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In vergleichenden préparativen Versuchen wurde die Acyl-
wanderung an den beiden isomeren Monocarbamaten des «-Guaja-
cylglycerinsthers (I, 1) sowie die Acylabspaltung an thren O-Ace-
tylverbindungen (11, IV} untersucht. Es zeigte sich, daB der
Carbaminsdurerest. sowohl an der priméren als auch an der
sekundaren OH-Gruppe so fest gebunden ist, dafl es unter sauren
Umesterungsbedingungen praparativ leicht gelingt, die jeweils am
benachbarten C-Atom vorhandene O-Acetylgruppe abzuspalten,
ohne dall der Carbaminséurerest wandert oder abgespalten wird.
Eine intramolekulare Wanderung des Carbaminséiurerestes wurde
in keinem Kalle unter sauren, wohl aber schon unter verhiltnis-
méBig milden alkalischen Versuchsbedingungen festgestellt.

Die Herstellung der fiir diese Untersuchung notwendigen,
strukturell gesicherten Verbindungen erfolgte auf eindeutigen
Synthesewegen. IR-Untersuchungen (XBr-Prefilinge) an den
beiden isomeren Monocarbamaten des «-Guajacylglycerin-
dthers T u. IT sprechen dafiir, daB die Verbindungen offenkettig
vorliegen.,

Einleitung und Problemstellung

Die intramolekulare Wanderung von Acylresten an monoacylierten
1,2-Dihydroxyverbindungen wurde seit den ersten grundlegenden Ar-
beiten von E. Fischer! eingehend erforscht. Inshesondere sind zahireiche
Untersuchungen an verschiedenen Glycerinestern durchgefiibrt worden,
wobei wiederholt festgestellt wurde, dal eine Wanderung des Acylrestes
unter dem katalytischen Einflufi von H- und OH-Toncn auffallend rasch
und schon unter sehr milden Bedingungen vom sekundiren OH (2-Stel-

L E. I'ischer, Ber. dtsch. chem. Ges. 53, 1621 (1920).
Monatshefte fiix Chemie, Bd. 94/2 22
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lung) zum primiren OH (1-Stellung) des Glycerins stattfindet. Dall es
sich bei einer solchen Acylwanderung um rdumlich begiinstigte intra-
molekulare Reaktionsverhdltnisse handelt (etwa ahnlich der Bildung
eines y-Lactons aus einer y-Hydroxysiure, die viel leichter eintritt als
eine normale Veresterung), die mit der Annahme einer Cycloform zu
erklaren sind, hat bereits K. Fischer bei seinen ersten diesbeziiglichen
experimentellen Beobachtungen erkannt, ebenso, dall ein Gleichgewicht
beider moglicher Formen (1-Acylverbindung und 2-Acylverbindung) mit
der Cycloform als Ubergangsform anzunehmen ist. Da im Gleichgewicht
die 1-Acylverbindung gegeniiber der 2-Acylverbindung meist weit iiber-
wiegt (ca. 909%: J.B. Martin® und O. E. van Lohuwizen®), ist es wohl
lediglich aus experimentellen Griinden schwieriger, bei Glycerinderivaten
priparativ aus einer reinen 1-Acylverbindung eine reine 2-Acylver-
bindung herzustellen, wohingegen der umgekehrte Fall experimentell
sehr leicht und oft realisiert werden konnte.

Fiir die von uns durchgefiihrten Untersuchungen iiber Acylwanderung
wurden als Ausgangssubstanzen die beiden isomeren, gut kristallisierten
Monocarbamate I und IT des 1,2-Dihydroxy-3-(o-methoxyphenoxy)-
propans (x-Guajacylglycerindther) gewshlt.

R-0-CH,-CHOH:CH,-0-CO-NH,

I
R-0-CH, CH-CH,0H
|
0 - CO - NH,
I

N

/ _
R bedeutet hier sowie bei allen folgenden Formeln: \:{/
OCH,

Es war ndmlich anzunehmen, dafl sich Carbaminsdureester wegen
festerer chemischer Bindung des Carbaminoylrestes anders verhalten
als in dieser Hinsicht schon oft untersuchte Monoester {iblicher aliphati-
scher und aromatischer Carbonsduren von 1,2-Dihydroxyverbindungen.
Diese Annahme wurde insbesondere beziiglich nicht erfolgender intra-
molekularer Wanderung des Carbaminoylrestes unter sauren Versuchs-
bedingungen bestéitigt, wie spédter noch ndher ausgefithrt wird.

Inzwischen ist eine sehr interessante und auch experimentell gut
belegte Veroffentlichung von M. M. Baizer,J. R. Clark und J. Swidinsky*

2 J. B. Martin, J. Amer. Chem. Soc. 75, 5483 (1953).

3 0. K. van Lohuizen und P. E. Verkade, Rec. trav. chim. Pays-Bas 79,
133 (1960). .

4 M. M. Baizer, J. R. Clark und J. Swidinsky, J. Org. Chem. 22, 1595
(1957). . . .
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iiber ,,Monocarbamates of 1,2-Dihydroxy-3-aryl-oxypropanes®, also
iiber dieselben Verbindungen erschienen, die einen Teil unserer syn-
thetischen Arbeiten und auch unserer Untersuchungen iiber Acyl-
wanderung an diesen Korpern vorwegnahm, andererseits uns aber als
willkommene Ausgangsbasis fiir weitere Untersuchungen diente. Ins-
besondere haben wir unsere Untersuchungen iiber Acylabspaltung und
Acylwanderung auch auf die bisher nicht beschriebenen, gut kristalli-
sierten O-Acetylverbindungen des 2-Hydroxy-1-carbaminoyloxy-3-guaja-
cyloxypropans (IIl) und des 1-Hydroxy-2-carbaminoyloxy-3-guajacyl-
oxypropans (IV) ausdehnen kénnen.

R-0-CH,-CH-CH, O-CO-NH,

0-CO - CH,
TI1

R~0-CHZ-(‘JH-CH2-O-CO-CH3
0-CO - NH,

v

Festlegung von I und II als Oxoformen durch IR-Unter-
suchungen; Polymorphie von II

Die Verbindungen I, II, IIT und IV wurden mit den oben angegebenen
Formelbildern offenkettig formuliert (Oxoform), obwohl grundsitzlich
auch die cyclische Formulierung (Cyecloform) zutreffend sein kénnte.
In der Literatur bekanntgewordene Bemiithungen, Verbindungen, fiir
die eine cyclische Formulierung anzunehmen ist (in 2-Stellung hydroxy-
lierte 1,3-Dioxolanderivate), in definierter Form herzustellen, sind aller-
dings nur in besonders gelagerten Ausnahmefillen, ndmlich bei Vor-
handensein negativer Substituenten, erfolgreich gewesen (Elderfield®).

