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64 Verfahren zur Herstellung von p-Hydroxyphenylessigsﬁure.

p-Hydroxyphenylessigsﬁure wird durch chemische

oder katalytische Reduktion von p-Hydroxymandel-
siure hergestellt. Das Produkt ist ein wertvolles Zwischen-
produkt fir die Herstellung des f-adrenergetischen Blok-
kierungsmittels Atenolol.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von p-Hydroxyphenylessig-
sdure, dadurch gekennzeichnet, dass man p-Hydroxymandel-
sdure oder ein Alkalisalz hiervon reduziert,

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 5
dass die Reduktion durch katalytische Massnahmen ausge-
fithrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die Reduktion mit Hilfe von Wasserstoff in Gegenwart
eines Palladiumkatalysators ausgefiihrt wird,

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es bei einer Temperatur bis zu 80°C und bej
atmosphirischem Druck ausgefiihrt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 2, 3 oder 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es in Gegenwart einer Mineralsiure aus-
gefiihrt wird.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass es in Gegenwart von Chloridionen aus-
gefiihrt wird.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass die Chloridionen in Form von Salzsdure oder eines
Metallchlorids verwendet werden,

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
dass als Metallchlorid Natrium- oder Kaliumchlorid ver-
wendet wird. 2

9. Verfahren nach Anspruch 2, 3 oder 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es in Gegenwart von Salzsiure ausge-
fithrt wird.

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass die Reduktion durch chemische Massnahmen aus-
gefihrt wird.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich-
net, dass die Reduktion mit unterphosphoriger Siure oder
einem Salz derselben oder mit einem Chrom(I1)-salz ausge-
fihrt wird. 3

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Reduktionsverfahren mit Hilfe eines
Chrom(II)-salzes ausgefiihrt wird, das in situ durch Reduk-
tion eines Chrom(III)-salzes mit sich in einer Siure J6sendem
Zink hergestellt wird.

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeich-
net, dass es durch Verwendung von Chrom(III)-chiorid und
sich in wissriger Schwefelsiure l6sendem Zinkstaub ausge-
fiihrt wird.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, da-
durch gekennzeichnet, dass die p-Hydroxymandelsiure in

Form von Natrium-p-hydroxymandelat-monohydrat verwen-
det wird.
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Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Her-
stellung von p-Hydroxyphenylessigsiure, welches dadurch
ausgefiihrt wird, dass man p-Hydroxymandelsiure oder ein
Alkalisalz hiervon reduziert.

Die Reduktion kann durch katalytische Massnahmen aus-
gefiihrt werden, beispielsweise mittels Wasserstoff in Gegen-
wart eines Palladiumkatalysators. Sie kann aber auch durch
chemische Massnahmen ausgefiihrt werden, beispielsweise
durch die Verwendung von unterphosphoriger Siure oder
eines Salzes davon oder durch die Verwendung eines Chrom-
(I)-salzes.

Die katalytische Hydrierung kann bei einer Temperatur
bis zu 80°C und bei atmosphérischem Druck ausgefiihrt
werden. Die Reaktion wird vorzugsweise in Gegenwart einer
Mineralsiure, wie z.B. Salzsiure, ausgefiihrt.

Es wird besonders bevorzugt, das Hydrierungsverfahren
in Gegenwart von Chloridionen durchzufiihren, welche die
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-10 dem Zink, beispielsweise
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unerwiinschte Hydrierung des Benzolrings verringern. Die
Chloridionen kénnen durch Salzsdure oder durch ein Me-
tallchlorid, beispielsweise Natrium- oder Kaliumchlorid,
vorzugsweise in Gegenwart einer starken Saure, geliefert
werden.

Ein bevorzugtes chemisches Reduktionsverfahren kann
mit Hilfe eines Chrom(II)-salzes ausgefiihrt werden, das in
situ durch Reduktion eines Chrom(III)-salzes, wie zum
Beispiel Chrom(III)-chlorid, mit sich in einer Saure lésen-
mit sich in wissriger Schwefel-
sdure 16sendem Zinkstaub, hergestellt wird.

