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95. Karl Freudenberg und Woligang Eisenhut: Synthese des
Guajacylglycerin-£-coniferylithers und weitere Versuche im Zusammen-
hang mit dem Lignin

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit und dem Forschungsinstitut fiir die Chemie
des Holzes und der Polysaccharide Heidelberg]
(Eingegangen am 11. Februar 1955)

Uber die Synthese des voranstehend geschilderten neuen Zwischenpro-
duktes der Ligninbildung, des Guajacylglycerin-B-coniferylathers(I)*),
wird berichtet sowie iiber andere Versuche, die damit im Zusammen-
hang stehen.

In der vorhergehenden Arbeit!) wird die Isolierung eines neuen Zwischen-
produktes der biochemischen Ligninsynthese beschrieben. Es handelt sich um
den Guajacylglycerin-f3-coniferylither. Obwohl die Formulierung I die wahr-
scheinlichere war, konnte doch zuniichst nicht festgestellt werden, ob die mit-
telstiindige Carbinolgruppe oder die endstindige verdthert ist. Wir haben des-
halb die Synthese der Verbindung I ausgefiihrt und ihre Identitit mit dem
neuen Zwischenprodukt der Ligninbildung festgestellt.

In einer fritheren Arbeit?) war es gelungen, den Vanillin-methoxymethyl-
dther mit dem [2-Methoxy-4-methyl-phenoxy]-essigsiure-methylester zur Ver-
bindung II zu kondensieren. Nachdem sich ein schonender Weg fiir die Ab-
spaltung der Methoxymethylgruppe gefunden hatte, ergab die Reduktion der
Estergruppe den Guajacylglycerin-f-kreosoldther (ITI). Wihrend die Synthese
von III im Gange war, erschien eine Abhandlung von E. Adler, B. O. Lind-
gren und H. Saedén3?), in der die Synthese des Veratrylglycerin-p-[2-
methoxy-phenyl]-dthers (IV) beschrieben wurde. Die schwedischen Autoren
gingen vom Dimethoxy-phenacylidther des Guajacols (V) aus und fithrten in
diesen Formaldehyd ein, dhnlich wie L. M. Long und H. D. Troutman?)
bei der Synthese des Chloromycetins vorgegangen sind. Das entstandene
Keton VI wurde zum Veratrylglycerin-B-[2-methoxy-phenyl]-dther (IV) redu-
ziert.

Wir wihlten fiir die Synthese von I das letztere Verfahren, mufiten aber
die Oxygruppe des Guajacylrestes reéversibel abdecken.

Fir Vorversuche wurden zunichst Veratrylverbindungen verwendet.
Bromacetoveratron wird mit Ferulasiure-athylester zum Dimethoxy-phena-
cylither VII kombiniert. Die Substanz kristallisiert in zwei ineinander iiber-
filhrbaren Formen. Sie 1aBt sich leicht zu (-Oxy-«-[2-methoxy-4-(B-carb-
#thoxy-vinyl)-phenoxy]-propioveratron (VIII) formylieren, das sehr hart-
nickig Kristallbenzol festhilt und aus anderen Losungsmitteln umkristalli-
siert werden muB. Mit Lithiumaluminiumhydrid wird der gesuchte «-[3.4-Di-

*) Zur Nomenklatur vergl. die FuBnote *) L. ¢.).

1) K. Freudenberg u. H. Schliiter, Chem. Ber. 88, 617 [1955], voranstehende
Arbeit. %) K. Freudenberg u. H. G. Miiller, Liebigs Ann. Chem. 584, 40 [1953].

3) Svensk Papperstidn. 65, 245 [1952].

