
(~ber die Synthese yon 3-Fluor-4-oxy-phenylessigsiiure. 
Von 

ft. Lock. 
Aus dem Laboratorinm der Arzlleimittelfabrik Ebewe in Un~erach am Attersee, 

Ober6sterreieh. 

(Eingelangt am 12. April 1955.) 

Es werden zwei neue Synthesen der pharmakologisch 
interessanten 3-Fluor-4-oxy-phenylessigs~ure beschrieben. Die  
erste besteht in der Umsetzung der 3-Fluor-4-methoxy-phenyl- 
glyoxyls~ure mit Hydr~zin und K~liurahydroxyd, die zweite in 
der Umsetzung von 3-Fluor-4-oxy-acetophenon mi~ Morpholin 
und Schwefel und folgender Hydrolyse des gebildeten Thio- 
morpholides. 

Die als Thyreost~ticum wirksame 3-Fluor-4-oxy-phenylessigs~ure 
ist yon K. Kra[t und F. Dengel 1 aus o-Fluoranisol tiber das 4-Chlor- 
und 4-Cyanmethylderivut erhalten worden. In vorliegender Arbeit wird 
in o-Fluoranisol eine andere koh]enstoffhaltige Gruppe, die Carb~thoxy- 
carbonylgruppe, mittels Oxals~ureithy]estercMorids in Gegenwart yon 
Aluminiumchlorid 2 eingefiihrt; es bildet sich gl~tt 3-Fluor-4.methoxy- 
phenyl-glyoxylsdure-i~thylester (I), der mit verd. Schwefelsiure oder mit 
Natronlauge zu 3-Fluor-d-methoxy-pheny~-glyoxylsi~ure (II) hydrolysiert 
werden kann. Die Ketocarbons~ure I I  spaltet beim Erwiirmen mit konz. 
Schwefelsiiure Kohlenoxyd ab a und geht in die bekannte 3-Fluor-4- 
methoxy-benzoes~ure (III)4, 5 fiber, die durch Hydrolyse 3-Fluor-4- 
oxy-benzoesiure (IV) s, 6 liefert. Die Ketocarbonsiiure I I  geht ander- 
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seits durch Kochen mit  Anilin und folgender Hydrolyse ~ in 3-Fluor-<t. 
methoxy-benzaldehyd (V) 4, 7 fiber, der auch aus dem yon K.  Kra/ t  s be- 
schriebenen 3-Fluor-4-methoxy-benzylchlorid (VI) durch Umsetzung mit  
Hexamethylente~ramin 9 erhalten werden kann. 

Die Chlormethylierung des o-Fluoranisols kann vereinfacht werden, 
die yon K.  Kra/ t  angegebenen Zusgtze yon :4ther, Zinkchlorid und 
Natriumchlorid sind urmStig, die optimale Regktionstemp. liegt nicht 
bei 25 ~ man kann ohne Nachteil die Temp. auf 50 bis 70 ~ steigen lassen 
und erspart das angegebene tagelange Stehenlassen bei lgaumt, emp. 
Der Schmp. yon 3-Fluor-4-methoxy-benzylchlorid steigt durch Kristalli- 
sation von 35 ~ auf 38 bis 39 ~ 

Der Ketocarbonsaureester I wird dureh Clemmensen-I~eduktion ~~ 
und durch die Huang-Minlonsehe  Modifikation der Wol//-Kishner-  

Reaktion 11 in 3-Fluor-4-methoxy-phenylessigsgure umgewandelt,  die 
bereits yon K.  Kraf t  und F.  Dengel 1 aus dem entsprechenden Cyanid 
erhalten worden ist. Diese Carbons~ure kann auch aus 3-Fluor-4-methoxy- 
benzylmagnesiumchlorid und Kchlendioxyd in geringer Ausbeute her- 
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gestel]t werden, das Hauptprodukt dieser Umsetzm~g ist 3,3'.Difluor- 
4,4'-dimethoxy-diphenylgthan. 

