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Die gezielte Synthese von Catena-Verbindungen, VIID
3.5-Pentacosamethylen-brenzcatechin?

Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitit Freiburg i. Br.

(Eingegangen am 3. Mirz 1966)

Ausgehend von 4.5-Dimethoxy-isophthalaldehyd (3) wird in einer mehrstufigen Reaktions-
folge 3.5-Pentacosamethylen-brenzcatechin (13) synthetisiert. Uber weitere, nur teilweise
realisierte Synthesemoglichkeiten fiir diese Verbindung wird berichtet.

Zur Synthese von Doppelansaverbindungen des 5-Amino-benzdioxols mit zusétz-
licher Ansabriicke des Typs 1 als Vorstufe einer Catena-Verbindung war geplant, an
ein 3.5-Polymethylen-brenzcatechin ein doppelhenkeliges Ansasystem nach der bereits
frither durch Modelluntersuchungen erarbeiteten Methode anzugliedern?.

Mit Stuart-Briegleb-Modellen 148t sich 1 aufbauen, wenn die Polymethylenbriicke
am aromatischen Kern eine Linge von mindestens 14 Methylengruppen besitzt; doch
erscheint es zweifelhaft, ob sich bei einer derart kurzen Briicke das doppelhenkelige
System noch an das Polymethylen-brenzcatechin angliedern 148t. In diesem Falle
wird ndmlich die spiter in Position 4 des Polymethylen-brenzcatechins einzu-
fiihrende Aminogruppe? durch die Ansabriicke so stark abgeschirmt, daB ihre
zweifache Alkylierung kaum mehr gelingen diirfte. Aus diesem Grunde war beab-
sichtigt, ein Polymethylen-brenzcatechin mit mehr als 20 Methylengruppen in der
Briicke herzustellen und als Ausgangsmaterial fiir den Aufbau einer Verbindung I zu
verwenden,

Zur Synthese eines 3.5-Polymethylen-brenzcatechins kann man an Brenzcatechin
oder ein Brenzcatechinderivat zwei Alkylketten geeigneter Linge mit funktionellen
Endgruppen angliedern und anschlieBend zur Ansaverbindung cyclisieren oder
zunichst ein 2.4-Polymethylen-phenol oder -phenolderivat herstellen und die zweite
phenolische Hydroxylgruppe nachtréglich einfiithren.

1 V1. Mitteil.: G. Schill, Liebigs Ann. Chem., im Druck.
2} S. hierzu auch: G. Schill und A. Liittringhaus, Angew. Chem. 76, 567 (1964); Angew.
Chem. internat, Edit. 3, 546 (1964).
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A. Untersuchungen zur Synthese eines 3.5-Polymethylen-brenzcatechins
1) 4-Hydroxy-5-methoxy-isophthalaldehyd (2) als Ausgangsmaterial

Der Guajacol-dialdehyd 2 fillt als Nebenprodukt bei der Vanillinherstellung an3) und ist
in jiingster Zeit auch prdparativ leicht zuginglich geworden4). Seine Methylierung, die zur
Ausschaltung von unerwiinschten Nebenreaktionen fiir die weiteren Umsetzungen zweck-
miBig erschien, haben Koetschet und Koetschetd), Freudenberg und Klinks) sowie Merz,
Weidlich und Fink®) trotz Anwendung verschiedener Alkylierungsverfahren nur mit schlechter
Ausbeute erreicht.

Wie jetzt gefunden wurde, gelingt sie in hoher Ausbeute mit Dimethylsulfat in
Aceton unter Zusatz von Kaliumcarbonat 7).

OR CH,
OHC OCH, RO,C-{CH,lg-CH=CH OCH,4
B —
e —
CHO RO,C-[CH,]s-CH=CH
2:R=H 4: R = CHy
3: R = CH, 5:R=H
OCHg OCH, OR
RO,C-[{CH X~[CH,] OCH OR
2C -( 2]11\©,OCH3 . aliz T IO
- H X=
RO,C-[CHylyy X-[CH,lys CH,1%
6:R=H 8: X = OH ikt R=CH, X=0
7: R = CHy 9: X = Br 12: R = CHy, X = H,
10: X = CN 133 R = H, X =H,

Der 4.5-Dimethoxy-isophthalaldehyd (3) lieB sich mittels Wittig-Reaktion nach der
Arbeitsweise von Bergelson und Schemjakin® mit {iberschiissigem [10-Methoxy-
carbonyl-decyliden]-triphenyl-phosphoran (15), aus dem Phosphoniumsalz 149 mit
Natriummethylat erhalten, zum Dicarbonsédureester 4 umsetzen. Dessen Verseifung
ergab die kristalline Dicarbonsdure 5§ zu 67%, bezogen auf 3. Nachfolgende
katalytische Hydrierung lieferte die gesiittigte Dicarbonsiure 6, die mit Methanol
und Schwefelsdure zu 7 verestert wurde. Uberraschenderweise lieB sich dieser Dicar-
bonsdureester nicht dem Acyloinringschlul nach Hansley, Prelog und Stoll unter-
werfen; er blieb unverdndert. Der in anderem Zusammenhang dargestellte Dicarbon-
sdureester 16 mit p-stindigen Methoxylgruppen konnte ohne Schwierigkeiten cyclisiert
werden10),

3) J. Koetschet und P. Koetschet, Helv. chim. Acta 13, 482 (1930).