Das Vorliegen der Cycloform schien deshalb in unserem Falle wenig
wahrscheinlich. Formelméfiig wéire grundsitzlich allerdings fir die
beiden Monocarbamate auch die noch zu treffende Zuordnung als cis-
und trans-Form Ia und ITa denkbar.

R-0-CH,-C — CH,
|
0O O (La)
\\0/
H,N'  OH

(Aminogruppe in cis-Stellung zum aromatischen Kern)

 Hiderfield, Heterocyclic compounds 5, 13 (1957); Elsevier.
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,'/H
R-0-CH, - — CH,

o b am

Ned
TN
H,N" “OH
(Aminogruppe in trans-Stellung zum aromatischen Kern)

Wie aus den hier durchgefiihrten IR-Aufnahmen* mit Hilfe von
KBr-Preflingen hervorgeht, sind die Oxoformen [ und IT als zutref-
fend anzusehen, da die C=0-Valenzschwingungsbande jeweils vorhan-
den ist.

Insbesondere gilt dies auch fiir die zweite polymorphe Modifikation
von IT mit dem Schmelzpunkt 93—94°, die wir aufgefunden haben.
Das Vorhandensein der beiden polymorphen Modifikationen von II
(kleine Stibchen mit Schmp. 117—118° und grofle viereckige Platten
mit Schmp. 93—94°; Herstellung und gegenseitige Umwandlung siche
im exper. Teil) kann demnach nicht durch eine Oxo-Cyclo-Desmotropie
erklirt werden.

Beziiglich IR-Spektren ist noch erwdhnenswert, dafl die starke
Absorptionsbande bei 10,17 u des 2-Carbamates der Modifikation mit
Schmp. 117—118° bei der Modifikation mit Schmp. 93—94° genauso
fehlt wie bei dem 1-Carbamat. Es kann also diese Absorptionsbande
nicht als generelles Unterscheidungsmerkmal zwischen 1-Carbamat
und 2-Carbamat des «-Guajacylglycerindthers herangezogen werden,
was nach der Verdifentlichung von Baizer u. a. (s. Lit. Stelle?, S. 1596,
2. Absatz) vermutet werden kénnte. Die beiden IR-Absorptionsspektren
der zwei Kristallmodifikationen von II sind auch sonst untereinander
recht unterschiedlich im Vergleich mit dem IR-Absorptionsspektrum
der isomeren Verbindung I.

Synthesewege zur Herstellung der Verbindungen I, II, 1II
und IV

a) Synthese des 2-Hydroxy-I-carbaminoyloxy-3-guajacyloxypropans (1)

Als Ausgangsmaterial fiir die eindeutige Synthese von I nach Weg A
diente das bereits von Pork® hergestellte und fiir dhnliche Zwecke (Kon-
stitutionsbeweise) kristallisierte 1,3-Dihydroxy-2-benzyloxypropan.

* Alle TR-Untersuchungen wurden in dankenswerter Weise von Herrn
Dr. Herbert Bayzer im organisch. und pharmaz. Untersuchungslabor der
Osterr. Stickstoffwerke AG (Leitung: H. Dipl. Chem. St. Hélzel) durchge-
fihrt.

6 A.J. E. Pork und B. M. Craig, Canad. J. Chem. 33, 1286 (1955);.
Chem. Abstr. 50, 7724 (1956).
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Reaktionsfolge A
H,0H CH,—O
OH; 800, RN
¢, H, CH,-0-CH T hyridia Coffer O, 0 CH 5=0 —
\CH,0H \CH,—0
Guajacol-Na /OHZ O-R coc,
— . . .
und anschl. alkal. CeH, - CH, - O Cil (+ Tridthylamin)
Verseifung CH, - 0H
0-R CH,-0-R
CH, O NI CH, 0 -
C,H, - CH, 0-CH R G- OH, -0 CH ~i7d
\CH, - 0 - COCl \CH,-0-CO-NH, '

R-O-CH, - CHOH - CH, O -CONH,
I

b} Synthese des 2- Acetoxy-1-carbaminoyloxy-3- (o-methoxyphenoxy )-propans
(117)

Fiir die Synthese von III wurde der nachfolgende Weg B, von I
ausgehend, gewdhlt:

>

Reaktionsfolge B
{CH,C0O),0
R-0-CH, CHOH CH, 0-CO-NH, ‘o3°0:0, R-0-CH,-CH-CH,0-CO -NH,
{+ Pyridin) ]
000 - CH,
I I

Dafi es sich bei der nach B hergestellten Verbindung III um eine
O-Acetylverbindung und um keine N-Acetylverbindung handelt, geht aus
der Analogie dieser Synthese zu der der stellungsisomeren Verbindung TV
hervor (s. dort), deren Konstitution gesichert ist. AuBerdem spricht
auch — und dies gilt nicht nur fir die Verbindung III, sondern
auch fiir die Verbindung IV — die leichte Abspaltbarkeit des Acyl-
restes durch sauere Umesterung fiir eine O-Acetylverbindung (s. im
exper. Teil).

) Synthese des I-Hydroxy-2-carbaminoyloxy-3-(o-methoxyphenoxy )-pro-
pans (1I)

Die Synthese von I wurde nach folgenden beiden Synthesevarianten
C und D durchgefithrt, die ab V identisch sind:
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Reaktionsfolge C Reaktionsfolge D
C,H, - CH, - Cl 4- Na- O - CH, - CH—CH, 0,H, - CH,0H + CH,~—CH - CH,CI
0 0 0
Ne (- SnCl,)
7N
J cH,” “\CH, J
C,H, - CH, - O - CH, - CH——|OH2 G.H, - OH, - O - CH, - CHOH - CH,Cl
Soure | 0 o |
aure ! \ C ) /

Vergeifung i CH, Y \CH3 \

C,H, - CH, - O - CH, - CHOH - CH,0H

[ soci, | Guajacol-Na
| (-+ Pyridin) ‘

!