4) J. Amer. chem. Soc. 71, 2473 [1949].
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methoxy-phenyl]-glycerin-p-[2-methoxy-4-(y-oxy-propenyl)-phenyl]-ather(IX)
in brauchbaren Ausbeuten gewonnen, nachdem er von niedrigmolekularen
Produkten befreit ist, die durch teilweise Spaltung der Atherbindung ent-
stehen. Obwohl sie nicht kristallisiert, erweist sich die Substanz IX als ein-
heitlich. Es gelang auch nicht, kristallisierte Derivate zu gewinnen. Das
UV-Spektrum steht mit der angegebenen Konstitution in Einklang. Der
chromatographische Nachweis dieser Substanz gelingt durch Bespriihen des
getrockneten Filtrierpapiers mit einer Ldsung von Antimonpentachlorid in
Kohlenstofftetrachlorid.

Zur gesuchten Substanz I fiihrte folgende Synthese: Aus w-Brom-aceto-
vanillon-benzylither und Vanillin wird ®-[2-Methoxy-4-formyl-phenoxy]-
acetovanillon-benzylather (X) hergestellts). Die Formylierung dieser Substanz
zum §3-Oxy-a-[2-methoxy-4-formyl-phenoxy ]-propiovanillon-benzylather (XI)
gelingt mit miBiger Ausbeute. Auch dieses Produkt hélt Benzol mit groBer
Hartniickigkeit fest. Durch vorsichtige Hydrierung wird die Benzylgruppe
ohne Schidigung der Aldehydgruppe abgespalten®). Das entstandene p-Oxy-
a-[2-methoxy-4-formyl-phenoxy )-propiovanillon (XTII) ist eine kristalline Sub-
stanz, die mit Malonsiure-monoiathylester zur entsprechenden Ferulasiure-
Verbindung XIII kondensiert wird. Auch dieses [-Oxy-a-[2-methoxy-4-
(B-carbiithoxy-vinyl)-phenoxy]-propiovanillon (XIII) ist eine kristalline Sub-
stanz, die aber nur bei tiefer Temperatur umkristallisiert werden kann, weil
sie schon in heifiem Benzol Form?ldehyd abzuspalten beginnt.

Um zu der Verbindung XIII zu gelangen, wurde auch versucht, das aus w-Brom-
acetovanillon-benzylither und Ferulasiure-adthylester erhiltliche Produkt XIV (w-[2-Me
thoxy-4-(8-carbiathoxy-vinyl)-phenoxy]-acetovanillon-benzylither) zu formylieren. Die
Formylierung miBlang jedoch bei dieser Substanz und ihrem Dihydroderivat.

Bei der Reduktion von XIII mit Lithiumaluminiumhydrid, die unter be-
sonderen Vorsichtsma@nahmen durchgefithrt werden muB, entsteht als Haupt-
produkt der gesuchte Guajacylglycerin-g-coniferylither (I). Als Nebenpro-
dukt werden das Dihydroderivat sowie andere Produkte wahrgenommen, die
durch Spaltung der Atherbindung gebildet werden. Wegen der Empfindlich-
keit der Substanz I ist es zweckmiBig, sie sofort einer Gegenstromverteilung
zu unterwerfen, in der sie sich genau so verhilt wie die auf biosynthetischem
Wege gewonnene Verbindung der voranstehenden Abhandlung. Das syntheti-
sche Produkt kristallisiert ebensowenig wie das biosynthetische. Aber in der
Verteilungskurve und dem Rg-Wert, den Farbreaktionen, der Athanolyse und
anderen Reaktionen erweisen sich die beiden Produkte als identisch. Auch
die IR- und UV-Spektren stimmen iiberein.

&) Wegen des entstehenden Benzyljodids fallen die Methoxylbestimmungen bei solchen
Verbindungen zu hoch aus. Richtige Ergebnisse werden erhalten, wenn die Waschlauge
mit Eis gekiihlt wird.