4} E. Profft und U. Steinke, Arch. Pharmaz. 297, 292 (1964); E. Profft und W. Krause,
ebenda 298, 148 (1965).

5) K. Freudenberg und F. Klink, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1369 (1940).

6) K. W. Merz, J. Weidlich und J. Fink, Arch. Pharmaz. 297, 392 (1964).

7 L. Claisen und O. Eisleb, Liebigs Ann. Chem. 401, 29 (1913).

8) L. D. Bergelson und M. M. Schemjakin, Angew. Chem. 76, 113 (1964); Angew. Chem.
internat. Edit. 3, 250 (1964).

9) N. Petragnani und G. Schill, Chem. Ber. 97, 3293 (1964).

10) Habilitationsschrift G. Schill, Univ. Freiburg i. Br. 1964.
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e
(C5H5)3%-[CH2]10-CO2CH3

14 OCH;3
[CH;ly2-CO2CH,4

lNaOCH,
H3CO;C-[CHz )12
(C5H5)3P=CH'[CH219‘C02CH3 Oc‘H3
15 16

Fiir das Versagen der Acyloinkondensation ist méglicherweise eine starke Adsorption des
Dicarbonsiureesters 7 iiber die beiden o-stindigen Athersauerstoffatome auf der Oberfliche
des Natriums verantwortlich. Dadurch wird die Natriumoberfliche mit einer diinnen Schicht
anfinglich gebildeten Dinatriumsalzes des Endiols belegt und die Reaktion kommt zum
Stillstand. Schon frither war ein Versagen der Acyloinkondensation bei Keto-dicarbonsiure-
estern11), Dioxolan-tetracarbonsiureestern12) und ferner bei bestimmten Thiophen-!3) und
Dioxolan-dicarbonsiureestern !4 beobachtet worden.

Der Dicarbonsédureester 7 wurde mit Lithiumalanat zum Diol 8 reduziert. Ver-
esterung mit Bromwasserstoffsdure und nachfolgende Remethylierung ergaben das
Dibromid 9, das mit Kaliumcyanid in Alkohol das Dinitril 10 lieferte. Diese Verbin-
dung lieB sich nun nach der Methode von Ziegler in Ather mit Natriummethyl-
anilin als Kondensationsmittel!5) unter Anwendung des Ruggli-Zieglerschen Ver-
diinnungsprinzips cyclisieren. Das zunidchst erhaltene Cyanketimid wurde mit
Schwefelsidure/Eisessig verseift. Da hierbei eine teilweise Abspaltung der Methoxyl-
gruppen eintritt, mufte anschlieBend nachmethyliert werden. Nach Abtrennen der
polymeren Bestandteile an Aluminiumoxid wurde das makrocyclische Keton 11 in
durchschnittlich 70-proz. Ausbeute (bezogen auf 10) erhalten.

Reduktion dieser Verbindung nach Huang-Minlon1®) lieferte 12, zusammen mit
partiell entmethylierten Reaktionsprodukten. Vollstindige Atherspaltung wurde mit
Bromwasserstoffsdure in Eisessig unter Zusatz von Phenol erreicht und ergab schlieB3-
lich das gewiinschte 3.5-Pentacosamethylen-brenzcatechin (13).

2) Guajacol als Ausgangsmaterial

Als weiteres Verfahren zur Darstellung eines Brenzcatechins mit lingeren Alkylketten in
3.5-Stellung erscheint eine Friedel-Crafts-Acylierung mit w-substituierten Sduren oder Sdure-
halogeniden geeignet 17). 4-Alkyl-brenzcatechine bzw. -veratrole werden in 5-Stellungacyliert!8),
und die Acylierung von 3-Alkyl-veratrolen fiihrt zu einem Gemisch der in 4- und 5-Stellung
substituierten Produktel9). Dagegen gelingt es, 6-Alkyl-guajacole mit Carbonsiuren in
Gegenwart von BF; in 4-Stellung zu substituieren20). Die Acylierung von 4-Alkyl-guajacolen

) M, Sroll, J. Hulstkamp und A. Rouvé, Helv. chim. Acta 31, 543 (1948).

12) Dissertat. G. Schill, Univ. Freiburg i. Br, 1959.

13) Ya. L. Gol’dfarb, S. Z. Taits und L. I. Belerkii, Tetrahedron [London} 19, 1851 (1962).

14) Dissertat. R. Vollrath, Univ. Freiburg i. Br. 1960.

15) K. Ziegler in: Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), 4. Aufl., Bd. IV/2, S. 760,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1955.

16) Huang-Minlon, J. Amer. chem. Soc. 68, 2487 (1946).

17 D, J. Cram und M. Goldstein, J. Amer. chem. Soc. 85, 1063 (1963) und frithere Arbeiten.

18) Literaturiibersicht: P. H. Gore in: Friedel-Crafts and related reactions, ed. by G. A. Olah,
Vol. IT/1 8. 204, Interscience Publishers, New York 1964.

19} f, D. Edwards, S. E. McGuire und C. Hignite, J. org. Chemistry 29, 3028 (1964).