C.H, - CH,- O - CH, - CH—CH, ‘
|

0o 0 Vs
+ Guajacol-Na; \ /
anschlieBend alkal. \ NS /
Verseifung I /
N 0 e

C.H,- CH,- 0 CH,-CHOH-CH,-O R
Y

cocl,
|

Y
O.H, CH, O -CH,-CH-CH,-0-R
|
0coal

| ~H,
|
C,H,-CH, O -CH,-CH-CH, O-R
0 -CONH,
VI

H, | (-+ Pd)
|

R-0-CH,  CH-CH,0H

|
000 -NH,
I
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Die Reaktionsfolge C erscheint eindeutiger als die nach Weg D, da
der Benzyldtherrest in V nach Weg C auf jeden Fall ausschlieflich in
1-Stellung des Glycerins sitzen muB}, was bei D nicht unbedingt zu er-
warten ist. Es ergeben sich aber, wie die Versuche zeigten, bei beiden
Wegen identische Endprodukte (I1) als auch Zwischenprodukte (V, VI)
von praktisch gleicher Reinheit. Der Weg D ist der préparativ besser
gangbare.

d) Synthese des 1- Acetoxy-2-carbaminoyloxy-3- (o-methoxyphenoxy )-propans
(IV) ’
Fiir die Synthese von IV wurden zwei priparativ gut gangbare Wege
gefunden, von denen der eine (E) von IT ausgeht, der andere (F) von

VII (= Carbamat von Marles Chlorhydrin), wobei identische Produkte
entstehen:

Reaktionsfolge B Reaktionsfolge
R-0-CH, CH-CH,0H R-0-CH,- CH - CH,CI
|
0-CO-NH, 0-C0-NH,
I VII

/

(CH,C0),0 /" AgOCOCH,

(+ Pyridin) N
e
R-0-CH,-CH-CH,-0-CO-CH,

|
0-CO - NH,
v

Der Weg E ist der préparativ angenehmere und lieferte uns auch
Produkte mit etwas héherem Schmelzpunkt. Notwendige Voraussetzung
ist allerdings hiebei das Vorhandensein der isomerenfreien Verbindung IT
als Ausgangsmaterial, was nach Weg F auf Grund der bemerkenswerten
Ergebnisse von Baizer? fiir die Herstellung von VII als Vorprodukt
nicht notwendig ist.

Untersuchungen iiber Acylwanderung und Acylabspaltung

Die nachfolgend formelmifig skizzierte Reaktionsfolge zur Her-
stellung von Il bzw. I (Reaktionsfolge G) zeigt, daB man je nach Wahl
der Versuchsbedingungen zur Abspaltung der Acetylgruppe entweder zu
der einen oder der anderen Verbindung gelangen kann.

Wird némlich aus IV der Acetylrest durch saure Umesterung in
Methanol abgespalten, so bildet sich II, hingegen entsteht bei Behand-
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lung von IV mit konz. willirigen Ammoniak bei Zimmertemperatur unter
Wanderung des Carbaminoylrestes I. Auch 146t sich reines 2-Carbamat
(IT) mittels konz. wiBrigen Ammoniak unter gleichen Bedingungen in
das 1-Carbamat (I) umwandeln (Formelfolge II — I).

Reaktionsfolge G

COCL N
R-0-CH,  CHOH-CH,Cl —3 R-0-CH,-CH-CH,CL NHy

I
0-C0-Cl

AgOCOCH
R-0-CH, CH-CH,Cl —2—""""% R.0-CH,-CH-CH,0 CO-CH,
| |
0-CO-NH, 0-CO-NH,
VII v
\
\
In Methanol mit p-Toluolsulfosiure (Abspaltung In konz. wiBrigem NH, (Abspaltung des Acetyl-
des Acetylrestes ohnetW.‘:u )derung des Carba~ restes bei Wanderung des Carbamatrestes)
matrestes
4 ) ¥
b Nit
R-0O-CH,- (FH - CH,OH %mg R-0:CH,-CHOH - CH,  OCONH,
0-CO-NH, * faamat I

I

Fiir die konstitutionsbeweisenden Synthesen von I und II haben wir
deshalb die schon vorher beschriebenen Wege A oder C bzw. D gewahlt.
Die eingetretene Wanderung des Carbamatrestes in obigem Falle (Formel-
folge G, IV — I) gab andererseits den AnlaB zu weiteren, nachfolgend
ndher beschriebenen Untersuchungen iiber Acylwanderung und Acyl-
abspaltung an den beiden Monocarbaminsdureestern des 3-Guajacyl-
glyceriniithers und ihren O-Acetylderivaten unter verschiedenen Be-
dingungen.

Umwandlung von 1-Hydroxy-2-carbaminoyloxy-3-(o-meth-
oxyphenoxy)-propan (II) in 2-Hydroxy-1l-carbaminoyloxy-
3-(o-methoxyphenoxy)-propan (I) und umgekehrt

Die Umwandlung von 1T in I wurde bereits von Baizer? eingehend
studiert. Er fihrte sie z. B. mit Natriumalkoholat als Katalysator in
Athanol durch, wobei eine Ausbeute von 60—659%, an reinem I isoliert
werden konunte. Es wurdé von dem genannten Autor angemommen,
dafl die Umwandlung iiber den cyclischen Kohlensdureester des-Guajacyl-
glycerinithers vor sich geht, u. a. deshalb, weil das Verhiltnis von I zu
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II im Reaktionsgemisch (ca. 7:3) etwa dem Verhéltnis entspricht, wie
es mittels Ammoniak aus dem cyclischen Kohlenséureester entsteht.

Uns gelang es nun in guter Ubereinstimmung mit dieser Auffassung,
aber bei Einsatz von reinem I statt I1 unter sonst analogen Reaktions-
bedingungen, wie sie Baizer angewandt hat, ein Reaktionsgemisch zu
erhalten, in dem II etwa in einer Menge entstanden sein diirfte, die
Baizer bei der Umwandlung von II in I erhalten hat. Es handelt sich
also hier um die experimentell belegte (Isolierung von II) Wanderung
des Carbamatrestes von der primiren zur sekundiren OH-Gruppe.
Damit ist anch hier bewiesen, da8 es sich unter den gegebenen Reaktions-
bedingungen um ein Gleichgewicht zwischen I und IT handelt.

Die Umwandlung von II in I, wie sie Baizer z. B. mit katalytischen
Mengen Natriumalkoholat durchfiihrte, konnten wir, wie schon oben er-
wihnt (Formelfolge G, I — I), auch durch ldngeres Stehen von 11 in
konz. wilirigen Ammoniak, aber auch schon mit 1 n NH,OH oder auch
mit 0,1 n NaOH bei Zimmertemperatur bewirken, wobei sich in jedem
Falle I in guter Ausbeute bildete und durch Mischschmelzpunkt identifi-
ziert werden konnte. Eine Umwandlung von IT in T in wiiBriger Losung
mit saurem Katalysator (in 1n HCl oder bei p-Toluolsulfosdurezusatz)
trat hingegen weder in der Kilte bei lingerem Stehen noch durch mehr-
stiindiges Erhitzen auf 95—100° ein.

