Formaldehydabspaltende Phenolearbonsiurederivate
Von

P. Claus, E.Klein, W. Grosch, H. Bertl und K. Kratzl *

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitdt Wien

{ Eingegangen am 15. Dezember 1965 )

Es wird die Synthese von N-Hydroxymethylamiden cho-
leretisch wirksamer Phenolcarbonséuren sowie von Alkoxymethyl-
dthern mykostatisch wirksamer Phenolcarbonséureester beschrie-
ben.

The preparation of N-hydroxymethylamides of phenolic
carboxylic acids with cholerstic activity and of alkoxymethyl
ethers of phenolic ethyl benzoates with mycostatic activity is
described.

Die Reizwirkung des Formaldehyds 146t eine direkte therapeutische
Ausniitzung seiner Wirkung nur sehr beschrinkt zu. Eine Mgglichkeit,
seine therapeutische Anwendung zu modifizieren, ist, ithu in so lockerer
Form an wirkungsfreie oder auch selbst therapeutisch wirksame Substanzen
zu binden, daf} er unter bestimmten physiologischen Bedingungen langsam
wieder abgespalten werden kann. Moglichkeiten zu so lockerer Bindung
des Formaldehyds bieten Verbindungen mit Carboxylgruppen oder pheno-
lischen Hydroxylgruppen, welche in — unter Abgabe von Formaldehyd
spalthare — N-Hydromethylamid- bzw. Alkoxymethyldthergruppie-
rungen iibergefiihrt werden kénnen. Die Bildung von N-Hydroxymethyl-
amiden aus Amiden und Formaldehyd in wifrigen Medien ist reversibel;
N-Hydroxymethylamide koénnen auch innerlich therapeutisch angewen-
det werden, wie etwa das Beispiel des unter der Handelsbezeichnung
,»Bilamid* eingefithrten Nikotinsdure-N-hydroxymethylamids zeigt. Die
Alkoxymethyldther spalten als Formale in schwach saurem Milieu oder
auch schon beim Stehen an der feuchten Luft Formaldehyd ab.

In vorliegender Arbeit wurden Phenolcarbonsiuren mit choleretischer
Wirkung in ihre N-Hydroxymethylamide iibergefiihrt; im zweiten Teil

* Meinem Lehrer, Herrn Prof. 4.v. Wacek, zum 70, Geburtstag ge-
widmet.
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der Arbeit wurde eine Reihe von Alkoxymethyldthern von Phenolcarbon-
sdureestern mit antimykotischer Wirkung dargestellt.

Es ist schon seit mehreren Jahren bekannt, daf B-Phenylacrylsduren
z. T. betréichtliche choleretische Wirkung zeigeni-3. Wahrend Zimtsiure
selbst nur schwach wirksam ist, bewirkt Substitution am Phenylkern
durch. Hydroxyl- oder Methoxylgruppen eine bedeutende Steigerung
der choleretischen Aktivitdt!: % 4. Die Wirksamkeit kann auch durch
Substitution am «-C-Atom durch lingere aliphatische oder besser durch
aromatische Reste gesteigert werdenl: 5. Auch die geometrische Kon-
figuration an der Doppelbindung zeigt oft bedeutenden Einflull auf die
pharmakologischen Eigenschaften, wobei aber in vorliegendem Fall die
Frage, ob die cis- oder die trans-Formen aktiver seien, bisher zu sehr unter-
schiedlichen Ergebnissen fithrte?.

Die folgende Ubersicht zeigt die hier dargestellten N-Hydroxymethyl-
amide (a: trans-, b: cis-Formen).

/ /—-OH C~C~—NH~—CH OH
R1 R4
1: R =R, =R; =Ry =

2a,2b R—OCH R, = R_R =H
R = R, —H R, ——OCH3,R = 0H
4a,4b R———R = R, —H R4—Phenyl
5a, 5b: R1 = OCI-I3, Rz ~R =H, R, = Phenyl
6: Ry =R, =H, Rz—chlohexyl R, = OCH,

Die Darstellung erfolgte jeweils im wesentlichen nach der Methode
von Einhorn® durch Reaktion der Amide mit Formaldehyd in waBrig-
alkalischem Medium und verlief i.a. glatt und mit guten Awusbeuten.
Schwierigkeiten bereitete lediglich die Umsetzung von Amiden mit freien
phenolischen Hydroxyl- oder auch mehreren Methoxylgruppen. Die von
Einhorn zur Umsetzung von Salicylsdureamid mit Formaldehyd ange-
gebene Methode fiihrte z. B. bei Vanillinsdureamid auch bei Variation
von Reaktionstemperatur und Konzentrationen nicht zum Erfolg. Die
Darstellung gelingt aber auch hier bei Anwendung milderer Bedingungen,
wenn man das Reaktionsprodukt aus der alkalischen Lésung durch
Zugabe eines mit H+-Ionen beladenen Kationenaustauschers ausfallt.