Die Hydro]yse der Methoxylgruppe in 3-Fluor-4-methoxy-phenyl- 
essigs~ure gelingt auger mit  Bromwasserstoff-Eisessig 1 auch mit  Pyridin- 
hydrochlorid 12 und durch Erhitzen mit  gepulv. Kal iumhydroxyd und 
liefert 3-Fluor-4-oxy-phenylessigsgum. Diese kann auch aus dem eingangs 
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erwi~hnten Ester  I und  der Oxoearbons~ure I I  du tch  Umsetzung  mi t  
Hydraz inhyd ra t  und  K a l i u m h y d r o x y d  un te r  geeigneten Bed ingungen  
in  einem Arbei tsgang erhal ten  werden, wobei neben  der Hydrolyse  des 
Esters Spa l tung  der Methoxylgruppe und  Ersatz  der 0xogruppe  durch 
Wasserstoff~tome eint r i t t .  

3-Fluor-4-oxy-phehylessigs~ure k a n n  aueh aus dam ktirzlieh yon  
J .  T .  M i n o r  u n d  C . A .  Vanderwerp  beschriebenen 3-Fluor-4-oxy-aceto- 
phenon  durch die Reak t ion  yon  Willgerodt-Kindler  13 erhal ten  warden. 

Experimenteller Tei!. 
3-Fluor.4-methoxy-phenyl-glyoxylsgiure-(tthylester (1).  

250 g Aluminiumehlorid wurden in 600 ecru lqitrobenzol unter  Ktihlung 
gelSst, mit  250 g Oxalesterehlorid 14 versetzt und  unter  1Riihren bei Raum- 
temp. allm~hlieh 156 g o.Fluoranisol ~, 1~ in 150 ccm Nitrobenzol zugegeben. 
Nach 4stiind. l%fihren wurde auf Eis gegossen, mit  ~tf~er ausgesehiittelt, 
die ~therisehen Extrakte mit  SodalSsung und  mit  Wasser gewaschen und  
fiber Natriumsulfat  getrocknet. Der J~therriiekstand va rde  ira Vak. destilliert ; 
zuerst ging Nitrobenzol fiber (Sdp.10:90 bis 110~ dann fo!gte bei 0,01 mm 
und 125 ~ der Ketoearbons~ureester I als gelbliche, viskose Flfissigkeit, 
die beim Ausfrieren erstarrt und  bei etwa 20 ~ sehmilzt. Ausbeute 235 g 
(84% d. Th.). 

CnHnO4F (226,2). Ber. C 58,4, H 4,9. Gef. C 58,0, H 5,0. 

Semicarbazon: 2,2 g Ester I wurden in 10 ecru Alkohol gelSst und  mit  
einer L5sung yon 1,3 g Semicarbazidhydroehlorid und  0,8 g Kaliumcarbonat  
1 Std. gekocht. Es wurden 1,35 g Semiearbazon yore Schmp. 120 ~ erhalten. 

Cl~H1404N3F (283,25). Ber. N 14,84. Gef. ~ 15,01. 

3-Fluor-4-methoxy-phenyt-glyoxyIs4ure ( I I ) .  

a) 5,8 g Ester I wurden mit  einem Gemisch yon 10 ccm konz. Schwefel- 
s~ure, 30 ccm Essigs~iure und  15 ccm Wasser 1 Std. am l~fickfluBkiihler 
gekoeht. Nach F~illung mit  Wasser wurde in Soda aufgenommen, yon 
harzigen Stoffen abffltriert und  das Fi l t rat  anges~uert. Nach Uml6sen 
des Rohproduktes aus Benzol wurden 1,8 g farblose Kristalle vom Schmp. 111 
bis 112 ~ (36% d. Th.) erhalten. 

b) 113 g (0,5 Mol) Ester I wurden in verd. Natronlauge (22 g NaOH und 
400 ccm H~O) 1,5 Stdn. auf dem kochenden Wasserbad unter  Rfihren erhitzt. 
Naeh Verdiinnen mit  Wasser und  Ausschiitteln mit  ~ ther  wurde die w~Itr. 
LSsung anges~uert, ausge~thert und  abgedampft. Der l~iiekstand wurde 
aus einem Benzol-Benzhl-Gemisch umkristallisiert: 77 g Ketocarbons~ure I I  
yore Schmp. 112 bis 113 ~ (77% d. Th.). Durch eine weitere Kristallisation 
aus der 10fachen Menge Benzol konnte der Schmp. auf 114 ~ (korr.) erhSht 
werden. 

