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Es wird die Synthese ~on N-I-Iydroxymethylamiden choo 
leretisch wirksamer Phenolcarbons/~uren sowie yon Alkoxymcthyl- 
~thern mykostatisch wirksamer Phenolearbonsfiureester besehrie- 
ben. 

The preparation of N-hydroxymethylamides of phenolic 
carboxylie acids with eholeretic activity and of Mkoxymethyl 
ethers of phenolic ethyl benzoates with mycostatie activity is 
described. 

Die I~eizwirkung des Formaldehyds 1/tl~t eine direkte therapeutisehe 
Ausntitzung seiner Wirkung nur sehr besehrgnkt zu. Eine 1K6gliehkeit, 
seine tt~erapeutisehe Anwendung zu modifizieren, ist, ihn in so loekerer 
Form an wirkungsfreie oder aueh selbst therapeutiseh wirksame Substanzen 
zu binden, d a g e r  unter bestimmten physiologisehen Bedingungen langsam 
wieder abgespalten werden kann. MSgliehkeiten zu so loekerer Bindung 
des Formaldehyds bieten Verbindungen mit Carboxylgruppen oder pheno- 
lisehen Hydroxylgruppen, welehe in - -  unter Abgabe yon Formaldehyd 
spaltbare - -  N-IIydromethylamid- bzw. Alkoxymethylgthergruppie- 
rungen iibergefiihrt werden k6nnen. Die Bildung yon N-Hydroxymethyl-  
anaiden aus Amiden und Formaldehyd in w/tl~rigen Medien ist reversibel; 
N-I-Iydroxymethylamide k6nnen auch innerlieh therapeutiseh a~gewen- 
det werden, wie etwa das BeispieI des unter der Handelsbezeiehnung 
,,Bilamid" eingefiihrten Nikotins/ture-N-hydroxymethylamids zeigt. Die 
Alkoxymethyl/tther spalten als Formale in sehwaeh saurem 2vIilieu oder 
aueh sehon beim Stehen an der feueh~en Luft  Formaldehyd ab. 

In vorliegender Arbeit wurden Phenolcarbons/iuren mit choleretiseher 
Wirkung in ihre N-I-Iydroxymethylamide iibergeftihrt; im zweiten Teil 

* Meinem Lehrcr, Herrn Prof. A.v .  Wacek, zum 70. Geburtstag ge- 
widmet. 
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der Arbeit wurde eine Reihe yon Alkoxymethyli~thern yon Phenolcarbon- 
si~ureestern mit  antimykotischer Wirkung dargestellt. 

Es ist schon seit mehreren Jahren  bekannt,  dal] ~-Phenylacrylsiuren 
z. T. betri~chtliche choleretische Wirkung zeigen i-a. W/~hrend Zimtsi~ure 
selbst nur  schwach wirksam ist, bewirkt Substitution am Phenylkern 
dutch Hydroxyl-  oder Methoxylgruppen eine bedeutende Steigerung 
der choleretischen Aktivit/it 1, 2, 4. Die Wirksamkeit  kann auch durch 
Substitution am ~-C-Atom durch liingere aliphatische oder besser durch 
aromatische Reste gesteigert werden i, 4, 5. Auch die geometrische Kon- 
figuration an der Doppelbindung zeigt oft bedeutenden Einflul] 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 Iiihrte 4. 

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

O 

R3 / \ CH [I = C--C--NH--CHaOH 

1: R i = R ~ = R  3 = R 4 = H  
2a, 2 b :  R i = 0 C H  a, R 2 = R ~ = R  a=H 

3 : ~ l  ~ Ra ---- I-I, lg 2 ~ OCH a, R~ ~ O ~  
4a, 4b :  R1 = lg~ ~ :R a ~ I-I, lg~ ---- Phenyl 
5a, 5b :  R i = O C H  a, R 2~1~ a = H ,  R ~ P h e n y l  

6: R~ = l:t~ = I-I, R~ ----- Cyclohexyl, R s ~ OCHs 

Die Darstellung erfolgte jeweils im wesentlichen nach der Methode 
yon Einhorn 6 durch Reaktion der Amide mit  Formaldehyd in w/~l]rig- 
alkalischem Medium und verlief i .a .  glatt  und mit  guten Ausbeuten. 
Schwierigkeiten bereitete lediglich die Umsetzung von Amiden mit  ffeieu 
phenolischen Hydroxyl-  oder auch mehreren Methoxylgruppen. Die yon 
Einhorn zur Umsetzung yon S~licyls~ureamid mit  Formaldehyd ange- 
gebene Methode fiihrte z .B .  bei Vanillins/iureamid auch bei Variation 
yon Reaktionstemperatur  und Konzentrat ionen nicht zum Erfolg. Die 
Darstellung gelingt abet  auch hier bei Anwendung milderer Bedingungen, 
wenn man das Reaktionsprodukt aus der alkalischen L6sung durch 
Zugabe eines mit  H+-Ionen beladenen Kationenaustauschers ausf/~llt. 