%) Vom Vanillin-benzylither kann man, wie M. Reichert gefunden hat, durch Vari-
ation der Menge des Katalysators und der Konzentration des Palladiums auf Barium-
sulfat sowie durch Einhaltung verschiedener Reaktionszeiten nach Beliehen zum Vanillyl-
alkohol oder zum Kreosol gelangen (vergl. K. Freudenberg u. M. Reichert, Chem.
Ber. 87, 1838 [1954]).
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Durch Hydrierung der synthetisch gewonnenen Verbindung I wird ein Pro-
dukt gewonnen, das mit dem bei der Entstehung von I gewonnenen Neben-
produkt identisch ist. Die hydrierte Substanz erweist sich in der Gegenstrom.
verteilung und in dem Rg-Wert, den Farbreaktionen, den IR-und UV-Spektren
identisch mit dem Dihydroderivat der biosynthetisch gewonneiien Substanz I.
Mit Dinitrofluorbenzol wird der in der voranstehenden Arbeit beschriebene
Dinitrophenyléther des hydrierten Produktes kristallin gewonnen. Schmp.
1509 (Mischprobe).
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Optisches Verhalten

Fiir die Aufnahmen der Spektren werden die reinsten Fraktionen unmittel -
bar aus der Gegenstromverteilung verwendet. VerbindungI (Abbild. 1, Kurve 1)
zeigt bei 268 my. das Maximum des Coniferylalkoholtyps. Der Extinktionswert
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(bez. auf die Cy-Einheit = halbes Molekulargewicht) von log € == 3.91 ent-
spricht dem theoretisch zu erwartenden. Bei 285 my gibt sich das Maxi-
mum der gesittigten Guajacylpropaneinheit zu erkennen. Die im Molekiil
enthaltene zum Benzolkern konjugierte
Doppelbindung macht sich bei 300 my. 40 T
bemerkbar. Die hydrierte Verbindung
(Kurve 2) schlieflt ‘sich in ihrem 1~
Charakter an schon bekannte Spektren
der gesittigten Cy-Einheit an. Das
Maximum liegt bei 280 mp. Bei
233 mp. erkennt man die Bande der
Athylenbindungen des Kerns, wihrend
bei 252 my das dieser Verbindungs-
klasse eigene ausgeprigte Minimum auf-
tritt. Das Infrarotspektrum der Ver-
bindung I (Abbild. 2) zeigt bei 3.0 die
OH-Banden, bei 3.42 die aliphatische 5
CH- und zwischen 3.50 und 3.54 die
aromatische CH-Schwingung. Die Dop- 25 — L1
pelbindung der Coniferylalkohol-Kom. w H m B WA
ponente macht sich bei 6.05y. bemerk- Almar) = .
bar. Die Bande bei 10.35 erlaubt die Abbild. 1. UV-Spektrum von Guajacyl-
Entscheidung, daB8 an der zu einem glycerin--coniferylather (I) (Kurve 1)
L X und seinem Hydrierungsderivat (Kurve 2),
Phenylkern konjugierten Doppelbin- bezogen auf die Cy-Einheit
dung die Wasserstoffatome in ¢rans-

Stellung liegen. Die Spektren der biochemisch und der synthetisch herge-
stellten Substanzen sind identisch.

Um die Spektren auf die C,-Einheit zu beziehen, wurde auf das halbe
Molekulargewicht bezogen.
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Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir zugeteilte Mittel, Hrn.
W. Otting fiir die Aufnahmen der Infrarot-Spektren.
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Abbild. 2. IR-Spektrum von Guajacylglycerin-3-coniferylather (I)
Chemiseho Berichte Jabry. 83 41