20) E, Adler und B. Stenemur, Chem. Ber. 89, 291 (1956).
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unter den gleichen Bedingungen fiihrt bei niedriger Temperatur zur 5-Substitution. Bei etwa
150° wird dagegen unter gleichzeitiger Atherspaltung fast ausschlieBlich die 6-Stellung
acyliert21), Die Acylierung von Alkyl-guajacolen wiirde also bei beiden Methoden nach Re-
duktion der benzylstindigen Carbonylgruppe zu Brenzcatechinderivaten fiithren, bei denen
sich die Alkylreste in den gewiinschten Positionen befinden.

Bei der 6-Acylierung von4-Alkyl-guajacol-Derivaten mit 11-Brom- oder 11-Methoxy-
undecansidure in Gegenwart von BF3; nach da Re und Cimatoribus2?D trat bei der
erforderlichen Temperatur von 150° erhebliche Verharzung ein.

Aus diesem Grunde war beabsichtigt, die Allylather von 4-Acyl- oder 4-Alkyl-
guajacolen herzustellen und durch anschlieBende Claisen-Umlagerung einen Allylrest -
in 6-Stellung einzufiihren. Als Modellreaktion wurde Guajacol mit 11-Brom-undecan-
sdure in Gegenwart von BF320.22) bei 70° zum 4-Acyl-guajacol 17a acyliert. Umset-
zung mit Allylbromid in Aceton in Gegenwart von Kaliumcarbonat lieferte den
Allyldther 18a. Da sich hieraus unter den Bedingungen der Allylitherumlagerung
nur Schmieren bildeten, wurde das Bromid 18a in das Nitril 19a iibergefiihrt. In
diesem Falle ergab die Allylatherumlagerung zu 809, das 4.6-disubstituierte Guajacol
20a, das sich mit Dimethylsulfat in Aceton unter Zusatz von Kaliumcarbonat zum
Veratrolderivat 21a verithern lie3.

Eine analoge, mit Guajacol und 17-Brom-heptadecansdure durchgefiihrte Reak-
tionsfolge (17b—21b) ergab das 3.5-disubstituierte Veratrolderivat 21b. Es trigt
bereits zwei aliphatische Ketten mit zusammen 20 Kohlenstoffatomen.

OR R
OCHj3 H,C=CH-CH, OCH;
=0 =0
[CHal, [GHal,
X CN
17a,b: R = H, X = Br 20a,b: R = H
18a,b: R = H,C-CH=CH,, X = Br 21a,b: R = CH;
19a,b: R = H,C-CH=CH,, X = CN
arn = 10
b:n = 16

Zur Darstellung von 17-Brom-heptadecansiure nach dem von Hauser und Mitarbb. 23)
angegebenen und von Hiinig und Mitarbb. 24) weiter ausgearbeiteten Verfahren wurde
Morpholino-cyclohexen mit 11-Acetoxy-undecansiurechlorid in Gegenwart von Tridithyl-
amin acyliert. AnschlieBende saure Verseifung zum Diketon und alkalische Spaltung lieferte
17-Hydroxy-7-oxo-heptadecansiure (22), die sich nach Huang-Minlon16) zu 17-Hydroxy-
heptadecansidure (23) reduzieren lieB. Ihre Veresterung mit Bromwasserstoffsiure ergab
17-Brom-heptadecaunsiure (24).

HO—[CHz]1o—CO—[CH;]s—CO;H ——— X—[CHj]j5--CO,H
22 23;: X=OH
24; X = Br
21) P.da Re und L. Cimatoribus, J. org. Chemistry 26, 3650 (1961).
22) H. Meerwein, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 411 (1933).
23) Ch. R. Hauser, F. W. Swamer und B. I. Ringler, J. Amer. chem. Soc. 70, 4023 (1948).

24) §. Hiinig, E. Liicke und E. Benzing, Chem. Ber. 91, 129 (1958); S. Hiinig und W. Eckardt,
ebenda 95, 2493 (1962).
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Durch peroxydkatalysierte Bromwasserstoffaddition, wie sie Hurt und Hoffman?>
bereits an Acyloxy-allylbenzolen erfolgreich durchfiihrten, sollte es mdéglich sein,
aus 21b ein bifunktionelles Derivat eines 3.5-disubstituierten Veratrols zu gewinnen.
Nach Einfithrung geeigneter cyclisationsfahiger Endgruppen wiirde die anschlieBende
Cyclisierung dann ein in 3.5-Stellung iiberbriicktes Veratrol ergeben. Die Weiter-
fithrung dieser Reaktionsfolge wurde jedoch vorerst zuriickgestelit.

B. Untersuchungen zur Synthese eines 2.4-Polymethylen-phenolithers mit
Anisol als Ausgangsmaterial

Eine weitere Moglichkeit, ein 3.5-Polymethylen-brenzcatechin herzustellen, besteht
in der Einfithrung einer phenolischen Hydroxylgruppe in ein 2.4-Polymethylen-phenol
oder -phenolderivat.

Die Synthese einer solchen makrocyclischen Verbindung ist einfacher, da sich
Phenole oder Phenoléther leicht in 2- und 4-Stellung substituieren lassen.