i M. J. Gunther, J. Pharmacol. exper. Therapeu~. 99, 465 (1950). 
H. Sch6ne, Arch. exper. Pathol. Pharmakol. 190, 372 (t938). 
R. R. Burtner und J. M. Brown, J. Amer. Chem. Soc. 75, 2334 (1953). 
M. Pesson, J. Salle und C. Au]]ret, Arch. intern. Pharmaeodynamie 119, 

443 (1959). 
E. Chabrol und R. Charonnat, C. R. $6. Soc. Biol. 101, 254 (1929). 
A. E~inhorn, Ann. Chem. 343, 207 (1905). 
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N-Hydroxymethylamide yon Phenolearbonsguren mi~ mehr als einer 
freien phenolisehen Hydroxylgruppe bzw. mit mehreren 5fethoxyl- 
gruppen (Syringasgure, Protoeateehusgure, Kaffeesgure, gallussgure, 
Trimethoxybenzoes/iure) konnten jedoeh aueh unter sehr milden Be- 
dingungen auf diesem Weg nieht dargestellt werden. Zur besseren Charak- 
terisierung der geometriseh-isomeren N-Hydroxymethylamide wurden in 
einigen Fgllen dutch Kondensation mit ~-Naphthol naeh der ~'Iethode 
yon Tscherniac v die entspreehenden ~-Aeyla.minomethyl-~-naphthole 
hergesteI!t. Bei der Darstetlung de rnu r  zum Tell in der Literatur be- 
sehriebenen Amide nach tiblichen blethoden ist in einigen Fgllen die 
Einhaltung milder Bedingungen erforderlich, da leicht Isomerisierung der 
c i s -Formen  bzw. im FaIle der Behandlung der in o-Stellung zur Seiten- 
kette dutch eine Methoxylgruppe substituierten Sguren mit SOC12 oder 
PCIs unter Entmethylierung gingschlul3 zu Cumarinderivaten eintreten 
kann. 

Im zweiten Teit der Arbeit wurden dig in der folgenden Ubersieht 
zusammengestellten gemischten Formale 8--14 dmeh Umse~zung der 
Na-Salze yon Phenolearbonsgureestern mit Chlormet, hytalkylgthern dar- 
gestellt. 

P~I P~2 
O 8 : p-CH,OCH~O-- I CKaO__ 

t q \ / _  .__\ I 9: p-C~H~OCH~O-- 1 
/ \  >--C--OC~H~ lO : p-CHaOCtt20-- ., 

11 : p-CeHsOCHe0-- i 
%%-----// 12 : p-n-C~HnOCH.aO-- / j H  /' 13 : o-CHaOCHz0-- 

R~" 14 : o-C2HsOCH~O-- 

5iethoxymethylvanillinsguregthylester (11)wurde inzwisehen auch 
yon Pearl  s a u f  ghnliche Weise dargestellt. Die Vergtherung der zur Ester- 
gruppe o-st'andigen Hydroxylgruppe des 8alioyls/iuregthylesters vertguft 
sehwieriger und mit deutlieh sehlechteren Ausbeuten. 

Im Ver!aufe dieser Arbeiten wurden aueh einige verwandte Ver- 
bindangen dargestellt, die bier Erwghnung linden solten. :Die zu den 
N-Hydroxymethylamiden homologen N-~-H:ydroxygthylamide der Vanit- 
lin- und Syringasgnre (15 und 16) sowie die am Amidstiekstoff disubsfi- 
tuierten Vanillinsgureamide 17 und 18 kSnnen leieht dureh Aminolvse 
der entspreehenden benzylierten Phenolearbonsguregthytes~er bzw. -et~lo- 
ride ,,nit Athanolamin, N-Athylgthanolamin bzw. Digthanolamin und 
naehfolgende hydrierende Benzylgtherspaltung dargestellt werden, das 
Vanillinsgure-N-(p-hydroxyphenyl).amid (19) dureh Aminolyse des aeety- 
lierten Vanillinsgurechlorids mit p-Aminophenol und darauf folgende 
Verseifung. 