Da van Lohuizen® eine starke Abhingigkeit der Wanderungsge-
schwindigkeit von Carbonsdureacylresten im sauren Milieu vom Wasser-
gehalt des Reaktionsmediums (Athanol) festgestellt hat, wurden von uns
auch in dieser Hinsicht Vergleichsversuche angestellt.

Es konnte unter analogen Reaktionsbedingungen, die bei van Lohuizen
zur Einstellung eines Reaktionsgleichgewichtes zwischen der 1- und 2.
Form fiihrt, im Falle unserer Verbindungen keine Wanderung des Car-
bamatrestes festgestellt werden. Die Versuche wurden in n/2 alko-
holischem HCl (Wassergehalt 0,15.Gew.9,) bei Raumtemperatur und
einer Reaktionszeit von 4 bzw. 24 Stdn. durchgefiihrt. Es konnte in beiden
Fillen nur eingesetztes II in guter Ausbeute zuriickgewonnen werden.

Die Monocarbaminsdureester von 1,2-Dihydroxyverbindungen ver-
halten sich demnach anders als die Monoester gewdhnlicher aliphatischer
und auch aromatischer Carbonsiuren, die auch durch saure Katalyse
sehr leicht eine intramolekulare Umlagerung erfahren, wie dies z. B. bereits
aus den Untersuchungen von B. F. Daubert und C. (. King® hervorgeht.

Obige Ergebnisse lassen wohl den SchluB zu, daf auch bei shnlich
gelagerten Fillen unter alkalischen Bedingungen eine Wanderung des
Carbaminsdurerestes zu erwarten ist, unter saueren Bedingungen hin-
gegen nicht.

" B. F. Daubert und C. G. King, J. Amer. Chem. Soc. 66, 3003 (1938).



348 0. Schmid und D. Voak: [Mh, Chem., Bd. 94

Eine mogliche Erklirung* fiir das unterschiedliche Verhalten der
Carbamate in alkalischem bzw. saurem Milieu ergibt sich aus der An-
nahme eines cyclischen Intermedidrproduktes (a} (vgl. 8. 341 und Formeln
Ia, ITa, S. 341, 342).

Unter alkalischen Bedingungen wird der Angriff des einsamen Elek-
tronenpaares der OH-Gruppe in IT (bzw. der Acetoxygruppe in IV) am
Carbonyl-C-Atom der CONHj;-Gruppe erleichtert und somit die Aus-
bildung des cyclischen Produktes (a) ermdglicht. Dieses steht im Gleich-
gewicht mit I und I, wobei die 1-Acylverbindung I iiberwiegt (vgl.
S. 340, Lit. 2, 3); damit ist Wanderung des Carbamatrestes eingetreten.

ROCH,—CH-CH, ROCH,—CH—CH, ROCH,CH—CH,
[ l I
0 ,j0—H 0 0 HO o_(ly—NH2
N pr— NS P |
¢ c
¢l ‘\NH2 HO”  “NH, . 0
1T ()
i
— CH,C00-

ROCH,—CH—CH, (3}
| [ /0

Im sauren Milieu ist jedoch Protonisierung sowohl der OH-Gruppe
(b) als auch des Stickstoffs der NHy-Gruppe anzunehmen (c). Da aber
Fille von Acylwanderung unter sauren Bedingungen bekannt sind (vgl.
1,237 muB im vorliegenden Fall der CONHg-Gruppe, d. h. der Pro-
tonisierung des Stickstoffs (vgl. die saure Verseifung von Amiden), die
entscheidende Rolle zukommen. Eine positive Ladung am N (¢) wird
die Polarisierung der Carbonylgruppe unterdriicken und somit den

—CH—CH, —CH—CH,
b +om, o m
0= (|3 0>/C \nga
K,

(b) {e)

#* Wir danken Herrn Dozent Dr. K. Schidgl, Universitét Wien, fiir seinen
wertvollen Diskussionsbeitrag.
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nueleophilen Angriff des Sauerstoffs, der zusétzlich durch die Protoni-
sierung (b) erschwert ist, verhindern. Da hiermit die Ausbildung des Inter-
medidrproduktes (a) weitgehend unterdriickt wird, erkldrt sich das Fehlen
einer Acylwanderung (der CONH,-Gruppe) unter sauren Bedingungen.

Abspaltung des Acetylrestes aus III und IV

Die Versuche wurden durchgefithrt, um festzustellen, wann bei Ab-
spaltung der Acetylgruppe mit einer intramolekularen Wanderung des
Carbamatrestes gerechnet werden mufl. Die Untersuchungen erstreckten
sich sowohl auf das 2-Acetoxy-1-carbaminoyloxy-3-{o-methoxyphenoxy)-
propan (III) als auch auf das isomere !-Acetoxy-2-carbaminoyloxy-3-
(o-methoxyphenoxy)-propan (IV), da bei diesen beiden Substanzen nicht
unbedingt gleiche Ergebnisse zu erwarten waren.

Es ergab sich, dafl aus IIT und auch aus IV unter sauren Umesterungs-
bedingungen in Methanol (p-Toluolsulfosiure als Katalysator, Zimmer-
temperatur) ohne Wanderung bzw. Abspaltung des Carbamatrestes I
bzw. Il in guter Ausbeute unter gleichzeitiger Bildung von Essigsiure-
methylester (Abspaltung des Acetylrestes durch Umesterung) erhalten
wird. Hingegen wurde bei der Abspaltung des Acetylrestes aus IV durch
konzentriertes, aber auch schon verdiinntes wiBriges Ammoniak eine
Wanderung des Carbaminsdurerestes von 2-Stellung in 1-Stellung (in
Analogie zu diesheziiglichen Versuchen von Baizer mit Natriumalkoholat
als Katalysator in alkoholischer Lésung) beobachtet. Eine Abspaltung
des Carbaminséiurerestes wurde bei Zimmertemperatur weder bei Ver-
wendung von verdiinntem noch von konzentriertem wiBrigen Ammoniak
festgestellt, hingegen tritt eine solche bei hoherer Temperatur schon mit
verdiinntem Ammoniak sehrleicht ein. So wirdIin 1 n wiBrigem NH,OH-
nach 3stiindigem Krhitzen auf 95—100° praktisch vollstindig zum 1,2-
Dihydroxy-3-guajacyloxypropan verseift,

Fir fachliche Diskussionen und wertvolle Anregungen sind wir Herrn
Prof. Dr. F. Wessely zu besonderem Dank verpflichtet.

Die Analysen wurden im Organischen und pharmazeutischen Unter-
suchungslabor der Osterreichischen Stickstoffwerke AG (Leitung: Herr
Dipl.-Chem. St. Hélzel) durchgefiihrt.

Die experimentelle Durchfithrung oblag Herrn R. Gratz, dem auch
hier fiir seine Initiative und die saubere Versuchsfithrung gedankt sei.

