids vom Schmp. 190° erhalten
werden. Die vereinigten Filtrate liefern nach dem Eindampfen aus wenig
Methanol ein kristallines Pulver (1,5 g) vom Schmp. 120—125°.

Das Monoamid 16st sich in Wasser. Die walrige Losung zeigt pH 8-—9.

Eine Probe des Monoamids liefert mit Pikrinsdure in Benzol das Pikrat
vom Schmp. 193,5—195° (aus Methanol).

023H21N508 (495,39). Ber. N 14;,1. Gef. N 13,8.
0,3 g des Monoamids geben mit 0,3 g trans-o-Phenylzimtsdurechlorid
in Chloroform 0,5 g des entsprechenden Diamids vom Schmp. 200°.
Athylen-1,2-bis-(cis-a-phenylzimtsiureamid)

1 g cis-a-Phenylzimtsiureamid wird mit 0,2 g Athylendiaminhydrat in
20 cem  Chloroform 2 Stdn. stehen gelassen. Der Niederschlag wird mit
Chloroform und Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert:
0,5 g vom Schmp. 281—282°.

ngHngzOz (4;72,54). Ber. N5,93. Gef. N5,85.

Athylen-1,2-cis,trans-bis-(«x-phenylzimtsidureamid)

0,6 g des trans-Monoamids werden mit 0,5g cis-a-Phenylzimtsiure-
chlorid in Chloroform 30 Min. auf 50° erwdrmt. Nach Filtration des nicht
umgesetzten Monoamids (0,2 g) wird das Loésungsmittel im Vak. abgezogen.
Das erhaltene Ol kristallisiert nach dem Verreiben mit Petrolither in ein
paar Tagen. Durch Umbkristallisieren aus Methanol werden 0,3 g Nadeln
erhalten, die nach dem Trocknen uber P3Os bei 163,5—164,5° schmelzen.

032H23N202 (472,54). Ber. N5,93. Gef. N5,8.
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