7 j .  Tsehern iac ,  Frd l .  F o r t s e h r .  Teer fa~ 'benfabr .  6, 143 (1902). 
s I.  A .  Pearl, J. Org. Chem. 25, 2989 (1961). 

3[onatshefte ftir ehemie, Bd. 97/1 18 
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RI ][2 
15 : H --NHCH2CH20H 
16 : CH30 --NHCH2CH2OH 

~CHoCH 3 

\CtIoCH201-I 

\ ..... / - 18: - N (  
/ \CH2CH2OH 

C H 3 0 /  19 : H --NI-I--C6H4--OtI  (p) 

p-Methoxymethoxybenzoes~ure-N-hydroxymethylamid  ist analog zu 
den Darstel lungsweisen der i ibrigen N-Hydroxymethy lamide  fiber das 

p -Methoxymethoxybenzamid  zug/~nglich; dieses k a n n  mi t  Hilfe einer 
modifizierten Ver/ i therungsmethode aus p -Hydroxybenzamid  und  Chlor- 

methyl/~ther dargestell t  werden. 

Experimenteller Toil 

Die zur Darstellung der N-t tydroxymethylamide ben6tigten Carbons~u- 
ren wurden naeh iiblichen Methoden dargestellt a, 9-12. Die eis-Isomeren der 
~-Phenylzimts/mren lassen sieh aus den Reaktionsgemisehen der P e r k i n - -  
Ogl ia loro-Kondensat ionen  analog zu den Angaben von Riemschneider  und 
K a m p e r  ll  durch fraktionierte Fiillung aus den w~Brigen L6sungen der Na- 
Salze in Ausbeuten von moist 10--20% und bis zu fiber 30% (je nach Sub- 
st i tuenten am ~-Phenylkern) von den t rans - I someren  abtrennen. In  etwa 
gleich groBen Ausbeuten sind sie auch dutch thermische Isomerisierung der 
t rans-S~uren zugi~nglich. 

Die S~ureamide wurden nach bekannten Methoden fiber die S~iureehlo- 
ride dargestellt; die Dars~ellung der cis -S~ureamide  erfordert schonende 
Reaktionsbedingungon (s. aueh ll, 13) und erfolgt am besten dutch Umsetzung 
mit PC15 in Nther unter Eiskiihlung. Die Darstellung der bisher noch nicht 
beschriebenen Amide ist welter un ten  besehrieben. 

N - H y d r o x y m e t h y l a m i d e  (s. Tab. t) 
a) 1 , 2 a ,  2 b ,  4 a ,  4b ,  5a ,  S b  
Das entsprechende Amid wird mit dem 2--3fachen lJberschuB an CH~O 

(als 36proz. w~iBr. L6sung) in 2,5proz. NaOH (etwa 5 m]/mMol Amid) suspen- 
diert und auf dem Wasserbad unter Rfihren 5--10 Min. erhitzt. Die beim 
Abkflhlen oft als 01 ausfallenden Produkte kristallisieren bald. 

h) 3 ,7  
10 mMol Amid werden in etwa 10 ml H20, enthMtend 11 mMol NaOI~, 

gel6st und mi~ einem sehr geringen I)berschuB an w/~gr. Ctt20 5 Nin. auf 

9 F .  G. Badar,  H.  A .  F a h i m  und M .  A .  Galaby, J. Chem. Soc. [London] 
1955, 467. 

lo R .  A d a m s ,  W . D .  2~lcPhee, R . B .  Carl in und Z. W.  Wgclcs, J. Amer. 
Chem. Soc. 65, 356 (1943). 

xl R.  Riemschneider  und H. K a m p e r ,  Mh. Chem. 90, 518 (1959). 
12 C._Funlc und S t . v .  Kostanecki ,  Ber. dr. chem. Ges. 38,939(1905); 

M .  Craw]oral und G. W.  Moore, J. Chem. Soc. [London] 1955, 3445. 
la M .  R.  A .  Weerman,  Rec. tray. chim. Pays-bas 37, 1 (1918). 
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40---45 ~ erwarmt. Nach 1 Stde. Stehen bei Zimmertemp. wird in mehreren 
Portionen Kationenaustauscher (H+-Form) zugegeben und dazwisehen kr~iftig 
geschflttelt. Zwisehen pH 8 und 7 f~llt ein krist. Niedersehlag aus, der zusam- 
men mit dem Austauseher abgesaugt und mit weaig Alkohol vom Austauseher 
weggelSst wird. Die alkohol. LSsung wird im Vak. eingeengt. 

e) 6 
18 mMol Amid werden mit  20 ml 2,5proz. NaOH, 20 ml Alkohol und 

5 ml 36proz. w~gr. CH20-L6sung auf 90 ~ erhitzt. Nach Zugabe yon weiteren 
5 ml CI-I20-L6sung tr i t t  vollst~indige L6sung ein. Beim Abk/ihlen fallt ein 
bald erstarrendes 01 aus. Waschen mit H20. 