630 Freudenberg, Eisenhut: Synthese des [Jahrg. 88

Beschrelbung der Versuche

©-[2-Methoxy-4-(3-carbathoxy-vinyl)-phenoxy]-acetoveratron (VII): Zur
Lisung von 20 g w-Brom-acetoveratron?8) und 34 g Ferulasdure-athylester in
120 cem iiber Kaliumcarbonat getrocknetemn Aceton werden 20 g wasserfreies Kalium-
carbonat gegeben. Die Mischung wird unter kriftigem Riihron 40 Min. zum Sieden
erhitzt. Unter starkem Aufschiumen setzt die Reaktion ein. Das Filtrat wird mit Wasser
verdiinnt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Der UberschuB an Ferulasiureester wird
durch mehrmaliges Ausschiitteln mit 22 NaOH entfernt. Die gewaschene und getrock-
nete Chloroformlésung wird i. Vak. eingedampft und der Riickstand aus Methanol um-
kristallisiert. Aus einem UberschuB von Methanol erhilt man kleine Drusen vom Schmp.
113.5° Aus einer gerade zur Losung notwendigen Methanolmenge werden lange Nadeln
vom Schmp. 123—1249° erhalten. Beide Formen kénnen ineinander iibergefithrt werden.
Ausb. 83%,, bez. auf Bromacetoveratron. :
Cp,H,,0, (400.4) Ber. C65.98 H6.04 Alkoxyl-O 15.98
Gef. C65.88 H 6.28 Alkoxyl-O 15.99

B-Oxy-u-[2-methoxy-4-(B-carbathoxy-vinyl)-phenoxy]-propioveratron
(VIII): 10 g der feingepulverten Substanz VII werden in 100 cem 95-proz. Alkohol auf-
geschlimmt und unter starkem Riihren bei 35° mit 0.375 g Kaliumcarbonat und 3.75 cem
40-proz. willr. Formaldehydlosung versetzt. Nach 25 Min. tritt Lésung ein, nach
weiteren 40 Min. wird mit sehr wenig verd. Salzsiure neutralisiert und i. Vak. zur Sirup-
konsistenz eingedampft. Die Losung des Riickstandes in. Chloroform wird mit Wasser
geschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. abgedampft. Der Riickstand kri-
stallisiert beim Anreiben mit Benzol. Nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus wenig
Benzol werden farblose Drusen erhalten. Zur Entfernung des anhaftenden Benzols muf
zweimal aus Aceton-Wasser umkristallisiert werden. Schmp. 123—124°,

CyH,60, (430.4) Ber. C'64.17 H 6.09 Alkoxyl-O 14.86
Gef. C64.3¢ H 6.13 Alkoxyl-O 14.88
Acetat: Farblose Nadeln aus Aceton/Wasser. Schmp. 58.5°%
CyHogO, (472.5) Ber. C63.55 H5.97 Gef. C63.65 H6.18

«-[3.4-Dimethoxy-phenyl]-glycerin-8 - [2-methoxy-4 - (y-oxy-propenyl)-
phenyl}-dther (IX): Der bei der Reduktion von VIII verwendete Stickstoff wird mit
alkalischer Pyrrogallollosung, alkalischer Dithionitlésung und konz. Schwefelsiure ge-
waschen und schlieBlich {iber Diphosphorpentoxyd geleitet. Das verwendete Tetrahydro-
furan bleibt eine Woche iiber Kaliumhydroxyd stehen (fiir 1 L 300 g). Nach Abtrennung
des Bodensatzes wird destilliert, mit 300 mg Lithiumaluminiumhydrid versetzt und nach
12 Stdn. abdestilliert. Die Lésung von 2g VIII in 100 ccm Tetrahydrofuran wird zu
einer stark turbinierten Mischung von 200 cem Tetrahydrofuran und 0.705 g Lithium-
aluminiumhydrid, die auf —20° gekiihlt ist, wabrend !/, Stde. zugetropft. Nach
5 Stdn. werden bei —10° einige com Essigester zugegeben. AnschlieBend wird eine Mi-
schung von 45 cem Tetrahydrofuran und 5 com Wasser, das 0.3 g Natriumdithionit ent-
halt, hinzugefiigt und mit Kohlensiureschnee versetzt. Der abfiltrierte Niederschlag
wird mit Tetrahydrofuran nachgewaschen. Das Losungsmittel wird i. Vak. bei 30° abh-
destilliert, der Riickstand in Chloroform aufgenommen, mit 22 NaOH und Wasser ge-
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. vom Ldsungsmittel befreit. Der
blasige feste Riickstand wird mit wenig Methanol iibergossen, die Losung filtriert und die
Mutterlauge erneut eingedampft. Dieses Umldsen aus Methanol wird noch ein- oder
zweimal wiederholt, um schwerlosliche Anteile méglichst zu entfernen. Die Substanz
wird bei Zimmertemperatur i.Vak. iiber Calciumchlorid getrocknet. Kristallisations-
versuche blieben ergebnislos; Ausb.1.2g (669 d.Th.).
CyH,,0, (390.4) Ber. C64.64 H6.71 OCH, 23.85 Gef. C 64.05 H6.93 OCH, 24.25