Experimenteller Teil
(Bearbeitet von Herrn R. Grotz)
Synthese von I nach Weg A
Oyclischer Schuwefligsiureester des 1,3-Dikydroxy-2-benzyloxypropans
54,6 g 2-Benzyloxypropandiol-(1,3) (0,3 Mol) mit Schmp. 35,5-—37° und
56,7 g absol. Pyridin (0,72 Mol) wurden in 300 ml absol. Ather gelést und bei
— & bis 0° 35,7 g SOClz (0,3 Mol) in 150 ml absol. Ather unter Rithren inner-
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halb 30 Min. zuflieBen gelassen und dann 114 Stdn. zum Sieden erhitzt. Das
Reaktionsgut wurde mit Benzol verdiinnt, mit Wasser, verd. HCl, NaHCO3-
Lasung und wieder mit Wasser gewaschen. Die Benzol—Ather-Liosung
wurde iiber NagSO,s getrocknet und von der klaren Lésung das Ldsungs-
mittel im Vak. entfernt. Der Eindampfrest wurde bei 0,1 Torr destilliert.

1. Fraktion 121—122° 27,75 g, n2DO = 1,5309, S-Geh.: gef.: 14,29, ber. 14,04%,
2. Fraktion 122—133° 19,79 g, n?j:? = 1,5345, S-Geh.: gef. 13,2%, ber. 14,04%,
T7,54g (= 69% d.Th.)

Die erste Fraktion ist ein farbloses 0, die 2. Fraktion zeigte stark bliu-
liche Fluoreszenz und ist, wie aus der Analyse hervorgeht, weniger rein.
Fiir die Weiterverarbeitung wurde die 1. Fraktion verwendet.

1-Hydrozy-2-benzyloxy-3- (o-methoxyphenoxy ) -propan

41,45 g cyclischer Schwefligssiureester des 2-Benzyloxy-1,3-propandiols
und 26,6 g trockenes Guajacolnatrium (molares Verhdltnis 1:1) wurden
6 Stdn. bei 100° geriibrt, dann 4,1 g Guajacolnatrium hinzugefiigh und weitere
3 Stdn. unter Rithren auf 100° erhitzt. Zu dem Reaktionsprodukt wurde
eine Auflésung von 43,5 g NaOH in 565 ml Methanol hinzugefiigt und 5 Stdn.
am Wasserbad im Sieden gehalten. Der Eindampfrest nach dem Abdestillieren
des Methanols wurde in 300 ml Benzol und 300 ml Wasser geldst, die Benzol-
schicht noch 6mal mit je 50 ml Wasser neutral gewaschen, mit NasSO4
getrocknet und das Benzol durch Destillation entfernt. Der Eindampfrest
(34,7 g) wurde bei 0,01 Torr destilliert:

bis 163° 0,95 g,
Hauptfraktion 163—165° 29,2¢g (= 55% d.Th.).

I-Carbaminoyloxy-2-benzyloxy-3- (o-methoxyphenoxy )-propan
Zu einer Lésung von 31 g Phosgen in 300 ml absol. Benzol wurde unter

Rithren bei — 3° innerhalb 35 Min. eine Mischung von 30,14 g 1-Hydroxy-2-
benzyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-propan, 21,2g Tridthylamin und 370ml
absol. Benzol zutropfen gelassen. Zur Entfernung noch vorhandener fliichtiger
Produkte wurde im Vak. eingedampft, der Riickstand in Benzol und Wasser
gelost und die Benzolldsung mit Wasser neutral gewaschen. In die iiber
NasS80, getrocknete klare Benzollosung des Chlorkohlensiureesters vom 1-
Hydroxy-2-benzyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-propan wurde 1 Stde. lang NHs-
Gas eingeleitet und iiber Nacht stehengelassen, wonach 3,65 g NH4Cl (= 65%
d. Th.) abgetrennt werden konnten. Die mit Wasser gewaschene und dann
getrocknete Benzollésung gab nach dem Eindampfer 38,4 g eines oligen
Produktes, das mit 60 m! Petrolidther zur Kristallisation gebracht werden
konnte. Dieses zum Teil noch etwas schmierige Produkt (29,1 g) wurde in
50 ml absol. Benzol gelést, 1 g Tierkohle zugesetzt und 5 Min. gekocht. Aus
dem Filtrat konnten mit 70 ml Petroldther 19,4 g (= 569, der Theorie) Carba-
mat des 1-Hydroxy-2-benzyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-propans mit Schmp.*
55—59° erhalten werden. Durch fraktioniertes Féallen dieser 19,4 g aus einer
Lésung in 50 ml Benzol durch 40 m] Petrolather konnten folgende Kristallisate
(weiBes feinkristallines Pulver) erhalten werden.

1. Kristallisat 2,75 g, Schmp.* 60—62°

2. Kristallisat 8,7 g, Schmp.* 62—63,5°

3. Kristallisat 2,45 g, Schmp.* 59—62°

13,00 g = 409, d.Th.,

* Kofler-Apparat.
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bezogen auf 1-Hydroxy-2-benzyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-propan.
2. Kristallisat (C1sH2105N). Ber. C 65,24, H 6,39, N 4,23.
Gef. C 64,5, H 6,05, N 4,10.

2-Hydroxy-1-carbaminoyloxy-3- (0-methoxyphenoxy ) -propan (I )4

10 g Carbamat des 1-Hydroxy-2-benzoyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-pro-
pans wurden in 250 ml absol. Athanol gelést und mit 3 g 10proz. Pd-Kohle
hydriert, wobei die Wasserstoffaufnahme nach der ber. Wasserstoffmenge
(675 ml bei 0° und 760 Torr) praktisch zum Stillstand kam. Nach dem Ab-
trennen des Katalysators wurde im Vak. eingedampft, wobei 7,06 g kristalli-
sierter Riickstand (979, d. Th.) erhalten wurde, der aus 250 ml Benzol um-
geldst wurde, wobei 6,72 g (929, d. Th.) mit Schmp. 91—94° erhalten wurden.
Nach nochmaligem Umkristallisieren ans 250 m] Benzol wurden 6,0 g mit
Schmp. 93—95° gewonnen. Makroschmelzpunkt 93,5—95,5°. Verbindung I,
mit, IT vermischt, ergibt eine starke Schmelzpunktsdepression (ca. 80—81°C).

011H1505N. Ber. 054,77, H 6,27, N 5.81.

Gef. C 54,45, H 6,3, N 5,72.