CgH~O~F (198,15). Ber. C 54,55, H 3,56. Gef. C 54,70, H 3,69. 

la C. Willgerodt, Ber. dtseh, chem. Ges. 20, 2489 (1887). - -  K .  Kindler,  
Ann. Chem. 431, 193 (1922). 

14 R.  Anschi~tz, Ann. Chem. 254, 18 (1890). 
15 G. Schiemann und Kiihne, Z. physik. Chem., Abt. A 156, 414 (1931). 
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3-Fluor-4-methoxy-benzaldehyd ( V). 

a) Aus der Ketocarbons~ure I I :  6 g I I  wurden mit  3 g Anilin 2 S~dn. 
auf 150 ~ erhitzt. Das erkaltete Reaktionsprodukt wurde m i t  verd. Schwefel- 
s/~ure versetzt  und m i t  ~_ther ausgesch/ittelt. Die "~therische L5sung wurde 
mit  Sodal5sung gewasehen, abgedampft  und der Rfickstand aus Alkohol 
umkristallisiert. /)as so erhaltene Anti (Schmp. 77 ~ wurde mit  25%iger 
Schwefelsi~ure 30 Min. ~uf 100 ~ erhitz~ und der gebfldete Aldehyd durch 
Aus/ithern abgetrennt ; gelbliehe Kristalle vom Schmp. 31~ ~ 

b) Aus 3-Fluor-4-methoxy-benzylchlorid (VI)S: 63 g o-Fluoranisol wurden 
mit  100 ccm Formalin (30~oig) verset.zt und unter  R/ihren HC1 eingeleitet, 
wobei Selbsterw/irmung eintrat. Nach S/~ttigung wurde mit  Wasser durch- 
geschiittelt, beim Erkal ten erstarrte das 51ige l~eak~ionsprodukt und war 
fiir eine Weiterverarbeitung genfigend rein. Dutch Vakuumdestil lation 
(Sdp.lo: 125 ~ wurden Kristalle vom Schmp. 35 ~ erhalten (76g;  87~o d. 
Th.); durch Kristallisation aus Alkohol konnte der Schmp. auf 38 his 39 ~ 
erhSht werden. 

CsgsOFC1 (174,5). Ber. C1 20,31. Gef. C1 20,45. 

17,4 g (0,1 Mol) VI  warden mit  einer LSsung von 14g Hexamethylen- 
te t ramin in 400 ccm verd. Alkohol (60%ig) am t~iickflui]k/ihler gekocht. 
Nach Verd/im~ung mit  Wasser wurde der Alkohol abdestilliert, der Riick- 
stand ausge/~thert und die /~therische LSsung eingeengL Durch Sehiitteln 
mit  40%iger NatriumbisulfitlSsung wurde eine feste Additionsverbindung 
erhalten, die abfilbriert Lind mit  ~ the r  gewaschen wurde. Nach Erhitzen 
mit  SodalSsung konnte dureh A~Ls/~thern der Aldehyd abgetrennt werden. 
Dureh Vakum~adestillation bei 11 mm und i29 his 132 ~ wurde ein zu farb- 
losen Kristallen ersta.rrendes Destillat vom Sehmp. 30 ~ erhaIten (9 g; 60~o d .  
Th.). Naeh Xristallisation aus Petroli~ther-Benzol oder aus verd. Alkohol 
wnrde der Sehmp. 31 ~ beobacht.et. 

CsHTO2F (154,14). Ber. C 62,33, H 4,58. Gel. C 62,50, t-I 4,21. 

Oxim: Aus molek. Mengen Aldehyd, Hydroxylaminhyck.oehlorid und 
Soda wurde durch Kochen in verd. Alkohol ein Oxim in farblosen Nadeln 
vom Sehmp. 130 ~ erhalten. 

CsHsO2NF (169,1}. Ber. N 8,28. Gef. N 8,1. 