1 M.J. Gunther, J. Pharmacol. exper. Therapeut. 99, 465 (1950).
2 H. Schéne, Arch. exper. Pathol. Pharmakol. 190, 372 (1938).
3 R. R. Burtner und J. M. Brown, J. Amer. Chem. Soc. 75, 2334 (1953).
4 M. Pesson,J. Salle und C. Auffret, Arch. intern. Pharmacodynamie 119,
443 (1959).
E. Chabrol und R. Charonnat, C. R. Sé. Soc. Biol. 101, 254 (1929).
A. Einhorn, Ann. Chem. 343, 207 (1905).

5
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N-Hydroxymethylamide von Phenolcarbonsduren mit mehr als einer
frelen phenolischen Hydroxylgruppe bzw. mit mehreren Methoxyl-
gruppen (Syringasdure, Protocatechusdure, Kaffeesdure, Gallussiure,
Trimethoxybenzoesiure) konnten jedoch auch unter selir milden Be-
dingungen auf diesem Weg nicht dargestellt werden. Zur besseren Charak-
terisierung der geometrisch-isomeren N-Hydroxymethylamide wurden in
einigen Féllen durch Kondensation mit §-Naphthol nach der Methode
von Tscherniac? die entsprechenden u-Acylaminomethyl-B-naphthole
hergestelit. Bei der Darstellung der nur zum Teil in der Literatur be-
schriebenen Amide nach iiblichen Methoden ist in einigen Fillen die
Einhaltung milder Bedingungen erforderlich, da leicht Isomerisierung der
cis-Formen bzw. im Falle der Behandlung der in o-Stellung zur Seiten-
kette durch eine Methoxylgruppe substituierten Siuren mit SOCly oder
PCls unter Entmethylierung RingschluB zu Cumarinderivaten eintreten
kann.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden die in der folgenden Ubersicht
zusammengestellten gemischten Formale 8—14 durch Umsetzung der

Na-Salze von Phenolcarbonsdureestern mit Chlormethylalkylithern dar-
gestellt.

Ry R,
8: p-CH,0CH,0—
Bo oo | 9: p-CH,0CH,0— | CHaO0—
; 10: p-OH,0CH,b0— .
O >—C—O0GH,  11: p.CH,00H,0— |
N_ 7 12: p-n-CH,;,0CH,0— ¢
g H
13: 0-CH,0CH,0— J
R, 14: o-C,H,00H,0—

Methoxymethylvanillinsuredthylester (11) wurde inzwischen auch
von Pear!® auf dhnliche Weise dargestellt. Die Veritherung der zur Ester-
gruppe o-stindigen Hydroxylgruppe des Salicylsduredthylesters verlauft
schwieriger und mit deutlich schlechteren Ausbeuten.

Im Verlaufe dieser Arbeiten wurden auch einige verwandte Ver-
bindungen dargestellt, die hier Erwihnung finden sollen. Die zu den
N-Hydroxymethylamiden homologen N-8-Hydroxyithylamide der Vanil-
lin- und Syringasdure (15 und 16) sowie die am Amidstickstoff disubsti-
tuierten Vanillinsdureamide 17 und 18 konnen leicht durch Aminolyse
der entsprechenden benzylierten Phenolearbonsdureithylester bzw. -chlo-
ride mit Athanolamin, N.Athylithanolamin bzw. Diithanolamin und
nachfolgende hydrierende Benzylitherspaltung dargestellt werden, das
Vanillinsdure-N-(p-hydroxyphenyl)-amid (19) durch Aminolyse des acety-
lierten Vanillinsdurechlorids mit p-Aminophenol und darauf folgende
Verseifung.

7 J. Tscherniae, Frdl. Fortschr. Teerfarbenfabr, 6, 143 (1902).

¢ I. 4. Pearl, J. Org. Chem. 26, 2939 {1961).