8) H, Erdtman u. B. Leopold, Aocta chem. gcand. 8, 1358 [1949).
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®-[2-Methoxy-4-formyl-phenoxy]-acetovanillon-benzylather (X): DieLo-
sung von 10g w-Brom-acetovanillon-benzylather%!?) .und 9.1g Vanillin in
100 ccm trockenem Aceton wird unter starkem Riihren mit 8 g wasserfreiem XKalium-
carbonat versetzt und 40 Min. zum Sieden erhitzt. Die filtrierte Losung wird mit Wasser
verdiinnt und mit Chloroform ausgezogen, die Chloroformlésung mit 22NaOH und
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Die alsbald
kristallisierende Masse wird mehrmals aus Methanol unter Verwendung von Tierkohle
umkristallisiert. Diinne, farblose Plattchen, Schmp. 129°; Ausb. 9.1 g (77%, d.Th., bez.
auf Bromacetovanillon-benzyldther).

Cg4H,y504 (406.4) BRer. C70.92 H 548 OCH, 15.27 Gef. C70.85 H 5.51 OCH, 15.33

B- Oxy-«-[2-methoxy-4-formyl - phenoxy] - propiovanillon - benzyliather
(XI): Die Aufschlammung von 10 g fein gepulvertem X in 150 ccm 95-proz. Alkohol wird
unter starkem Riihren bei 38° mit 4.11 cem 40-proz. waBriger Formaldehydlésung und
0.38 g Kaliunicarbonat versetzt. Nach 1!/, Stdn. tritt Losung ein, nach einer weiteren
1/, Stde. wird mit wenig verd. Salzsiaure neutralisiert und i.Vak. eingedampft. Die L&-
sung des Riickstandes in Chloroform wird mit Kaliumcarbonatlésung und Wasser ge-
waschen, iliber Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. eingedampft. Der sirupise Riick-
stand wird in Benzol geldst und jeweils mit frischer Tierkohle aufgekocht. Die bein
Erkalten sich abscheidenden Kristalle werden noch zweimal aus Benzol umkristallisiert.
Zur Entfernung des Benzols wird 24 Stdn. bei 80° iiber Paraffinschnitzeln i. Vak. erhitzt.
Schmp. 118.5°; Ausb. 4.6 g (399, d.Th.).

CysHyO; (436.4) Ber. C68.80 H5.64 OCH, 14.22 Gef. C68.91 H 5.76 OCH, 14.31

B-Oxy-a-[2-methoxy-4-formyl-phenoxy]-propiovanillon (XII): 0.25 g Pal-
ladium, auf 5g Bariumsulfat niedergeschlagen, werden unter 100 ccm absol. Methanol
mit Wasserstoff gesittigt. Hierzu werden 5 g der fein zerriebenen und mit Methanol
angeteigten Verbindung XI gegeben. Wahrend der Abspaltung der Benzylgruppe 188t
sich die Substanz auf. Hiernach wird der Wasserstoffverbrauch sehr langsam. Nach
Aufnahme der berechneten Menge (ungefédhr 1 Stde.) wird die filtrierte Losung i. Vak.
eingedampft. Der Riickstand wird mit Methanol aufgenommen und mit Tierkohle be-
handelt. Das Filtrat wird mit Wasser bis zum Beginn der Ausscheidung versetzt. Diese
Umkristallisation wird noch zweimal wiederholt. Prismen vom Schmp. 96°; Ausb.3.5¢g
(85% d.Th.).