3-.Fluor-4-methoxy-benzoesaure (HI). 
a) Aus der Ketocarbons~.ure I I :  10 g I I  wurden mit  50 cem konz. SchwefeL 

s~Lure I0 Min. auf 100 ~ erhitzt, wobei lebhafte Gasentwieklmlg zu beobachfen 
war. Nach Verdiinnung mit  Wasser wurde die erhaltene F~llung aus verd. 
Essigs/~ure umkristaltisiert trod zeig~e den Schmp. 211 bis 212 ~ (korr.) 
(Ausbeufe 7 g). 

b) Aus dem Aldehyd V: 1 g V wurde rail Wasser und Obersehiissigem 
Silberoxyd aufgekocht, filtriert, mit  Salpeters~ure anges~uer~ und die er- 
haltenen farblosen Flocken aus verd. Essigs~ure umkristallisiert~ Sohmp. 210 
bis 211 ~ 

3-.Fluor-4-oxy-benzoes~ture (IT~'). 
1 g I I I  wurde in 10 ecru Pyridin gel6st, fiber die L6sLmg ein troekener 

FICl-Strom bis zur S~ttigung geleitet und schlieglich im 01bad auf 200" 
2Stdn .  erhitzt x~. Es wurden 0 ,8g  IV erhalten (Schlnp. 161 bis 162~ 
korr.). 
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3-Fluor.4-methoxy-benzylcyanid s. 

14 g VI warden in 30 eem Isopropanol gelSst, ~ i t  einer LSsung yon 
13 g Kaliuracyanid i n  20 ccm Wasser versetzt und  unter  l~fihren auf dem 
Wasserbad 4 Stdn. unter  l~fickfluB gekecht. Nach Verdfinnen rait Wasser 
wurde ausge~tthert und  der J~therriickstand irn Vak. destilliert. Ausbeute 
11,2 g (85% d. Th.), Sehmp. 40 ~ Dureh Kristallisation aus Alkohol kormte 
der Schmp. auf 48 bis 49 ~ erhSht werden. 

3-Fluor- 4-methoxy-phenylessigs5ure. 

a) 1 0 g  3-Fluor-4-raethoxy-benzyleyanid wurden rait 50cera Salzs~ure 
(d = 1,18) raehrere Tage stehen gelassen 16, 50 cem Wasser hinzugegeben 
mid 12 Stdn. auf dem kochenden  Wasserbad geriihrt. Dutch Verdfinnen 
rait Wasser und  A us~thern wurden 10 g 3-Fluor-4-raethoxy-phenylessigs~ure 
(Schmp. 115 bis 116 ~ erhalten. 

b) 2,4 g Magnesium und 50 ccm ~ ther  wurden allm~hlich rait 17,4 g VI 
versetzt, wobei unter  Erw~rmung eine F~llung farbloser Flocken erfolgte. 
Das l~eaktionsgeraisch wurde auf rait ~_ther versetztes festes Kohlendioxyd 
gegossen, rait verd. ~Iatronlauge versetzt und  ausge&thert. Der Atherrfick- 
s tand ergab nach Kristallisation aus Alkohol 11 g farblose Kristalle vora 
Sehrap. 95 his 96 ~ die sieh als 3,3'-Difluor-4,4'-diraethoxy-diphenyl~than 
erwiesen. 

C14H10F2(OCHa) 2 (278,3). Ber. CH30 22,27. Gef. CHaO 22,6. 

Die alkalische LSsung wurde anges~uert, ausge~thert und der ~ther-  
riickstand aus verd. Essigs~ttre urakristallisiert: 3 g 3-Fluor-4-raethoxy- 
phenylessigs~ure (Schmp. 114 bis 115~ 

e) 7,5 g I wurden mit  15 g araalgara. Zink und 30 ccra 10~ Salzs&ure 
5 Stdn. gekocht, wobei nach 30 Min. 5 ccra konz. Salzs~ure hinzugegeben 
wurdenl~ 1,5 g 3-Fluor-4-raethoxy-phenylessigs~ure (Schmp. 115~ 

d) 3,2 g I wurden rait einem Gemisch von 3 g K e N ,  20 cera ~thylen-  
glykol und  2 cera Hydrazinhydrat  2 Stdn. am Rtickflul~kiihler erhitzt, die 
fliichtigen Anteile durch Erhitzen ira Olbad auf 220 ~ abdestilliert und weitere 
2 Stdn. bei 220 ~ gehalten n. Dutch LSsen in Wasser, Ans~uern und  Aus~thern 
wurden 1,6 g 3-Fluor-4-raethoxy-phenylessigs~ure (Schrap. 115,5 ~ erhalten. 