Monatshefte ftir Chemie, Bd. 97/1 18
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R, Ro
15: H —NHCH,CH,0H
16: CH,0 - NHCOH,CH,0H
CH,CH,

R, 0 17: H ¢
N H \CH,CH,0H
Ho—" N_Oom /CH,CH,0H

S e 18: H —N(
Y CH,CH,0H

CH,0 19: H —NH—C,H,—O0H (p)

p-Methoxymethoxybenzoesdure-N-hydroxymethylamid ist analog zu
den Darstellungsweisen der ibrigen N-Hydroxymethylamide iiber das
p-Methoxymethoxybenzamid zugénglich; dieses kann mit Hilfe einer
modifizierten Verdtherungsmethode aus p-Hydroxybenzamid und Chlor-
methyldther dargestellt werden.

Experimenteller Teil

Die zur Darstellung der N-Hydroxymethylamide benotigten Carbonsiu-
ren wurden nach ublichen Methoden dargestellt?s *—12, Die cis-Isomeren der
a-Phenylzimtséiuren lassen sich aus den Reaktionsgemischen der Perkin—
Oglialoro-Kondensationen analog zu den Angaben von Riemschneider und
Kamper'! durch fraktionierte Fallung aus den wafirigen Losungen der Na-
Salze in Ausbeuten von meist 10—209, und bis zu idber 309, (je nach Sub-
stituenten am B-Phenylkern) von den trans-Isomeren abtrennen. In etwa
gleich groflen Ausbeuten sind sie auch durch thermische Isomerisierung der
trans-Sduren zugénglich.

Die Saureamide wurden nach bekannten Methoden iiber die Sdurechlo-
ride dargestellt; die Darstellung der cis-Sdureamide erfordert schonende
Reaktionsbedingungen (s. auch 1. 1%) und erfolgt am besten durch Umsetzung
mit PCl; in Ather unter Eiskiihlung. Die Darstellung der bisher noch nicht
beschriebenen Amide ist weiter unten beschrieben.

N-Hydroxymethylamide (s. Tab. 1)

a) 1,2a,2b,4a,4b,52,5b

Das entsprechende Amid wird mit dem 2—3fachen Uberschui an CH»0
(als 36proz. walr. Losung) in 2,5proz. NaOH (etwa 5 ml/mMol Amid) suspen-
diert und auf dern Wasserbad unter Rithren 5—10 Min. erhitzt. Die beim
Abkiihlen oft als Ol ausfallenden Produkte Lristallisieren bald.

b) 3,7

10 mMol Amid werden in etwa 10 ml Ho0, enthaltend 11 mMol NaOH,
geldst und mit einem sehr geringen UberschuB an wifBr. CH20 5 Min. auf

8 F.G. Badar, H. A. Fohim und M. A. Galaby, J. Chem. Soc. [London]
1955, 467.

0 R. Adams, W.D. McPhee, R.B. Carlin und Z.W. Wicks, J. Amer.
Chem. Soc. 65, 356 (1943).

W R, Riemschneider und H. Kamper, Mh. Chem. 90, 518 (1959).

12 ¢, Funk und St. v. Kostanecks, Ber. dt. chem. Ges. 38, 939 (1905);
M. Crawford und G. W. Moore, J. Chem. Soc. [London] 1955, 3445.

18 M. R. A. Weerman, Rec. trav. chim. Pays-bas 37, 1 (1918).



275

H. 1/1966] Formaldehydabspaltende Phenolcarbonsiurederivate

“UG)THUITSUTOIoqT PUSSIPOLIIOG "49q UaD 4101 S10[0M ‘0110 M -N P

g8 QI MO WeZIYAH wieq ueyvds ULZUTISUNG six
‘ToysudBN-g 3t s91npordsuolyesuspuOY sop AWy 4

un -F ‘- UOQES PUN JIASATRUR UopInm (g7 "Wedsnv) uafunpuiqIsA o[V

YON'TH D ("pros) joyoxry GgI—081 9 SINBSUITUR A 4

— EONESFLTL JOUBRYIOW  wux 20T 6GT 29 AIMBSIWIZAXOYJOUT-F-[AXOYO[OAD)-¢ g
ToYLe

083 —€G83 SQNETHLTD -fAdoadosTi(]—ouByIo]] FEIT-—18€T 6L omes iz Aueyd-0-AXOYIe-0-519 (| §
10UY18

Z6T— 681 SONLTHLTD -jAdoxdosnq—Joueyrely  G0LT- ¢4Z1 F8 omesqunz[Aueyd-0-AXOYIOW-0-suDi B ¢