Kondensation der N-Hydroxymethylamide mit ~-Naphthol 

0,5 g N-Hydroxymetbylamid werden mit  der ~iquimolaren Menge ~-Naph- 
thol in 5 ml Alkohol gelSst, 0,5 ml konz. HC1 zugeftigt und  mehrere Tage 
stehengelassen (oder � 89  Stde. unter  tl, flekfluB erhitzt). Die in tier X~ilte 
ausfallenden Produkte werden aus Alkohol umkristallisiert. 

Alkoxymethoxybenzoesdureiithylester 8--14 (s. Tab. 2) 

Je 50 mMol Na-Salz des Phenolcarbonsiiure~ithylesters (aus Ester und 
Natriumiithylat  in A l k o h o l ) u n d  Chlormethylalkylgther werden in 50 ml 
absol. Benzol unter  FeuehtigkeitsausschluB 8 Stdn. auf 55--60 ~ erw~rmt, 
wobei gelegentlieh umgesehtittelt wird. Dann werden 30 ml Nther und 30 ml 
5proz. wiiBr. NaOI-I zugegeben und  durehgesehflttelt. Die organisehe Phase 
wird 2real mit  H-)O gewasehen und tiber INTa2SO4 getroekne~. Naeh Entfernen 
der L6sungsmittel wird das Produkt dureh Destillation im Vak. oder Um- 
kristMlisieren gereinigt. Aus der w~iBr. Phase wird nieht umgesetzter Ester 
zuriickgewonnen. 

N-~ubstit. Vanillinsdureamide 15, 17, 18 (s. Tab. 3) 

]3enzylvanillins~ure~ithylester und  das entspreehende Amin (Athanol- 
amin, N-~thyl~ithanolamin, Di~thanolamin) warden im molaren Verh~ltnis 
i :a 6 Stdu. bei 160 ~ (Badtemp.) erhitzt. Der gebildete Atkohol und /iber- 
sehiissiges Amin werden dann im Vak. abdestilliert (bzw. wird im Falle des 
Dii~thanolamins der Ubersehug entfernt, indem das geaktionsprodukt  in 
CtICla aufgenommen und 2real mit  H20 ausgeschiittelt wird). Naeh dam Um- 
kristallisieren der erhaltenen Benzylvanillins/iureamide werden j eweils 10 mMol 
des benzylierten Amids in 50 ml Alkohol gel6st und  unter H2 gesehfittelt 
(Katalysator Pd-I4ohle). 

Syringas~iure- N- ~-hydroxy~thyIamid (16) 

15 mMol Benzylsyringas~iurechlorid werden in 50 ml Benzol gel6st und zu 
20 mMol Nthanolamin in 50 ml t t20  getropft. Der gebildete Niedersehlag 
wird aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 119 ~ Ausb. 70~o d. Th. 

I)as Produkt wird in 40 ml Alkohol suspendiert und unter It2 gesehiittelt 
(Pd-Kohle), wobei alles in L6sung geht. Naeh Entfernen des L6sungsmittels 
im Vak. wird der l~iiekstand aus Alkohol---'~ther umkristallisiert. Ausb. 72% 
d.,Th., Sehmp. 151--152 ~ 

CllH15NO~. Bar. C 54,76, H 6,27, N 5,81. 
Gel. C 54,86, H 6,34, N 5,78. 
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Vanillinsi~ure-N. (p-hydroxyphenyl)-amid (19, s. Tab. 3) 

4,36 g p-Aminophenol werden in 100 ml absol. Aeeton gel6st, zum Sieden 
erhitzt und 4,56 g Acetylvanillins~urechlorid, gelSst in 50 ml absol. Aceton, 
langsam zugetropft. Nach 1 Stde. Riickflul3 wird in mit  HC1 versetztes I-I20 
gegossen. Das erhaltene Acetylvanillins~ure-N-(p-hydroxyphenyl)-amid wird 
nach dem Umkristallisieren aus stark verd. Alkohol in 100 ml 0,5 n-NaOH 
suspendiert und l Stde. am Wasserbad erwi~rmt. Dann wird filtriert und das 
Fil trat  mit  verd. HC1 anges~uert. Umkristallisiert aus Alkoho[. 