Zur Darstellung eines geeigneten 2.4-Polymethylen-phenoldthers wurde Anisol mit
Tridecandisdure-methylester-chlorid in Gegenwart von AICl; in Tetrachlorithan
nach Papa, Schwenk und Hankin29 zum Keto-carbonsiureester 25 acyliert. Dessen
Verseifung fithrte zur Ketocarbonsiure 26, die sich in Eisessig in Gegenwart von
Palladiumkohle zu 13-[p-Methoxy-phenyl]-tridecansidure (27) hydrieren lieB. Der
hieraus erhaltene Methylester 28 ergab nach erneuter Acylierung mit Tridecansdure-
methylester-chlorid den Keto-dicarbonsiureester 29, der zu 30 verseift wurde. Die

OCHj; HyCO X
¢-icHyly-cOosR

?=X [(Fthz

[?Hg]u COzR

CO,R
25t R =CHg X =0 29: R =CHg, X =0
266 R=H, X=0 30:R=H, X=0
27:R=H, X-=H, 31: R=H, X-=H
28: R = CH,, X = H, 32: R = CHy, X = H,

2-Stellung der neu eingetretenen Acylgruppe bei 29 wurde im vorliegenden Fall nicht
bewiesen, da bekannt ist, dal 4-Alkyl-phenolither in 2-Stellung acyliert werden 27,

Die katalytische Reduktion der Keto-dicarbonsiure 30 ergab die Dicarbonsdure
31, die zum Dimethylester 32 verestert wurde.

Durch Acyloinkondensation nach Hansley, Prelog und Stoll sowie nachfolgende Reduktion
des Acyloins sollte es moglich sein, aus 32 ein 2.4-Polymethylen-anisol zu gewinnen, doch
wurde auch diese Reaktionsfolge nach dem erfolgreichen AbschlufB der zu Beginn geschilderten
Synthese nicht realisiert.

25) C. D. Hurt und W. A. Hoffman, J. org. Chemistry 5, 212 (1940).
26) D. Papa, E. Schwenk und H. Hankin, J. Amer. chem. Soc. 69, 3018 (1947).
27) Vgl. L c. 18}, 8. 191,
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Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danke ich
fiir die Forderung der vorliegenden Arbeit. Weiterhin gilt mein Dank der Badischen Anilin- &
Soda-Fabrik AG, der Farbenfabriken Bayer AG und der Riedel-de Haen AG fiir die groBziigige
Uberlassung von Chemikalien.

Beschreibung der Versuche

Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

4.5-Dimethoxy-isophthalaldehyd (3): 120 g 2, 670 ccm Aceton, 100 g Dimethylsulfat und
70 g Kaliumcarbonat werden unter Rithren 2 Stdn. riickflieBend gekocht. Nach Abkiihlen
wird Wasser zugegeben, der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus Athanoi/
Wasser unter Zusatz von AKtivkohle umkristallisiert. Ausb. 90 g (70%,), Schmp. 120—122°
(Lit. 3: 123.5—124°). Durch Ansiuern des Filtrats kann etwas Ausgangsmaterial zuriick-
gewonnen werden. Es ist notwendig, die Reaktion rechtzeitig abzubrechen, um eine Konden-
sation des Dialdehyds mit dem Aceton zu vermeiden.

3.5-Bis-[ 11-carboxy-undecen-(1)-ylj-veratrol (5): In einem 4-/-Dreihalskolben werden zu
116 g (2.14 Mol) methanolfreiem Natriummethylar unter Rithren und unter Stickstoff-
atmosphire 930 g (1.58 Mol) 149, gelost in 1300 ccm absol. Dimethylformamid, unter
Eiskiihlung in etwa 10 Min. zugegeben. Nach weiteren 10 Min. wird das Eisbad entfernt und
1.5 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. Unter erneuter Eiskiihlung 14t man eine Losung von
120 g (0.62 Mol) 3 in 1250 ccm absol. Dimethylformamid in 4 Stdn. zutropfen und riihrt
danach 1 Stde. bei Raumtemp. Man gibt 4.4/ Wasser zu und éithert aus; ein Teil des
Triphenylphosphinoxids bleibt dabei in der wiBr. Schicht. Der nach Waschen mit Wasser,
Trocknen und Eindampfen der organischen Schicht erhaltene Riickstand wird mit 1.5/
Petroldther (60 —70°) versetzt und auf 0° abgekiihit. Das ausfallende Triphenylphosphinoxid
wird abgesaugt und mit kaltem Petrolither gewaschen. Die Petrolitherldsungen engt man
auf etwa 600 ccm ein, gibt dann auf zwei Sdulen von Aluminiumoxid (Merck, standard.,
Lange 30cm, &f 3.5cm) und eluiert mit Petrolither. Der nach Abziehen des Petrolithers
verbleibende rohe Ester 4 wird mit 200 g KOH in 1/ Wasser und 500 ccm Athanol 4 Stdn.
unter RiickfluB gekocht. Nach Zugabe von Wasser wird mit konz. Salzsdure angesiduert, die
in der Kilte erstarrende Sdure sodann filtriert und getrocknet. Aus Benzol/Petrolither
220 g (67%, bez. auf 3), Schmp. 65-—71° nach Sintern bei 62°. Eine Probe zeigt nach
weiterem zweimaligem Umkristallisieren Schmp. 67— 71°, Sintern bei 64°.

Ci33H5006 (530.7) Ber. C72.41 H9.50 Gef. C72.17 H9.27

Bis-benzylisothiuronium-Salz 28): Schmp. 140—144° (aus Athanol).