Befriedigende Analysenwerte wurden nicht erhalten, offenbar weil die Substanz mit
groBer Zahigkeit I.6sungsmittel festhilt und bereits bei schwach erhéhter Temperatur
Formaldehyd abgibt.

8.0xy-«-|2-methoxy-4-(B-carbathoxy-vinyl)-phenoxy] - propiovanillon
(XIII): Die Losung von 5 g XII in 5 ccm Pyridin und einigen Tropfen Anilin und Piperi-
din wird mit 2.86g Malonsidure-monodthylester versetzt. Die Mischung wird
20 Stdn. bei 55° aufbewahrt, mit Chloroform versetzt, mit verd. Salzsiure und Wasser
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. eingedampft. Der zuriickbleibende
gelbe Sirup kristallisiert beim Anreiben mit Benzol, aus dem mehrfach umkristallisiert
wird, gegebenenfalls unter Anwendung von Tierkohle. Drusen, Schmp. 120.5°. In Ls-
sung auf 65° erwiirmt, beginnt die Substanz Formaldehyd abzuspalten.

C.;yH,, 0y (416.4) Ber. C63.45 H 5.81 Alkoxyl-O 11.52

Gef. C63.27 H5.93 Alkoxyl-O 11.33
«-[4-Oxy-3-methoxy-phenyl]-glycerin-B-[2-methoxy-4-(y-oxy-propenyl)-
phenyl]-atheroder Guajacylglycerin-f-coniferylather (I): Stickstoff und Tetra-
hydrofuran mitissen wie hei Substanz IX vorbehandelt werden. Die auf —15° gekiihlte
Losung von 5.6 g XIII in 250 ccm Tetrahydrofuran wird langsam unter starkem Tur-
binieren zu einer auf —17° abgekiihlten Mischung von 2.45 g Lithiumaluminiuamhy-
drid und 450 ccm Tetrahydrofuran so langsam zugetropft, daB die Mischung sich nicht
iiber —15° erwirmt. Das Zutropfen dauert etwa 45 Minuten. Danach wird noch 6 Stdn. bei

%) T. Reichstein, Helv. chim. Acta 10, 392 [1927].
1) B. Leopold, Acta chem. scand. 4, 1523 {1950].
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der gleichen Temperatur weitergeriihrt. Uberschiissiges LiAIH, wird durch Essigester
bei —15° zerstort. Danach wird eine Losung von 35 ccm Tetrahydrofuran, 15 ccm Wasser
und 0.3 g Natriumdithionit zugegeben und bei —15 bis —5° mit fester Kohlensiure ver-
setzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mehrmals mit Tetrahydrofuran gewaschen.
Letzteres wird i. Vak. unter LuftausschluB verdampft. Der Riickstand wurde nicht zur
Kristallisation gebracht. Das Chromatogramm (in Wasser, aufsteigend) 148t das Haupt-
produkt mit By 0.63 erkennen, daneben in geringerer Menge eine Substanz mit 0.74 und
eine dritte spurenweise vorkommende mit 0.84. Die Fraktionen werden durch Gegen-
stromverteilung mit demselben Phasengemisch getrennt, wie dies fiir die gleiche Substanz
in der voranstehenden Arbeit beschrieben ist. Der das Hauptprodukt enthaltende Réhren-
inhalt wird unter LuftausschluB i.Vak. eingedampft. Wenn Methylenchlorid und Me-
thanol entfernt sind, wird die zuriickbleibende waBr. Lisung mit Kochsalz gesattigt und
mit Methylenchlorid wiederholt ausgeschiittelt. Die Liosung wird mit Natriumsulfat ge-
trocknet und i. Vak. eingedampft. Dabei bleibt eine schaumige, farblose Masse zuriick.
Ausb. 3 g (60% d.Th.).
CpoH,,0, (376.4) Ber. C63.82 H 6.43 OCH, 1646 Gef. C63.55 H7.11 OCH, 16.25
Der Guajacylglycerin-coniferylather ist polymerisationsfreudig und sauerstoffempfind-
lich. Zu seiner Charakterisierung wurden das UV- und IR-Spektrum aufgenommen.
Das erstere zeigt, daB die gewiinschte Verbindung entstanden ist, die Carbonyl- und
Ksterbanden sind verschwunden. Das IR-Spektrum bestitigt diese Aussagen. Die
Spektren, der Rp-Wert und die Verteilungskonstante der synthetischen Substanz sind
mit der biochemisch gewonnenen (voranstehende Arbeit) identisch.

