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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING PHENYLACETIC ACID ESTERS

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON PHENYLESSIGSAUREESTERN

(57) Abstract: The invention relates to a method for producing phenylacetic acid derivatives of formula Ar-CH,COOR’ (I), wherein
Ar means a phenyl radical with one or more substitutions with OR, NR; or halogen, R means H or a C;-C, alkyl radical and R’ means
a C;-Cy, by simultaneously hydrogenating and esterifying the corresponding substituted mandelic acids of formula Ar-CHOHCOOH
(I), wherein Ar has the above meaning, or a suitable salts thereof. The simultaneous hydrogenation and esterification take place in a
\& solvent in the form of an alcohol R’OH, R’ being a C;-C, alkyl radical, in the presence of sulfuric acid and a hydrogenation catalyst
€%, and hydrogen.

(57) Zusammenfassung: Verfahren zur Herstellung von Phenylessigsiurederivaten der Formel Ar-CH,COOR’(I), in der Ar einen
ein- oder mehrfach durch OR, NR; oder Halogen substituierten Phenylrest, R H oder einen C;-C4-Alkylrest und R’ einen C;-Cy-
Alkylrest bedeuten, durch gleichzeitige Hydrierung und Veresterung der korrespondierenden substituierten Mandelsiuren der Formel
O Ar-CHOHCOOH (1), in der Ar obige Bedeutung hat, oder eines geeigneten Salzes davon, bei welchem die gleichzeitige Hydrierung
und Veresterung in einem Alkohol R’OH, wobei R’ ein C;-C4-Alkylrest ist, als Losungsmittel, in Anwesenheit von Schwefelsiure
und in Gegenwart eines Hydrierkatalysators und Wasserstoff erfolgt.
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON PHENYLESSIGSAUREESTERN

Phenylessigsaureester, wie etwa 4-Hydroxyphenylessigsauremethylester werden unter
anderem bei der Herstellung von 4-Hydroxyphenylacetamid, einem wichtigen Baustein
zur Synthese des B-Blockers Atenolol bendtigt. Weiters werden diese Substanzen bei-
spielsweise bei der Herstellung von Lipoxygenase-inhibitoren, Elastase-inhibitoren, Ty-
rosinkinase-Inhibitoren, Antihistaminika, Polymerisationskatalysatoren, Diagnostika oder
Flassigkristalle eingesetzt.

Die Herstellung der Phenylessigsaureester erfolgte bisher durch Hydrierung der ent-
sprechenden Mandelsaure bzw. des Salzes mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kataly-
sators in Eisessig/Wasser-Gemischen, beispielsweise gemal US 4,337,355, und
nachfolgender Veresterung im entsprechenden Alkohol als Lésungsmittel zum korre-
spondierenden Ester.

Neben dem erhdhten Zeitaufwand fur zwei Reaktionsschritte, musste zusatzlich die als
Zwischenstufe entstehende Phenylessigsaure vor der Veresterung isoliert und gereinigt
werden.

In J. Mol. Catal. 75 (1992), 169-178 und 78 (1993), 9-20 ist eine Verfahrensvariante zur
Herstellung von Phenylessigsdureestern beschrieben, wobei die Phenylessigsaureester
durch gleichzeitige Hydrierung und Veresterung des entsprechenden Mandelséurederi-
vates mit Kohlenmonoxid in Gegenwart eines Pd/C-HCl-Katalysatorsystems in Ethanol
und Benzol als zusatzliches Lésungsmittel erhalten werden. Es wird darauf hingewie-
sen, dass Pd/C nur in Kombination mit HCI ein hochaktiver Katalysator ist, sodass in
Abwesenheit von HCI nur schlechte Resultate erzielt werden. Auch das zuséatzliche Lo-
sungsmittel Benzol ist gemaR diesen Literaturstellen ausschlaggebend fur eine hohe
Ausbeute. So zeigen die durchgefuhrten Versuche, dass die Ausbeute ein Maximum
erreicht, wenn das Verhaltnis von Ethanol zu Benzol 1:1 betragt und dass die Ausbeute

sinkt wenn der Anteil an Ethanol steigt.
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Unerwarteterweise wurde nun gefunden, dass verschieden substituierte Phenylessig-
saureester durch gleichzeitige Hydrierung und Veresterung der entsprechenden Man-
delsaurederivate auch in Abwesenheit eines zusatzlichen Lésungsmittels und mit

Schwefelsaure anstelle von Salzséure in hohen Ausbeuten auf einfache und 6kologi-

sche Weise erhalten werden.

Gegenstand der Erfindung ist demnach ein Verfahren zur Herstellung von Phenylessig-

sdurederivaten der Formel
Ar-CH,COOR- ()

in der Ar einen ein- oder mehrfach durch OR, NR; oder Halogen substituierten Phenyl-
rest R H oder einen C;-C4-Alkylrest und R” einen C;-C4-Alkylrest bedeuten, durch
gleichzeitige Hydrierung und Veresterung der korrespondierenden substituierten Man-

delsauren der Formel

Ar-CHOHCOOH (1)

in der Ar obige Bedeutung hat,

oder eines geeigneten Salzes, das dadurch gekennzeichnet ist, dass die gleichzeitige
Hydrierung und Veresterung in einem Alkohol R'OH, wobei R" ein Cy-Cs-Alkylrest ist,
als Lésungsmittel, in Anwesenheit von Schwefelsdure und in Gegenwart eines Hydrier-

katalysators und Wasserstoff erfolgt.