3-.Fluor-4-oxy-phenylcssigs~ure. 

a) 7,5 g I wurden unter  Kfihlung in 5 ccm t tydrazinhydrat  eingetragen 
und  30 Min. am Riickflul~kfihler erhitzt. Naeh dem ErkMten wurden 20 g 
gepulv. Kal iumhydroxyd zugegeben und  allra~hlieh auf 180 bis 200 ~ ira 01- 
bad erhitztlL Bei der flblichen Aufarbeitung wurden 1 g ]~ohsaure (Sehmp. 
125 ~ and  naeh Kristallisation aus der gleichen Menge Wasser unter  Zusatz 
yon Norit 0,5 g farblose Kristalle yon 3-Fluor-4-oxy-phenylessigs~ure (Schmp. 
132 ~ erhalten. 

b) 50 g I I  wurden rait 50 cera Hydrazinhydrat  auf freier Flamme einige 
Min. erhitzt, abkiih[en gelassen, 100 g Kal inmhydroxyd zugegeben und  im 
offenen Kolben 1,5 Stdn. auf 180 bis 200 ~ erhitzt. Wie oben wurden 47 g 
Rohs~ure erhalten, die durch Kristallisation aus 35 eem ~Vasser und  Wasehen 
mit Eiswasser 30 g 3-Fluor-4-oxy-phenylessigs~ure (Sehrap. 131 ~ ergaben. 

16 W.  Wenner, J. Org. Chem. 15, 548 (1950). 
17 G. Lock,  Chemie 58, 79 (1945); 0sterr. Chera.-Ztg. 50, 5 (1949). 
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Aus der 3{[utterlauge konnten durch wiederholte Kristallisation aus Wasser 
unter Zusatz yon IXTorit noch 1,5 g reine S~iure erhalten werden (Ausbeute 
73,5% d. Th.). 

e) 5 g  3-Fluor-4-methoxy-phenylessigs/iure wurden mi t  22 g Pyr idin-  
hydrochlorid unter  Feuchtigkeitsabschlu~ 3 Stdn. auf 200 bis 2 2 0  o im 01- 
bad  erhitzt ,  wobei nach der i~bliehen Aufarbei tung 3,2 g 3-Fluor-4-oxy- 
phenylessigs/iure (Schmp. 132 ~ erhal ten wurden. Man kann auch clas 
Ausgangsprodukt  in 5 ccm Pyridin  15sen, HCt i~ber die Oberfl/~che leiten 
und allm~hlieh wie oben erhitzen. Das dunkelgef~rbte Produkt  wurde dutch  
DestiHation im I-Ioehvak. gereinigt; Ausbeute 3,1 g (Schmlo. 132~ 

SehlieBlich konnte die Methoxys/~ure (1 g) auch dureh Erhitzen mi t  
gepulv. KOI-I irn 01bad auf 180 bis 190 ~ gespalten werden, Ausbeute 0,6 g 
3-Fluor-4-oxy-phenylessigs~iure (Schmp. 132~ 

d) l l , 5 g  (0,075Mol) 3-Fluor-4-oxy-acetophenon 5, 10g Morpholin und 
3,5g Schwefel wurden im Olbad 3 Stdn. auf 170 bis 190 ~ erhitzt. Das 
l%eaktionsproduk~ wurde mit starker alkohol. Kalilauge 5 Stdn. gekoeht, 
der Alkohol im Vak. abdestilliert, der l%iiekstand anges~iuert, ausge/ithert 
und abgedampft, wobei 8g i%ohsgure (Sehmp. I17 bis 122 ~ verblieben, 
die nach Kristallisation aus Wasser unter Zusatz yon Norit 7,3 g farblose 
Kristalle veto Schmp. 130,5 ~ lieferten, das sind 57% d. Th. 