Ci6H2oN4S,[C32H4g06 (863.2) Ber. C66.78 H8.17 N 6.49 §7.43
Gef. C66.96 H8.43 N 6.34 S7.56

3.5-Bis-[ 1l-carboxy-undecyl j-veratrol (6): 100 g 5 in 600 ccm Methanol werden bei 60"
und 60 atil unter Zusatz von Raney-Nickel hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und
Waschen mit Methanol gibt man noch soviel Methanol zu, daB die Dicarbonsdure 6 in 1200 ccm
Methanol geldst ist. Diese Losung wird fiir die nachfolgende Veresterung eingesetzt. Zur
Analyse wird eine Probe der Dicarbonsiure aus Petrolither/Benzol umkristallisiert; Schmp.
50-—-52°.

C3oHs4O6 (534.8) Ber. C71.87 H10.18 Gef. C71.95 H9.91

28) R. L. Shriner, R. C. Fuson und D. Y. Curtin, The Systematic ldentification of Organic
Compounds, S. 202, J. Wiley & Sons Inc., London 1959,
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3.5-Bis-[11-methoxycarbonyl-undecyl]-veratrol (7): Die methanol. Lésung von 6 wird mit
50 ccm konz. Schwefelsdure 15 Stdn. unter RiickfluB gekocht und wie iiblich aufgearbeitet.

3.5-Bis-[ 12-hydroxy-dodecyl -veratrol (8): Der rohe, dlige Diester 7 wird in 300 ccm absol.
Tetrahydrofuran zu 20 g LiA/H,4 in 200 ccm absol, Tetrahydrofuran unter Rilthren zugetropft.
Es wird 1.5 Stdn. unter Riickflul gekocht und anschlieBend mit Methanol und Wasser
vorsichtig zersetzt. Aufarbeitung mit verd. Schwefelsdure und Ather ergibt 9095 g 8 mit
Schmp. 37—44°. Eine Probe zeigt, aus Athanol/Wasser mehrfach umkristallisiert, Schmp.
47—50°, Sintern bei 45°.

C3;Hsg04 (506.8) Ber. C75.84 H11.54 Gef. C75.83 H11.70

3.5-Bis-[12-brom-dodecyl)-veratrol (9): 90 g rohes 8 werden bei 130—150° 7 Stdn. mit
Bromwasserstoff (der kein Brom enthalten darf) gesdttigt. Nach Erkalten wird das Produkt in
Ather aufgenommen, die Atherldsung mit Wasser sowie Natriumhydrogencarbonatldsung
gewaschen und eingedampft. Den braunen Riickstand kocht man unter Stickstoff und unter
Rithren mit 400 ccm Aceton, 120 g Kaliumcarbonat und 60 g Dimethylsulfat 3 Stdn. riick-
flieBend, gibt dann Wasser zu und thert aus. Man erhilt 95 g 9 als rotbraunes Ol, das zu
einer wachsartigen Masse erstarrt.

3.5-Bis-[ 12-cyan-dodecylJ-veratrol (10): 95 g rohes 9 werden unter Rithren mit 3 / Athanol,
30 g Natriumjodid und 60 g Kaliumcyanid, in wenig Wasser gelost, 24 Stdn. gekocht. Man
verdiinnt mit Wasser und #thert aus. Den Riickstand der Atherlésung gibt man, gelost in
130 ccm Benzol und 300 cem Petrolidther (60--70%), auf eine Siule von Aluminiumoxid
(Merck, standard.) und eluiert mit dem gleichen Losungsmittelgemisch 75 g 10 als hell-
braunes O, das wachsartig erstarrt.

3.5-[13-Oxo-pentacosarmethylen/-veratrol (11): 75 g rohes 10 werden in 1/ uber LiAlH4
dest. Ather gelost und in 100 Stdn. unter Stickstoff und unter Rithren zu 2 7 0.66 m #therischer
Natriummethylanilin-Lésung!3), die riickflieBend kocht, zugetropft. AnschlieBend wird noch
3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach vorsichtigem Zersetzen mit Wasser wird die Atherschicht
abgetrennt; evtl. vorhandene polymere Bestandteile filtriert man ab. Diese digeriert man mit
Ather und vereinigt den Ather mit der Hauptmenge. Die Atherlésung wird eingedampft und
das Athylbenzol sowie Methylanilin i. Olpumpenvak. abgezogen. Den Riickstand kocht man
unter Riihren und in Kohlendioxydatmosphire 8 Stdn. mit 300 ccm Wasser, 300 ccm konz.
Schwefelsdure und 80 ccm Eisessig ritckflieBend. Aufarbeitung mit Wasser/Ather fiihrt zu
einem Ol, das unter Stickstoff und unter Rilhren mit 300 ccm Accton, 50 g Kaliumcarbonat
und 25 g Dimethylsulfar 4 Stdn. riickflieBend gekocht wird. Nach Zusatz von Wasser wird
ausgeithert. Der Riickstand der organischen Phase wird in Petroldather (60— 70°) geldst (ein
Teil bleibt dabei ungeldst), auf eine Siule von Aluminiumoxid (Merck, standard.) gegeben
und mit Petrolither eluiert. Den Petrolitherriickstand digeriert man mit wenig Athanol, kiihlt
im Eisschrank und saugt das ausfallende 11 ab. Ausb. 45—55g (63—76%,), Schmp. 37 —40°.
Zur Analyse wird noch dreimal aus Athanol umkristallisiert. Schmp. 45 —47°, Sintern bei 42°.