Synthese von IIT nach Weg B

5g I (Schmp. [Kofler] 92-——95°) wurden mit 2,54 g Essigsdureanhydrid
und 2,3 g absol. Pyridin vermischt. Nach 2 Stdn. war eine praktisch klare
Losung entstanden, die iiber Nacht zu einem Kristallkuchen erstarrte. Dieser
wurde in einer Reibschale mit 50 ml Wasser digeriert, abgesaugt und mit
10 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen tber NaOH wurden 5,74 g
(= 989 d. Th.) mit Schmp. [Kofler] 94,5—95° erhalten. Durch Umldsen
dieses Produktes aus 45 ml Methanol—Wasser 1:1 konnte keine Schmelz-
punktserhéhung erreicht werden (5,11 g).

Ci13H1,06N. Ber. € 55,12, H 6,05, N 4,94. Gef. C 55,2, T 6,15, N 4,01,

Synthese von IT nach Weg C

2,2-Dimethyl-4-benzyloxymethyl-dioxolon-(1,3 ) ®

Zu einer Aufschlimmung von 77.4g NaNH; in 1200 ml absol. Toluol
wurden unter Feuchtigkeitsausschiu8 und Rihren bei Zimmertemp. 237,6 g
2,2-Dimethyl-4-oxymethyl-dioxolan-(1,3) zugetropft und dann 6 Stdn. zum
Sieden erhitzt, wobei das entweichende Ammoniak iber einen Kiihler ab-
geleitet, wurde. Zu dem gebildeten 2,2-Dimethyl-4-natriumoxymethyl-
dioxolan-(1,3) wurden 288 g Benzylchlorid zugesetzt und die Reaktion durch
6stdg. Kochen vervollstindigt. Das erkaltete Reaktionsprodukt wurde
mit Eiswasser gewaschen, von der organischen Schicht nach dem Trocknen
mit NagSO0,4 das Toluol entfernt und der Riickstand im Vak. bei 18 Torr
destilliert:

bis 158° 84,65 ¢

158—162° (Hauptfraktion) 313,05 ¢ (78% d. Th.)

2,3-Dikydroxy-1-benzylozypropan1®

313 g 2,2-Dimethyl-4-benzyloxymethyl-dioxolan-(1,3) wurden mit 18 ml
konz. HoS04 in 1000 ml Wasser 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Die erkaltete
¢ 0. Th. Schmidi und W. Blank. Ber. disch. chem. Ges. 89, 287 (1920).
¢ Boehringer, DRP 403 050, Chem. Zbl. 1925, I 293; Z. C. Sowden und
H. O. L. Fischer, J. Amer. Chem. Soc. 63, 3245 (1941); O. Th. Schmidi und
W. Blank, 1. c.,° 288.
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Loésung wurde mit festemn NaHCOg neutralisiert und dann 500 ml Wasser
im Vak. abdestilliert. Der Destillationsriickstand wurde mit KpCOs5 gesittigt
und mit Ather erschépfend extrahiert. Nach dem Trocknen der Ather-
ausziige mit NasSO4 und Entfernen des Athers wurde der Riickstand bei
0,1 Torr destilliert:

bis 130° 545¢
130—131° (Hauptfraktion) 180, 0g (70% d. Th.), 20 = 1,5305

Cyclischer Schwefligsiwreester des 2,3-Dihydroxy-1-benzyloxypropans

Zu einer Aufldsung von 85 g 2,3-Dihydroxy-1-benzyloxypropan, 41g
abs. Pyridin und 400 ml abs. Ather wurde unter Riihren bei einer Temp.
von — 2 bis — 5° eine Losung von 61 g SOCls in 350 ml absol. Ather inner-
halb von 30 Min. unter FeuchtigkeitsausschluB zutropfen gelassen. Es wurde
noch 10 Min. bei Zimmertemp. weitergerithrt und anschlieBend der Ather
abdestilliert. Der Riickstand wurde 2 Stdn. auf 50° erwiirmt und nach dem
Erkalten des Reaktionsgut mit Eiswasser und Ather versetzt, die Ather-
schicht abgetrennt und die wisserige Schicht 2mal mit Ather ausgezogen,
Atherlosung mit Eiswasser, NaHCOjs-Losung und anschliefend wieder mit
Eiswasser gewaschen. Die vereinigten Atheransziige wurden mit NagSO4 ge-
trocknet und nach dem Entfernen des Athers der Rickstand bei 0,2 Torr
destilliert:

bis 126° 3,2g, 230 = 1,5190,
126—132°  3,5g, n30 = 1,5245,
132-134° (Hauptfraktion) 89,2 g (83% d. Th.), n20 = 1,5251.

Der cyclische Schwefelsdureester des 2,3-Dihydroxy-1-benzyloxypropans
ist ein schwach gelblich gefdrbtes, in Wasser schwer, in organischen Lésungs-
mitteln leicht 1ésliches Ol.

2-Hydroxy-1-benzyloxy-3- (o-methoxyphenoxy ) -propan (V )*

30,65 g cyclischer Schwefligsiureester des 2,3-Dihydroxy-1-benzyloxy-
propans und 20 g fein pulverisiertes, trockenes Guajacolnatrium (hergestellt
aus Guajacol und Natriumalkoholat in Athanol, anschlieBendes Entfernen
des Alkohols) wurden innig vermischt und 8 Stdn. auf 100° Badtemp. erhitzt.
Das Reaktionsprodukt wurde nun mit einer Auflésung von 26 g NaOH in
250 ml Alkohol versetzt und 5 Stdn. unter RickfluB gekocht, dann der
Alkohol abdestilliert, der Riickstand in Benzol aufgenommen und die Benzol-
16sung mit Wasser neutral gewaschen. Nach dem Trocknen der Benzollésung
mit NasSO4 wurde nach Entfernen des Benzols der Riickstand bei 0,3 Torr
destilliert:

bis 183° 1,75 g,
183—185° 23,8 g, 720 = 1,5606.
Die zweite Fraktion wurde bei 0,4 Torr nochmals destilliert.
184—186.5° 1,0g
186,5—187,5° 21,8 g (66% d.Th.), »n?2) = 1,5599.
1-Benzyloxy-2-carbaminoyloxy-3- (o-methoxyphenoxy ) -propan (VI)*

Zu einer Lésung von 28 g COCIp in 150 ml absol. Benzol wurde bei — 5°
eine Mischung von 21,8 g 2-Hydroxy-1-benzyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-pro-
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pan, 15,3 g Tridgthylamin und 150 ml Benzol unter Rithren zugetropft, 10 Min.
bei Zimmertemp. nachgerithrt und 4 Stdn. auf 50° erwérmt. Das Benzol
und noch vorhandenes Phosgen wurden im Vak. entfernt. Der Eindampf-
rest wurde mit Benzol und Wasser versetzt, die wésserige Schicht abgetrennt,
die Benzolschicht mehrmals mit Wasser gewaschen, dann mit NaeSO4 ge-
trocknet und das Benzol im Vak. abdestilliert. Es wurden so 29,8 g roher
Chlorameisensiureester des 2-Hydroxy-1-benzyloxy-3-guajacyloxypropans er-
halten.