. ZONSTHITH o7ueg  ¢0¢I- 8¥1 88 ones uUNzZiAUOyJ-0-529 q F

LLT—CLT BONSTHST) ozusg ¢'PeI—¢1eT ¢l omesIuNZIAUDYJ-0-SUNH B

- PONETHMYD [oweYIa A €ET ~TE1 g9 oIMBSBINLO T €

0CT—GFHT SONETHTTD — 10 2INBSTWIZAXOYIOI-0-520 ( Z

061 88T EONETHITH TO7UOG  wxs CET—ZET 81 OMBSIUIZAXOIOJ-0-sUNH B T

- FONMHTD [ouey o] Pe1—281 1L odngsjuILy I

%4 18ALIO( #[OWLIOT .um_wMWD :Qw_mom awmm«% jSeTaInLy

HOAD—HN—0D—4 eprwe[dyjowdxorpAH-N 1 ofjeqer,

*
&«
-



276 P. Claus u. a.: [Mh. Chem., Bd. 97

40—45° erwarmt. Nach 1 Stde. Stehen bei Zimmertemp. wird in mehreren
Portionen Kationenaustauscher (H+-Form) zugegeben und dazwischen kriftig
geschiittelt. Zwischen pH 8 und 7 fillt ein krist. Niederschlag aus, der zusam-
men mit dem Austauscher abgesaugt und mit wenig Alkohol vom Austauscher
weggelost wird. Die alkohol. Lésung wird im Vak. eingeengt.

c) 6

18 mMol Amid werden mit 20 ml 2,5proz. NaOH, 20 ml Alkohol und
5 ml 36proz. wilir. CH2O-Losung auf 90° erhitzt. Nach Zugabe von weiteren
5 ml CH,0-Losung tritt vollstindige Losung ein. Beim Abkiiblen fallt ein
bald erstarrendes Ol aus. Waschen mit Hz0.

Kondensation der N-Hydroxymethylamide mit 3-Naphthol

0,5 g N-Hydroxymethylamid werden mit der dquimolaren Menge 3-Naph-
thol in 5 ml Alkohol geldst, 0,5 ml konz. HCl zugefigt und mehrere Tage
stehengelassen (oder Y5—1 Stde. unter Riickflul erhitzt). Die in der Kilte
ausfallenden Produkte werden aus Alkohol umkristallisiert.

Alkoxymethozybenzoesduredthylester 8—14 (s. Tab. 2)

Je 50 mMol Na-Salz des Phenolcarbonsduredthylesters (aus HEster und
Natriumathylat in Alkohol) und Chlormethylalkyliather werden in 50 ml
absol. Benzol unter FeuchtigkeitsausschluBl 8 Stdn. auf 55—60° erwidrmt,
wobei gelegentlich umgeschiittelt wird. Dann werden 30 ml Ather und 30 ml
Sproz. wifr, NaOH zugegeben und durchgeschiittelt. Die organische Phase
wird 2mal mit HoO gewaschen und iiber NasSO4 getrocknet. Nach Entfernen
der Losungsmittel wird das Produkt durch Destillation im Vak. oder Um-
kristallisieren gereinigt. Aus der waBr. Phase wird nicht umgesetzter Ester
zurickgewonnen.

N-substit. Vanidllinsdureamide 15, 17, 18 (s. Tab. 3)

Benzylvanillinsiureiithylester und das entsprechende Amin (Athanol-
amin, N-Athyldthanolamin, Didthanolamin) werden im molaren Verhiltnis
1:3 6 Stdn. bei 160° (Badtemp.) erhitzt. Der gebildete Alkohol und dber-
schiissiges Amin werden dann im Vak. abdestilliert (bzw. wird im Falle des
Didthanolamins der UberschuB entfernt, indem das Reaktionsprodukt in
CHCI; aufgenommen und 2mal mit H:O ausgeschiittelt wird). Nach dem Um-
kristallisieren der erhaltenen Benzylvanillinsdureamide werden jeweils 10 mMol
des benzylierten Amids in 50 ml Alkohol gelost und unter Hy geschiittelt
(Katalysator Pd-Kohle).

Syringasdure-N -3-hydroxydthylamid (16)

15 mMol Benzylsyringasdurechlorid werden in 50 mi Benzol gelést und zu
20 mMol Athanolamin in 50 ml HoO getropft. Der gebildete Niederschlag
wird aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 119°, Ausb. 709, d. Th.