Bei dem erfindungsgeméafRen Verfahren werden Phenylessigsaureester der Formel (I)
hergestelit. In der Formel (l) bedeutet Ar einen ein- oder mehrfach substituierten Phe-
nylrest. Als Substituenten eignen sich OR oder NR;, mit R gleich H oder C-C4-Alkyl,
oder Halogen, wie F, Cl oder Br. Die Substituenten kénnen sich dabei in o-, m- oder p-
Stellung befinden, wobei der Phenyirest bevorzugt maximal 2 Substituenten und be-
sonders bevorzugt nur einen Substituenten aufweist. Bevorzugte Substituenten sind der

Hydroxylrest und der Alkoxyrest, wobei beim Alkoxyrest der Methoxy- und der Ethoxy-
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rest bevorzugt sind. Besonders bevorzugt ist der Phenylrest nur in p-Stellung durch OH
oder OR oder in p-Stellung durch OH und in m-Stellung durch OR substituiert.

R’ bedeutet in der Formel (I) einen Cs-C4-Alkylrest, wobei ein C;-C2-Alkylrest bevorzugt
ist.

Durch das erfindungsgemaRe Verfahren herstelibare Phenylessigsaureester sind somit
beispielsweise 4-Hydroxy-3-methoxyphenylessigsauremethyl- oder -ethylester, 4-
Hydroxy-phenylessigsduremethyl- oder ethylester oder 4-
Methoxyphenylessigsduremethyl- oder ethylester. Bevorzugt wird 4-Hydroxy-
phenylessigsauremethyl- oder -ethylester, besonders bevorzugt der 4-Hydroxy-

phenylessigsauremethylester, hergestellt.

Als Ausgangsverbindung dienen die entsprechend substituierten Mandelsaureverbin-
dungen der Formel (ll) oder geeignete Salze davon. Als Salze kommen dabei bei-

spielsweise Na-, K- oder NHs-Salze in Frage.

Bei dem erfindungsgemaRen Verfahren wird die entsprechende Mandelsaureverbin-
dung der Formel (Il) oder deren Salz gleichzeitig hydriert und verestert.

Als Lésungsmittel dient dabei der Alkohol R'OH, der zum gewunschten Ester im End-
produkt fuhrt. Als Alkohole eignen sich demanch Methanol, Ethanol, Propanol oder
Butanol. Bevorzugt werden Methanol oder Ethanol eingesetzt, besonders bevorzugt
wird Methanol als Lésungsmittel verwendet.

Da der Alkohol sowohl als Losungsmittel als auch als Veresterungsmittel dient, wird er
im Uberschuss, bezogen auf das Edukt, eingesetzt. Bevorzugte wird er in einer Menge
von 2 mol bis 60 mol pro mol Edukt, besonders bevorzugt von 10 bis 40 mol pro mol
Edukt, verwendet.

Fur das erfindungsgemafe Verfahren wird weiters Schwefelsaure als Hilfsstoff benétigt.
Die Menge an zugesetzter Schwefelsaure hangt dabei vom eingesetzten Edukt ab, wo-
bei im Falle von Edukt-Salzen die Schwefelsaure im Uberschuss, bezogen auf das

Edukt, eingesetzt wird. Die bevorzugte Menge betragt, in Abhangigkeit vom eingesetz-
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ten Edukt, 0,3 bis 3 mol Schwefelséure pro mol Edukt. Besonders bevorzugt werden 0,5
bis 2 mol Schwefelsadure pro mol Edukt verwendet.

Als Katalysator eignen sich Ubliche Hydrierkatalysatoren, wie etwa Ubergangsmetalle
der Gruppe 8 des Periodensystems, wie Ni-, Fe-, Co-, Pd-, oder Pt-Katalysatoren oder
deren Salze, Oxide oder Komplexe, sowie Elemente der Gruppen Ib, llb, lll, IV, V, ViIb
oder VIIb des Periodensystems oder deren Salze, Oxide oder Komplexe.

Bevorzugt werden Ubergangsmetalle der Gruppe 8 des Periodensystems eingesetzt,
besonders bevorzugt wird ein Pd-Katalysator, beispielsweise PdClz, Pd/C, PdCl-PPhs
u.s.w., verwendet. Besonders bevorzugt ist ein Pd/C-Katalysator.

Der Katalysator wir in Ublichen Mengen von etwa 1-10Gew%, bezogen auf das Edukt
zugesetzt.

Gegebenenfalls kann dem Reaktionsgemisch noch Aktivkohle zur leichteren Isolierung
des Katalysators nach Beendigung der Reaktion etwa in der Menge des Katalysators
zugesetzt werden.