trans-o-Methoxy- z.-phenylzimtsiiureamid 

Aquimol. Mengen trans-o-Methoxy~-phenylzimts~ure und PC15 werden 
in absol. J(ther bei 0 ~ bis zur vollst~ndigen L6sung geriihr~, NHs eingeleitet 
und die anorg. Salze dureh Zugabe von Hz0 gelSst. Umkrist. aus Aceton; 
Ausb. 80~/o d. Th., Sehmp. 156--t58% 

C16H15NO2. Ber. C 75,87, H 5,97, N 5,53. 
GeL C 75,75, H 5,91, N 5,50. 

cis-o. M ethoxy- ~.phen ylzimtsd ureamid 

Darstellung wie oben, jedoch wird die Suspension bei - -  20 ~ geriihrt und 
dann in fliiss. NH3 getropft. Je nach Dauer der Einwh'kung des PCI5 enth-~lv 
das tleaktionsgemisch wechsetnde Mengen an nicht umgesetzter S/iure, 
3-Phenylcumarin und gewiinschtem Produkt. 3-Phenyleumarin kann vom 
Amid durch frakt. Kristallisation aus Alkohol unschwer abgetrennt werden. 
Bei Abbruch der 1Reaktion nach 4 Stdn. berrug die Ausb. an Amid 60~ d. Th. ; 
28~o unumgesetzte S~ure konnten zuriickgewonnen werden. Schmp. 160,5-- 
161,5 ~ . 

C16~:1:15NO2. Ber. C 75,87, I~I 5,97, N 5,53. 
Gel. C 75,72, H 6,02, N 5,69. 

3-Cyclohexyl-4-methoxyzimtsdureamid 

Die Darstellung erfo]gte analog zu der yon trans-o-Methoxy-~-phenyl- 
zimts~tureamid. Ausb. an Rohprodukt 97% d. Th. Umkrist. aus Alkohol. 
Schmp. 201--202 ~ 

C16H21NOe. Ber. C 74,10, t t  8,16, N 5,40. 
Gel. C 73,94, H 7,99, N 5,42. 

p- M ethoxymethoxybenzamid 

6 g p-Hydroxybenzamid werden in 40 ml absol. Tetrahydrofm'an (THt z) 
gel6st und mit  3 g friseh be}'eitetem Na-~thylat  versetz~. Die Misehung wird 
gut durehgertihrt, das gebildete Na-Salz abgesaug~, mit  etwas T H F  gewaschen 
und irn Vak. getroeknet. Das Na-Salz wird in 40 ml absol. TH.P suspendiert, 
2,85 g Chlormethylgther zugefiigt und bei Zimmertemp. 5 Stdn. unt, er Feueh- 
tigkeitsaussehlul3 ger/ihrt. Naeh dem Filtrieren und Wasehen des abfiltrierten 
NaC1 mit T H F  wird vom Fil trat  das Lbsungsmittel unter Unterdruek ent- 
fernt und der Riiekstand aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 38}; d. Th., 
Sehmp. 117--119 ~ 

C9HllNO3. Ber. C 59,66, I-I 6,12, N 7,73. 
Gef. C 59,76, H 6,05, N 7,71. 
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p-iVlethoxymethoxybenzoesiiure-N.hydroxymethylamgd 
3 g Methoxymethoxybenzamid werdo~ mit 3 ml 36proz. w~l]r. CH20- 

LSsung umd 5 ml 5proz. wtil]r. N~OI~ kurze Zeit auf dem W~sserb~d erw/~rmt. 
Es wird abgekiihlt, filtriert, mit  H20 gewaschen. Umkristallisiert aus Benzol 
(L6sen unterh~lb 60 ~ da die Subst~nz leicht CH20 abspaltet). Ausb. 
(Rohprodukt, 94% d. Th.). Schmp. naeh dem Umkrist. 101--104 ~ 

C10H131qO4. Ber. C 56,86, H 6,21, N 6,63. 
Gef. C 56,58, H 6,11, N 6,70. 

Der 0sterreichischen Stiekstoffwerke AG. danken die Autoren fiir die 
Unterstfitzung dieser Arbeit. 