Zur Uberfithrung in das Carbamet wurden 29,8 g des erhaltenen rohen
Chlorameisensgureesters in 200 ml Benzol geldst und 30 Min. trockenes
NH;-Gas eingeleitet. Die benzol. Losung, aus der sich NH4Cl abgeschieden
hatte, wurde mit Wasser gewaschen und mit NasS04 getrocknet. Nach Ent-
fernen des Benzols wurden 26,1 g eines schwach rétlich gefarbten Oles er-
halten. Das Produkt wurde in 40 ml Benzol gelost und mit 140 ml nieder
siedendem Petrolither versetzt. Nach dem Absaugen, Waschen und Trocknen
der ausgefallenen Kristalle wurden 16,13 g rohes 1-Benzyloxy-2-carbaminoyl-
oxy-3-{o-methoxyphenoxy)-propan erhalten. Zur Umbkristallisation wurden
16 g dieses Produktes in 150 ml Petroldther (Sdp. 66—80°C) zum Sieden er-
hitzt und bis zur Lésung der Substanz Benzol zugesetzt (60 ml). Nach dem
Absaugen, Waschen und Trocknen waren es 14,3 g = 57%, d. Th., bez. auf
eingesetztes 2-Hydroxy-1-benzyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-propan. Sehmp.
{Kofler) 79—80°.

CisH2105N.  Ber. € 65,24, H 6,39, N 4,23. Gef. ¢ 65,2, H 6,35, N 4,15.

1-Hydroxy-2-carbaminoyloxy-3- (o-methoxyphenoxy )-propan (11 )4

12,5 g reines Carbamat des 1-Benzyloxy-2-carbaminoyloxy-3-(o-methoxy-
phenoxy)-propans wurden in 300 ml absol. Athanol gelést und mit 3 g 10proz.
Pd-Kohle hydriert, wobei die Hz-Aufnahme nach der ber. Wasserstoffmenge
(945 ml bei 25° und 745 Torr) praktisch zum Stillstand kam. Nach Abtrennen
der Pd-Kohle wurde der Alkohol und das gebildete Toluol im Vak. entfernt
und 9,0 g rohes 1-Hydroxy-2-carbaminoyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-propan
mit einem Schmp. von 100—104° erhalten. Durech Umkristallisation aus
700 ml Benzol wurden 8,3 g [919, d. Th., bezogen auf eingesetztes Carbamat
des 2-Hydroxy-1-benzyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-propans]mit einen Schmp.
(Kofler) von 103—105° gewonnen.

Auch durch weiteres mehrmaliges Umkristallisieren dieses Produktes aus
Benzol war es nicht moglich, Schmelzpunkte zu erhalten, die hoher als 104 bis
106° lagen. Von uns durchgefithrte Analysen dieses Produktes weisen darauf
hin, daB Benzol in das Kristallgitter eingebaut sein diirfte, das auch durch
Evakuieren bei erhdhter Temp. nicht vollstindig entfernt werden kann.
Durch Umkristallisation von 2 g einer solchen Substanz aus 70 ml Wasser
bei 60° wurden 1,4 g in Form feiner Nadeln erhalten, die einen Schmp. (Kofler)
von 117-—118° und eine gut stimmende Analyse zeigten. Derselbe Schmp.
konnte auch ohne besondere Schwierigkeiten durch Umlésen aus Essigester
(ein Losungsmittel, das Baizert zur Reindarstellung von II verwendete)
erhalten werden.

Diese hoch schmelzende Modifikation ging bei erneuter Urnkristallisation
aus Benzol (1,4 g aus 110 ml) wieder in die Substanz von Schmp. 104—106°
tber.

C11H1505N.  Ber. € 54,77, H 6,27, N 5,81. Gef. C 54,8, H 6,3, N 5,92.
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Synthese von II nach Weg D

2-Hydroxy-3-chlor-1-benzyloxypropan

Ein Gemisch von 21,62 g (0,2 Mole) Benzylalkohol und 9,25 g (0,1 Mole)
Epichlorhydrin wurde mit 0,1 ml frisch destilliertem SnCly versetzt, wonach
die Temp. innerhalb kurzer Zeit auf 87° anstieg. AnschlieBend wurde noch
2 Stdn. unter Riithren auf 90° erwdrmt. Nach dem FErkalten wurde das
Reaktiongprodukt zur Entfernung des SnCly in Benzol aufgenommen und mit
Wasser, NagCOs-Losung und wieder mit Wasser neutral gewaschen. Die
benzol. Losung wurde iiber NagSO4 getrocknet und nach Entfernen des
Benzols der Riickstand bel ¢ Torr destilliert:

98—164° 8,95 g, n%) = 1,5378;

164—167° (Hauptiraktion, 14,0 g) %) = 1,5271.

Bei der Redestillation der Hauptfraktion konnte noch ein kleiner Vor-
lauf (1,2 g) abgetrennt werden. Die Hauptmenge ging bei 167° unter 9 Torr
tber (11,7 g; n%) = 1,5283).

Ci10H1302Cl.  Ber. Cl117,73. Gef. Cl16,6.

2-Hydrowxy-1-benzyloxy-3- (0-methoxyphenoxy )-propan®

Zu einer Auflésung von 0,7 g Na in 10 ml Methanol wurden 3,72 g Guajacol
in 7 ml Methanol hinzugefiigh, das Methanol im Vak. weitgehend entfernt
und nach Zugabe von 40 ml absol. Toluol ca. 20 ml mit dem noch vorhandenen
Rest Methanol abdestilliert. Zu dem weiBen kristallinen, noch Toluol ent-
haltenden Riickstand wurden unter Rihren 6 g 2-Hydroxy-3-chlor-1-benzyl-
oxypropan, in 12 ml Toluol gelést, zugesetzt und 2 Stdn. unter RiickfluB er-
hitzt. Nach dem Abdestillieren von noch 10 ml Toluol wurde noch 315 Stdn.
im Sieden gehalten. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde mit 40 ml Toluol
verdiinnt und mit 15 ml Wasser gewaschen. Die mit NagSO4 getrocknete
Toluollésung wurde vom Loésungsmittel befreit und der Riickstand bei
0,6 Torr destilliert:

§2—182° 3,8 ¢,
182—185° (Hauptfraktion) 4,2g (489% d.Th.) 2-Hydroxy-1-benzyloxy-3-
(o-methoxyphenoxy)-propan.