Das erfindungsgemaRe Verfahren wird bei einem Wasserstoffdruck von 2 —10 bar, be-
vorzugt bei 3 - 6 bar und einer Reaktionstemperatur von 70-150°C, bevorzugt bei 80-
140°C und besonders bevorzugt bei 100-120°C durchgefthrt.

Wahrend der gleichzeitigen Hydrierung und Veresterung wird das Reaktionsgemisch
standig geruhrt.

Nach Beendigung der Reaktion wird der Katalysator, das bei Verwendung eines Man-
delsauresalzes entstandene Sulfat und die gegebenenfalls vorhandene Aktivkohie von
der Reaktionslésung, beispielsweise durch einfache Filtration, abgetrennt. Die verblei-
bende schwefelsaure Lésung wird sodann durch Zugabe geeigneter Basen, beispiels-
weise von NaOH, KOH oder NH3 auf einen pH-Wert von 2 bis 8, bevorzugt von 5 bis 7,
eingestellt und erneut filtriert. Vom erhaltenen Filtrat, das den gewunschten Phenylsau-
reessigester enthalt, wird das Lésungsmittel, d.h. der Alkohol, abgetrennt. Dies kann

beispielsweise durch Destillation oder am Rotationsverdampfer erfolgen.

Durch das erfindungsgeméafe Verfahren werden die gewinschten Phenylsdureessige-

ster auf einfache und ékologische Weise in hohen Ausbeuten von tber 90% erhalten.
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Beispiel 1:

91,70g (440,5mmol) 4-Hydroxymandelsaurenatriumsalz Monohydrat wurden zusammen
mit 6,10g Aktivkohle, 6,10g Pd/C (5%) Katalysator, 65,28g (642,3mmol) Schwefelsaure
und 492g (15,4mol) Methanol 6 Stunden bei 4 bar Wasserstoffdruck und 110°C geruhrt.
Nach Beendigung der Reaktion wurde der Katalysator, die Aktivkohle und das entstan-
dene, in Methanol schwer I6sliche, Natriumsalz von der Reaktionslésung abfiltriert. Die
verbieibende schwefelsaure Lésung wurde mit 40%iger NaOH auf pH 6 gestellt und

erneut filtriert. Vom Filtrat wurde sodann das Methanol am Rotationsverdampfer abge-

zogen.

Ausbeute an 4-Hydroxyphenylessigsauremethylester: > 90%

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Patentanspruche
1. Verfahren zur Herstellung von Phenylessigsaurederivaten der Formel
Ar-CH,COOR~ Q)

in der Ar einen ein- oder mehrfach durch OR, NR; oder Halogen substituierten Phe-
nylrest, R H oder einen C4-C4-Alkylrest und R’ einen C;-C4-Alkylrest bedeuten, durch

gleichzeitige Hydrierung und Veresterung der korrespondierenden substituierten

Mandelsauren der Formel
Ar-CHOHCOOH (1)

in der Ar obige Bedeutung hat,
oder eines geeigneten Salzes, dadurch gekennzeichnet, dass die gleichzeitige Hy-

drierung und Veresterung in einem Alkohol R'OH, wobei R" ein Cy-Cs-Alkylrest ist,
als Lésungsmittel, in Anwesenheit von Schwefelsaure und in Gegenwart eines Hy-

drierkatalysators und Wasserstoff erfolgt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Phenylessigsaureester
der Formel (l) in der Ar einen ein- oder zweifach durch OR substituierten Phenyirest

und R H oder einen C;-C4-Alkylrest bedeuten, hergestelit werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 4-Hydroxy-3-
methoxyphenylessigsduremethyil- oder -ethylester, 4-Hydroxy-
phenylessigsauremethyl- oder -ethylester oder 4-Methoxyphenylessigsauremethyl-

oder -ethylester hergestellt werden.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Salz der substituier-

ten Mandelsauren der Formel (ll) ein Na-, K- oder NH4-Salz verwendet wird.

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Alkohol R"OH in ei-

ner Menge von 2 bis 60 mol pro mol Mandeisaureverbindung der Formel (ll) einge-

setzt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Schwefelsdure in ei-

ner Menge von 0,3 bis 3 mol pro mol Mandels&ureverbindung der Formel (Il) einge-

setzt wird.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Hydrierkatalysator Ni-

, Fe-, Co-, Pd-, oder Pt-Katalysatoren oder deren Salze, Oxide oder Komplexe ein-

gesetzt werden.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass als Hydrierkatalysator

Pd- Katalysatoren oder deren Salze, Oxide oder Komplexe eingesetzt werden.

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die gleichzeitige Hydrie-
rung und Veresterung bei einer Temperatur von 70 bis 150°C und einem Druck von 2

bis 10 bar durchgefuhrt wird.

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass nach beendeter Hydrie-
rung und Veresterung der Katalysator und das bei Verwendung eines Mandelsau-
resalzes der Formel (ll) anfallende Suifat abgetrennt werden, die verbleibende
schwefelsaure Lésung durch Zugabe einer Base auf einen pH-Wert zwischen 2 und
8 eingestellt und filtriert wird, anschlieRend vom Filtrat der Alkohol R"OH abgetrennt

und der gewunschte Phenylessigsaureester der Formel (1) erhalten wird.

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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