%-[4-0xy-3-methoxy-phenyl]-glycerin-B-[2- methoxy-4-(y-oxy - propyl)-
phenyl]-dther (Dihydroverbindung von I): 0.04g Palladium auf 0.8 g Bariumsulfat
werden unter 50 ccm absol. Methanol mit Waaserstoff gesattigt. Nach Zugabe von 2 g der
Substanz I wird die erwartete Wasserstoffmenge innerhalb von 20 Min. aufgenom-
men. Das Filtrat wird i. Vak. eingeengt, der Riickstand wie bei der vorher heschriebenen
Substanz der Gegenstromverteilung unterworfen. Ausb. 1.9 g (80% d.Th.).

Dinitrophenylather: 1.5 g der hydrierten Substanz I und ebensoviel 2.4-Dinitro-
fluorbenzol werden in 70 ccm Aceton gelost. Hierzu wird unter starkem Riihren die
Losung von 0.69 g Natriumhydrogencarbonat in 33 cem Wasser getropft. Nach 4 Stdn.
kann in der Mischung keine mit Diazobenzolsulfosiure reagierende Komponente mehr
nachgewiesen werden. Nach Vertreiben des Acetons i.Vak. wird die getriibte waBr.
Losung mit Methylenchlorid mehrmals ausgeschiittelt. Die Lisung in Methylenchlorid
wird wiederholt mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. einge-
dampft. Der Riickstand wird der Gegenstromverteilung unterworfen. Als Phasensystem
dient Methylenchlorid, Wasser und Methanol in der frither gegebenen Zusammensetzung.
Die Losung des Hauptproduktes wird gesammelt und i. Vak. cingeengt. Dabei fillt ein
kristalliner Niederschlag aus, der nach Aufarbeitung der Mutterlaugen ein- bis zweimal
aus Methanol-Wasser umkristallisiert wird. Lange Nadeln; Schmp. 149-150° (Misch-
probe mit dem iiber die Biosynthese gewonnencn Material).

CHygOp N, (544.8) Ber. C57.35 H5.18 N 5.15 OCH; 11.40
Gef. C57.31 H5.01 N5.15 OCH, 11.51

w-[2-Methoxy-4- (B-carbathoxy-vinyl) - phenoxy]-acetovanillon-benzyl-
dther (XIV): Die Losung von 10 g w-Brom-acetovanillon-benzylather und 13.3 g
Ferulasaure-athylester in 120 ccm trockenem Aceton wird mit 8 g Kaliumcarhonat
unter starkem Riihren 40 Min. zum Sieden erhitzt, Das Filtrat wird mit Wasser ver-
diinnt und mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt. Der UberschuB an Ferulasiure-
ester wird durch Ausschiitteln mit 22 NaOQH entfernt. Die gewaschene Chloroformlésung
wird mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i.Vak. abgedampft. Der
erstarrende Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert, zuletzt mit Tierkohle.
Aasb. 1L.5 g (81%, d.Th., bez. auf Bromacetovanillon-benzylather); Schmp. 124.59.
CyH0; (476.56) Ber. C70.57 H 5.92 Alkoxyl-O 10.09
Gef. C70.55 H 6.04 Alkoxyl-O 10.16
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Dihydroferulasiure-athylester: Durch Hydrierung von Ferulasiure-athyl-
ester'l). Ol; Sdp.,., 137°
CygH .40, (224.3) Ber. C64.27 H7.19 Alkoxyl-O 14.27
Gef. C64.27 H7.37 Alkoxyl-O 14.19