Das Produkt wird in 40 ml Alkohol suspendiert und unter Ha geschiittelt
(Pd-Kohle), wobei alles in Losung geht. Nach Entfernen des Lésungsmittels
im Vak. wird der Riickstand aus Alkohol—Ather umkristallisiert. Ausb. 729,
d. Th., Schmp. 151—152°,

C11H15NO5. Ber. C 54,76, H 6,27, N 5,81,
Gef. C 54,86, H 6,34, N 5,78.
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Vanillinsdure-N -{ p-hydroxzyphenyl )-amid (19, s. Tab. 3)

4,36 g p-Aminophenol werden in 100 ml absol. Aceton gelost, zum Sieden
erhitzt und 4,56 g Acetylvanillinsiurechlorid, gelést in 50 ml absol. Aceton,
langsam zugetropft. Nach 1 Stde. RitckfluB wird in mit HCI versetztes Hp0
gegossen. Das erhaltene Acetylvanillinsédure-N-(p-hydroxyphenyl}-amid wird
nach dem Umbkristallisieren aus stark verd. Alkohol in 100 ml 0,5 n-NaOH
suspendiert und 1 Stde. am Wasserbad erwérmt. Dann wird filtriert und das
Filtrat mit verd. HCI angesduert. Umkristallisiert aus Alkohol.

trans-o-Methoxy-o-phenylzimisiureamid

Aquimol. Mengeri trans-o-Methoxy-«-phenylzimtsiure und PCls werden
in absol. Ather bei 0° bis zur vollstindigen Lésung gerithrt, NHj eingeleitet
und die anorg. Salze durch Zugabe von H30 gelést. Umkrist. aus Aceton;
Ausb. 809, d. Th., Schmp. 156—158°.

C16H15NOs. Ber. € 75,87, H 5,97, N 5,53.
Gef. € 75,75, H 5,91, N 5,50,

¢is-0-Methoxy-a-phenylzimtsiureamid

Darstellung wie oben, jedoch wird die Suspension bei — 20° gertithrt und
dann in fliss. NHg getropft. Je nach Dauer der Einwirkung des PCl; enthals
das Reaktionsgemisch wechselnde Mengen an nicht umgesetzter Sdure,
3-Phenylecumarin und gewiinschtem Produkt. 3-Phenylcumarin kann vom
Amid durch frakt. Kristallisation aus Alkohol unschwer abgetrennt werden.
Bei Abbruch der Reaktion nach 4 Stdn. betrug die Ausb. an Amid 609 d. Th.;
289% unumgesetzte Saure konnten zuriickgewonnen werden. Schmp. 160,5—
161,5°.

Ci16H15NO02. Ber. C 75,87, H 5,97, N 5,53.
Gef. C 75,72, H 6,02, N 5,69.

3-Cyclohexyl-4-methozyzimtsiureamid

Die Darstellung erfolgte analog zu der von trans-o-Methoxy-a-phenyl-
zimtsdureamid., Ausb. an Rohprodukt 979% d.Th. Umkrist. aus Alkohol.
Sehmp. 201—202°.

016H21N02. Ber. C 74,10, H 8,16, N5,40.
Gef. C 73,94, H 7,99, N 5,42,

p-Methoxymethoxybenzamid

6 g p-Hydroxybenzamid werden in 40 ml absol. Tetrahydrofuran (THF)
gelost und mit 3 g frisch bereitetem Na-Athylat versetzt. Die Mischung wird
gut durchgerihrt, das gebildete Na-Salz abgesaugt, mit etwas TH F gewaschen
und im Vak. getrocknet. Das Na-Salz wird in 40 ml absol. TH F suspendiert,
2,85 g Chlormethyldther zugefiigt und bei Zimmertemp. 5 Stdn. unter Feuch-
tigkeitsausschiull gerihrt. Nach dem Filtrieren und Waschen des abfiltrierten
NaCl mit THF wird vom Filtrat das Lésungsmittel unter Unterdruck ent-
fernt und der Riickstand aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 389 d.Th.,
Schmp. 117—119°.

CoH;;NO3. Ber. C 59,66, H 6,12, N 7,73.
Gef. C 59,76, H 6,05, N 7,71.
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p-Methoxymethoxybenzoesdure-N -hydroxymethylomid

3 g Methoxymethoxybenzamid werden mit 3 ml 36proz. walbir. CHz0-
Loésung und 5 ml 5proz. wafir. NaOH kurze Zeit auf demn Wasserbad erwirmt.
Es wird abgekiihlt, filtriert, mit HsO gewaschen. Umkristallisiert aus Benzol
(Lésen unterhalb 60°, da die Substanz leicht CH,O abspaltet). Ausb.
(Rohprodukt, 949, d. Th.). Sechmp. nach dem Umnkrist. 101—104°,

CloH13NO4. Ber. C 56,86, H 6,21, N 6,63.
Gef. C 56,568, H 6,11, N 6,70.

Der Osterreichischen Stickstoffwerke AG. danken die Autoren fir die
Unterstiitzung dieser Arbeit.