Ci3Hs¢O3 (500.8) Ber. C79.14 H 11.27 Gef. C79.30 H 11.23

3.5-Pentacosamethylen-brenzcatechin (13): 41 g 11 vom Schmp. 37 —40°, 800 ccm Didthylen-
glykol, 130 ccm 80-proz. Hydrazinhydrar und 48 g KOH werden unter Stickstoff und unter
Riihren 5 Stdn. riickflieBend gekocht. Wasser und tiberschiiss. Hydrazinhydrat destilliert man
ab und hilt den Riickstand 8 Stdn. auf 230° (Badtemp.). Nach Abkiihlen und Verdiinnen mit
Wasser wird mit konz. Salzsdure angesduert und ausgedthert, die Atherlosung mit Wasser
gewaschen und eingedampft. Den Riickstand kocht man unter Stickstoff mit 300 ccm mit
HBr gesittigtem Eisessig, 430 ccm Eisessig, 60 ccm 48-proz. Bromwasserstoffsiure und
30 g Phenol § Stdn. und versetzt die noch warme Losung mit wenig Wasser., Das nach dem
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Erkalten ausgefallene 13 wird aus Eisessig/Wasser oder Petroliather umkristallisiert. Ausb.
31 g (82%,) mit Schmp. 100—102°, Sintern bei 92°. Nach erneutem Umkristallisieren Schmp.
100—102°.
C3;Hs5402 (458.7) Ber. C81.16 H11.87 Gef. C80.86 H11.66
Eine dthanol. Losung von 13 ergibt mit Eisen([TT)-chlorid Griinfirbung.

4-[11-Brom-undecanoyl j-guajacol (17a): 79.5 g (0.30 Mol) /I-Brom-undecansiure und 48 g
(0.38 Mol) Guajacol werden bei 40° mit Borfluorid gesittigt. Unter langsamem Durchleiten
von Borfluorid wird die Temperatur dann 2.5 Stdn. auf 70° gehalten. Nach Zusatz von Wasser
und {iberschiiss. verd. Natriumcarbonatldsung wird 2 Stdn. gerithrt, der Niederschlag
abfiltriert und aus Methanol mit Aktivkohle umkKristallisiert. Ausb. 50 g (459%,), Schmp.
59 —63°, Sintern bei 55°. Dieses Produkt wird fiir die weitere Umsetzung verwendet. Eine
Probe zeigt nach zweimabligem Umkristallisieren aus Athanol/Wasser Schmp. 68 —69°, Sintern
bei 63°.

4-[11-Brom-undecanoyl]-guajacol-allylither (18a): 14 g 17a, 12 g Allylbromid, 14 g Kalium-
carbonat und 100 ccm Aceton werden unter Riithren 9 Stdn. riickflieBend gekocht. Nach
Zusatz von Wasser wird abfiltriert und aus Methanol oder Athanol umkristallisiert: 12 g
(77%) mit Schmp. 63—67°, Sintern bei 59°. Eine Probe zeigt, noch zweimal aus Athanol
umkristallisiert, Schmp. 68 —70°, Sintern bei 65°.

C1Hj31BrO; (411.4) Ber. C61.30 H7.60 Gef. C61.23 H7.70

4-[11-Cyan-undecanoyl]-guajacol-allylither (19a): 9.0 g 18a, 3 g Kaliumeyanid, im Minimum
Wasser geldst, 4 g Natriumjodid und 120 ccm Athanol werden 15 Stdn. gekocht. Aus Metha-
nol 6.5 g (83 %) mit Schmp. 72—74°, Sintern bei 69°.

C22H3NO; (357.5) Ber. N 3.92 Gef. N 4.66

6-Allyl-4-[ 1 1-cyan-undecanoyl! ]-guajacol (20a): 6.0 g 19a werden unter Stickstoff 1.5 Stdn.
auf 230—250° erhitzt. Das Produkt wird aus Methanol und darnach aus Cyclohexan um-
kristallisiert. Ausb. 4.8 g (809%;), Schmp. 72—75°, Sintern bei 68°. Eine Probe zeigt nach
zweimaligem Umldsen aus Cyclohexan Schmp. 72—74°, Sintern bei 70°,

C22H3NO3 (357.5) Ber. C73.91 H8.74 N 3.92 Gef. C73.91 H8.96 N4.34

3-Allyl-5-[ 11-cyan-undecanoyl]-veratrol (21a): 4.5 g 20a, 6 g Dimethyisulfat, 10 g Kalium-
carbonat und 100 ccm Aceton werden unter Riihren 2.5 Stdn. gekocht. Nach Zusatz von
Wasser wird abfiltriert und aus Methanol umgelsst: 3.5 g (75%), Schmp. 83—85°.