©-[2-Methoxy-4-(8-carb&thoxy-athyl)-phenoxy}-acetovanillon - benzyl-
dther (Dihydroderivat von XIV): Eine Lisung von 10 g w-Brom-acetovanillon-
benzylither und 13g Dihydroferulasiure-dthylester in 120 com trockenem
Aceton wird unter starkem Riihren mit 8 g wasserfreiom Kaliumcarbonat versetzt
und 40 Min. lang gekocht. Das Filtrat wird mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform
ausgeschiittelt, die Chloroformlésung mit Natronlauge und Wasser gewaschen und iiber
Natriumsulfat getrocknet. Beim Verdunsten i.Vak. wird der Riickstand aus Alkohol
umkristallisiert, zuletzt mit Tierkohle, Farblose Prismen, Schmp. 64°, Ausb. 10.7 g (75%,
d.Th., bez. auf Bromacetovanillon-benzylather).

CagHyO, (478.5) Ber. €70.28 H 6.32 Alkoxyl-O 10.03
Gef. C70.08 H 6.41 Alkoxyl-O 10.12

96.Theodor Wieland, Gerhard Ohnackerund R. Karl Rothhaupt:
Die Konstitution des Bittingerschen Brenztraubensiure-anils

[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universitit Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 11. Februar 1955)

Bei der Oxydation von Brenztraubensiure mit Wasserstoffper-
oxyd in Gegenwart von Anilin entsteht Acetanilid, wahrend das
,»Anil'* der Ketosiure andere Produkte liefert. Die in diesem Zu-
sammenhang ausgefiihrten Versuche zur Ermittlung seiner Konsti-
tution haben ergeben, daB es die Struktur einer dimeren Lacton-
carbonsdure (IV) hat. Die Umsetzungsprodukte von IV mit Di-
azomethan in Ather und Methanol sowie mit Thioessigsiure lassen
sich zwanglos von dieser Struktur ableiten.

Versetzt man Brenztraubensiure oder eines ihrer Salze in wiiriger Lisung
mit Hydroperoxyd, so tritt unter deutlicher Erwirmung starke Kohlendioxyd-
Entwicklung unter Oxydation zu Essigsiure ein (Hollemansche Reaktion).
Wie wir vor 6§ Jahren beobachteten, fillt dann, wenn dieselbe Reaktion in
Gegenwart von Anilinsalzen ausgefihrt wird, ein krist. Niederschlag aus, der
als Acetanilid identifiziert wurde. Dieselbe Acetylierung gelang auch am
p-Aminosulfonyl-acetamid (Albucid), die analoge Benzoylierung mit Phenyl-
glyoxylsdure + H,0; am Anilin. Diese Befunde erregten damals, vor der Auf-
klirung der Natur der ,,aktivierten’* Essigsiure durch F. Lynen, unser In-
teresse, da man hiermit in vitro die Acetylierung eines aromatischen Amins
mit Brenztraubensiure + Oxydationsmittel durchfithren konnte, die in vivo
iiber die Stufe der aktivierten Essigsiure (S-Acetyl-Coenzym A) verliuft.
Unter anderem stellten wir uns den Mechanismus der Reaktion so vor, daB
Anilin mit Brenztraubensiiure zuerst zur Schiffschen Base I zusammentrat
und diese durch das Oxydationsmittel zu Acetanilid + CO, oxydiert wiirde.

Dann sollte aber vorgebildetes I leicht zu denselben Produkten oxydierbar
sein. An dem von C. Bottinger!) beschriebenen, durch einfache Reaktion

1) K. Freudenberg u. H. H. Hiibner, Chem. Ber. 85, 1181 [1952].
1) Liebigs Ann. Chem. 188, 366 [1877].