Die als Ausgangsmaterial verwendete p-Hydroxymandel-
sdure ist eine bekannte Verbindung, sie wird jedoch am
zweckmissigsten in Form des Natrium- oder Kalium-p-hy-

15 droxymandelat—monohydrats erhalten, wie es in der GB-PS

Nr. 1576 331 beschrieben ist.
Wie oben festgestellt, ist p-Hydroxyphenylessigséiure
ein wertvolles chemisches Zwischenprodukt. Insbesondere ist
sie ein wertvolles Zwischenprodukt fiir die Herstellung ihres
Amids, das seinerseits wieder ein wertvolles Zwischenpro-
dukt fiir die Herstellung des B-adrenergetischen Blockie-
rungsmittels p-(Z-Hydroxy—3-isopropylaminopropoxy)phenyl—
acetamid (Atenolol) darstelit,
Die Erfindung wird durch die

folgenden Beispiele niher
erldutert,

Beispiel 1

0,5 g eines 5%igen Palladium—auf-Holzkohle-Katalysa-
tors werden zu einem Gemisch aus 4,5 g Natrium-p-hy-
droxymande]at—monohydrat, 25 ml Wasser und 6 mi kon-
zentrierter wissriger Salzsiure zugegeben, worauf das Ge-
misch magnetisch geriihrt und bej einem Druck von 1 at
und einer Temperatur von 75°C hydriert wird, wobei eine
Englehard Mark II-Hydrierungsiiberwachungsvorrichtung
verwendet wird. Nach 4 st hért die Wasserstoffaufnahme
auf, worauf die heisse L8sung filtriert wird. Der PH des
Filtrats wird auf 3 eingestellt, und das Gemisch wird auf
10 ml konzentriert, abgekiihlt und filtriert. Das Produkt
wird mit Kochsalzlsung und eiskaltem Wasser gewaschen
und getrocknet. Auf diese Weise wird p-Hydroxyphenyl-
essigsdure mit einem Fp von 145 - 147°C in einer Ausbeute
von 85% erhalten.

Beispiel 2

Ein Gemisch aus 16,4 1 einer 65 %igen (G/V) wissrigen
Chrom(III)-chlorid-Ltisung und 7,5 | einer 78 gew. %igen
wissrigen Schwefelsdure wird auf 35°C erhitzt und dann
sehr rasch zu einem geriihrten Gemisch aus 16,6 kg Na-
trium—p-hydroxymandelat-monohydrat, 10,4 kg Zinkstaub,
28 1 Wasser und 0,35 1 Paraffinél (zur Verhinderung des
Schéumens), das auf 50°C erhitzt worden ist, zugegeben.,
Das geriihrte Gemisch wird dann auf 80°C erhitzt, worauf
weitere 10 1 einer 78 gew. %igen wissrigen Schwefelsiure
wihrend 90 min zugegeben werden. Das geriihrte Gemisch
wird weitere 75 min auf 80°C erhitzt und dann filtriert. Der
feste Riickstand besteht aus p-Hydroxyphenylessigsiure und
wird in einer Ausbeute von 97 %, bezogen auf das Natrium-
-p-hydroxymandelat, erhalten,

Beispiel 3

Ein geriihrtes Gemisch aus 21,1 g Natrium-p-hydroxy-
mandelat-monohydrat, 52 g Kaliumhypophosphit, 2,2 ml
50%iger (G/V) wissriger unterphosphoriger Siure und
10 ml Wasser wird 22 st auf Riickfiusstemperatur (Innen-
temperatur 143°C) erhitzt und dann abgekiihlt. Das Gemisch
wird mit Wasser verdiinnt, mit Salzsiure angesduert und
mit Methylisobutylketon extrahiert. p-Hydroxyphenylessig-
sdure, die sich in einer Ausbeute von 67 % bildet, wird aus
dem Extrakt durch iibliche Massnahmen isoliert.
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