C23H33;NO; (371.5) Ber. N 3.77 Gef. N 3.80

4-/17-Brom-heptadecanoyl j-guajacol (17b): 24 g (69 mMol) 24 und 18 g (145 mMol)
Guajacol werden 2.5 Stdn. bei 70° mit Borfluorid gesittigt. Aufarbeitung wie bei 17a gibt
23 g (73%), Schmp. 73—75° Sintern bei 67°. Eine noch dreimal umgelSste Probe zeigt
Schmp. 77—78".
Cr4H39BrO; (455.6) Ber. C63.27 H8.63 Gef. C63.12 H8.71

4-/17-Brom-heptadecanoyl j-guajacol-allyldther (18b): 23 g 17b, 20 g AHylbromid, 25 g
Kaliumcarbonat und 150 ccm Aceton werden unter Riihren 9 Stdn. riickflieBend gekocht.
Aus Athanol 21 g (84 %), Schmp. 81 —84°.

Cy7H43BrO3 (495.5) Ber. C65.44 H8.75 Gef. C65.58 H 8.85
4-[17-Cyan-heptadecanoyl ]-guajacol-allyldther (19b): 21 g 18b, 8 g Kaliumcyunid in wenig
Wasser, 5 g Natriumjodid und 300 ccm Athanol werden 15 Stdn. unter RiickfluB gekocht.
Aus Athanol 16.0 g (85¢%), Schmp. 85 —89°.

C3H43NO3 (441.6) Ber. C76.15 H9.81 Gef. C76.30 H9.835
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6-Allyl-4-[ 17-cyan-heptadecanoyl]-guajacol (20b): 16 g 19b werden 2 Stdn. unter Stickstoff
auf 230° erhitzt: 11 g (69 J;) mit Schmp. 77 —81° (aus Methanol). Eine noch zweimal umkristal-
lisierte Probe schmilzt bei Schmp. 80— 84°,

CrgH43NO3 (441.6) Ber. C76.15 H9.81 N 3.17 Gef. C76.42 H 10.57 N 3.63

3-Allyl-5-[17-cyan-heptadecanoyl]-veratrol (21b): 11 g 20b, 25g Dimethylsulfat, 30g
Kaliumcarbonat und 180 ccm Aceton werden unter Riihren 2.5 Stdn. riickflieBend gekocht
und wie iiblich aufgearbeitet. Aus Athanol 8 g (70%), Schmp. 94—96°; nach weiterem
Umlssen Schmp. 97--99°.

Ca9H4sNO3 (455.7) Ber. C76.44 H9.95 N 3.07 Gef. C76.54 H10.22 N 3.24

17-Hydroxy-7-oxo-heptadecansdure (22): Zu 225 g (1.34 Mol) I-Morpholino-cyclohexen-(1)29)
und 140 g (1.39 Mol) absol. Tridthylamin in 750 ccm absol. Ather werden 306 g (1.27 Mol)
11-Acetoxy-undecansdurechlorid30) so eingeriihrt, daB der Ather gerade siedet. Nach 3stdg.
RiickfluBkochen gibt man langsam 360 ccm halbkonz. Salzsdure zu, erwiarmt 6 Stdn. auf
dem Wasserbad unter Riihren und destilliert dabei gleichzeitig den Ather ab. Nach dem Ab-
kiihlen wird mit Wasser verdiinnt, ausgeithert und der Ather abgedampft.

Das rohe Diketon wird mit 1.5/ 5-proz. Natronlauge 3 Stdn. gekocht. Die noch warme
Mischung wird mit konz. Salzsidure angesduert und die Kerocarbonsdure nach Erkalten
filtriert: 232 g (66.5%), Schmp. 82—85° (aus Aceton). Eine Probe wird noch zweimal um-
kristallisiert: Schmp. 91-—92.5°.

C17H3204 (300.4) Ber. C67.96 H 10.74 Gef. C67.96 H 10.72

17-Hydroxy-heptadecansdure (23): 218 g einmal umkristallisierte Sdure 22, 820 ccm Di-
athylenglykol, 132 g KOH und 140 ccm 80-proz. Hydrazinhydrat werden unter Riihren
5 Stdn. gekocht. Wasser und tiberschiiss. Hydrazinhydrat destilliert man ab und hilt den
Rickstand 7 Stdn. auf 230—240° (Badtemp.). Nach dem Abkiihlen wird mit Wasser verdiinnt
und mit konz. Salzséure angesaduert. Die Carbonsdure wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und getrocknet. Aus Benzol/Petrolither (Aktivkohle) kommen 160 g (77%) 23 vom Schmp.
81—82° (Lit.: 84-—85°31), 87.5-—88°32)),

17-Brom-heptadecansdure (24): 160 g 23, 800 ccm mit Bromwasserstoff gesitt. Eisessig und
80 ccm konz. Schwefelsdure werden 6 Stdn. auf dem Wasserbad erwidrmt. Nach Zusatz von
weiteren 400 ccm mit Bromwasserstoff gesdtt. Eisessig wird 4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt.
Nach Abkiihlen wird die durch Wasser gefilite Saure filtriert, getrocknet und aus Petrol-
dther (60—70°) umkristallisiert (Aktivkohle): 153 g (78 %) mit Schmp. 72—74° (Lit.: 70.5 bis
71°32), 74°33)),

4-(12-Carboxy-dodecanoyl]-anisol (26): Zu 90 g (0.67 Mol) AI/CI3 in 140 ccm absol. Tetra-
chlordthan werden unter Riihren und Eiskiihlung 38 g (0.35 Mol) Aniso! und anschlieBend
82.8g (0.30 Mol) Tridecundisdure-methylester-chlorid (hergestellt aus Tridecandisdure-
monomethylester33,34 mit SOCl;, analog wie beim Mono&thylester beschrieben3®) zugetropft.
Nach 4stdg. Rithren unter Eiskithlung und 15 Stdn. bei Raumtemp. wird mit Eis und Wasser
zersetzt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Der nach Abdestillieren der Lésungsmittel
i. Vak. zuriickbleibende Ester 25 wird mit 50 g KOH in 100 ccm Wasser und 300 ccm Athanol
4 Stdn. unter Riickfluf gekocht. Nach Wasserzusatz wird mit konz. Salzsiiure angesiuert,

29) Org. Syntheses 41, 65 (1961).

30) R. G. Jones, J. Amer. chem. Soc. 69, 2350 (1947).

31) L. Ruzicka und M. Sroll, Helv. chim. Acta 11, 1159 (1928).

32) P. Chuit und J. Hausser, Helv. chim. Acta 12, 463 (1929).

33) H. Hunsdiecker und Cl. Hunsdiecker, Ber. disch. chem. Ges. 75, 291 (1942).
34) L. Ruzicka und M. Stoll, Helv. chim. Acta 16, 493 (1933).
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filtriert und aus Methanol/Wasser und darnach aus Benzol/Petroldther umkristallisiert
(Aktivkohle). Ausb. 80 g (79 %), Schmp. 91-—93°, Sintern bei 85°. Eine nochmals umkristalli-
sierte Probe zeigt Schmp. 92—94°.

CyoH3004 (334.4) Ber. C71.82 H9.04 Gef. C71.94 H 8.87

4-[12-Carboxy-dodecyl J-anisol (2T): 70 g 26 werden in 1/ Eisessig bei 65° mit 10-proz.
Palladiumkohle bis zur Beendigung der Wasserstoff-Aufnahme hydriert. Das nach Abziehen
des FEisessigs verbleibende Produkt schmilzt bei 69 —71°, Eine Probe kommt aus Petrolédther
mit Schmp. 70 —72°.

Cy0H3203 (320.5) Ber. C74.96 H10.06 Gef. C74.98 H 9.99
4-[12-Methoxycarbonyl-dodecyl j-anisol (28) : Die rohe Sdure 27 wird mit 600 ccm Methanol

und 30 ccm konz. Schwefelsdure 15 Stdn. unter RiickfluBB gekocht. Aufarbeitung mit Wasser/
Ather ergibt 67 g 28.

4-[12-Carboxy-dodecyl]-2-[ 1 2-carboxy-dodecanoyl ]-anisol (30): Zu 100 g (0.75 Mol) AICl;
in 140 ccm absol. Tetrachlordthan werden unter Rithren und Eiskithlung 67 g (0.20 Mol)
rohes 28 und dann 58 g (0.21 Mol) Tridecandisdure-methylester-chlorid getropft. Nach 4stdg.
Rithren unter Eiskithlung und 15 Stdn. bei Raumtemp. wird mit Eis und Wasser zetsetzt
und mit Chloroform ausgeschiittelt. Den Chloroform-Riickstand (29) kocht man mit 60 g
KOH in 100 ccm Wasser und 300 ccm Athanol 4 Stdn. riickflieBend. Die mit Salzsiure
freigesetzte Dicarbonsdure 30 wird aus Eisessig umkristallisiert (Aktivkohle). Ausb. 72 g
(66 9%); Schmp. 108 —112°, Sintern bei 104°. Eine Probe wird aus Methanol und dreimal aus
Eisessig umgeldst: Schmp. 114 —117°, Sintern bei 108°.

C33Hs5406 (546.8) Ber. C72.49 H9.96 Gef. C72.23 H 10.19

2.4-Bis-[ 12-carboxy-dodecyl ]-anisol (31): 25 g der einmal umkristallisierten Dicarbonsdure
30 werden in 700 ccm Eisessig bei 65° mit 10-proz. Palladiumkohle hydriert. Die Reduktion
verlduft nur langsam. Nach dreimaligem Umldsen aus Eisessig/Wasser (Aktivkohle) 12 g
(49 %) mit Schmp. 90—94°, Sintern bei 85°. Eine noch dreimal aus Methanol/Wasser und
einmal aus Eisessig umkristallisierte Probe zeigt Schmp. 92—96°, Sintern bei 87°.

C33Hs605 (532.8) Ber. C74.39 H 10.59 Gef. C74.45 H 10.85

2.4-Bis-[ 12-methoxycarbonyl-dodecyl]-anisol (32): 20 g 31, 500 ccm Metharol und 15 ccm
konz. Schwefelsiure werden 15 Stdn. am RiickfluB gekocht. Beim Abkiihlen kristallisiert der
Ester aus. Zusatz von wenig Wasser vervollstindigt die Ausfillung. Aus Methanol kommen
15 g (71 %) 32 vom Schmp. 58 —61° nach Sintern bei 45°. Eine noch zweimal umkristallisierte
Probe schmilzt bei 64 —66°.
C35HgoOs (560.8) Ber. C74.95 H 10.78 Gef. C74.95 H 10.84
[86/66}