Ab hier folgen die unter Weg A angegebenen weiteren gemeinsamen
Syntheseschritte zu der Verbindung IT.

Synthese von IV nach Weg E

5g II (aus Athylacetat umkristallisiertes Produkt, Schmp. 116—119°)
wurden mit 2,54 g Essigsfiureanhydrid und 2,3 g absol. Pyridin vermischt,
wobei die Temp. auf ca. 45° anstieg. Nach 1stdg. Stehen bei Zimmertemp.
wurde das Reaktionsprodukt mit 50 ml Wasser digeriert, abgesaugt und mit
10 ml Wasser gewaschen. Ausb. an getrocknetem Produkt 5,6 g (= 95%
d. Th.) mit Schmp. (Kofler) 124-—125°. Durch Umbkristallisation aus 80 ml
eines Gemisches Methanol—Wasser (1:1) und Waschen mit einem solchen
Gemisch (60 ml, — 10°) wurden 5,4g an IV mit unveréndertern Schmp.
(124-—125°, Kofler) erhalten.

C1sH1706N. Ber. C 55,12, H 6,05, N 4,94. Gef. C 55,0, H 6,1, N 4.9.
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Synthese von IV nach Weg F

65,4 ¢ VII (aus II durch Umsatz mit SOCIy; nach der Vorschrift von
Baizer® hergestellt) mit Schmp. 107,5—110° wurden mit 79,5 g Ag-Acetat
4 Stdn. unter Rihren auf 120° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde er-
schopfend mit CHCls extrahiert, die CHClg-Losung mit NaCl-Losung und
dann mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen mit NagSO4 wurde von
der klaren Lésung das CHCls abdestilliert. Der in 300 ml Methanol geldste
Rickstand wurde mit 8 g Tierkohle 10 Min. zum Sieden erhitzt, das klare
farblose Filtrat mit 300 ml Wasser versetzt und nach dem Erkalten 2 Stdn.
bei — 15° gehalten. HEs konnten so nach dem Absaugen und Trocknen der
Kristalle 44,6 g (629, d. Th.) an IV mit Schmp. (Kofler) 119—121° erhalten
werden. Kin nochmaliges Umkristallisieren aus 500 ml einer Mischung
Methanol-—Wasser 1:1 brachte keine Schmslzpunktserhéhung (42,8 g,
Schmp. 119—121°).

Eine Mischung des nach Weg E und nach Weg F hergestellten Produktes
zeigte keine Schmelzpunktsdepression.

Versuche Uber Acylwanderung und Acylabspaltung

Umwandlung von IV in II durch Umesterung (s. Weg G)

3 g IV (hergestellt nach Weg D, Schmp. 119—121°) und 0,6 ¢ p-Toluol-
sulfonséiure wurden in 48 ml Methanol geldst und 3 Tage bei Zimmertemp.
stehengelassen. Nun wurden 0,43 g wasserfr. Na-Acetat zugesetzt und das
Methanol im Vak. bei Zimmertemp. abgedampft. Der kristallisierte Ein-
dampirest wurde mit 10 ml Wasser digeriert, abgesaugt, mit 3 ml Wasser
gewaschen und getrocknet. Rohprodukt: 2,14 g I. Durch Umkristallisation
aus 20 ml Athylacetat wurden 1,5 g I mit gleichem Schmp. erhalten (115—117°
[Kofler], Stabchenmodifikation).

Bei anderen gleich durchgefihrten Versuchen wurde beim Umbkristalli-
sieren des Rohproduktes aus Essigester unter Anreiben meist ca. 1,3 g
der schon kristallisierenden niedrig schmelzenden Modifikation (makroskopisch
viereckige Platten) von II mit Schmp. 93—94° erhalten (iiber die Umwand-
lung der beiden Modifikationen ineinander s. am Ende des exper. Teiles).

Umwandlung von IV in I (3. Weg G)

3 g IV (hergestellt nach Weg D, Schmp. 119—121°) wurden in 20 ml
konz. wisserigen NHg 3 Tage bei Zimmertemp. stehengelassen, wobei IV
langsam in LOsung ging. Aus der klaren Loisung war ein Kristallisat ent-
standen, das abgesaugt und getrocknet wurde; 1,9 g I mit Schmp. 85—92°,
Durch Umbkristallisation aus 10 m! Athylacetat ergaben sich 1,55g I mit
Schmp. 93—95°, Die Substanz zeigte mit einer Probe eines auf eindeutigem
Synthesewege (Weg E) hcrgestellten Produktes I keine Schmelzpunktsde-
pression. Hingegen ist mit eindeutigem II (Weg A) beim Mischschmelzpunkt
eine sehr deutliche Depression zu beobachten (sowohl mit der Modifikation
vom Schmp. 93—94° als auch mit der Modifikation vom Schmp. 116—118°).

Umwandlung von II in I mit wisserigem NHs (s. Weg G)

3 g II (hergestellt nach Weg A, Schmp. 117—118°) wurden mit 30 m!
25proz. NHj stehengelassen. Bereits nach 4 Stdn. war nach gelegentlichem
Umschwenken alles geldst, spater fiel wieder ein Kristallisat an. Nach 10tég.
Stehen bei Zimmertemp. wurde 5 Stdn. bei — 15° gehalten, -wodurch sich

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 94/2 23
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das Kristallisat noch ganz wesentlich vermehrte. Nach dem Absaugen,
Waschen mit Eiswasser und Trocknen im Vak. uber NaOH waren es 2,32 g
(77,39% der eingesetzten Menge, Schmp. 90-—95°). Nach Umbkristallisieren
von 2 g aus Athylacetat wurden 1,2 g mit einem Schmp. von 92—95° erhalten.
Ein Mischschmelzpunkt dieses Produktes mit reinem I (nach Weg E herge-
stellt) ergab keine Depression, hingegen schmolz ein Gemisch mit dem Aus-
gangsprodukt (IT) bei 84—88°,

Umwandlung von 111 n I (Umesterung)

2 g IIT (Schmp. 94,5—95°) wurden zusammen mit 0,3 g p-Toluolsulfo-
sdure in 35 ml absol. Methanol aufgelést und 24 Stdn. bei Zimmertemp.
stehengelassen. Der durch Umesterung gebildete Essigsduremethylester
war geruchlich deutlich wahrnehmbar. Nun wurden 0,214 g trockenes Na-
Acetat im Reaktionsprodukt aufgeldst und die klare Lésung zur Trockene
eingedampit. Der Eindampfrest wurde mit 5 ml Wasser digeriert, abgesaugt,
mit 1 ml Wasser gewaschen und getrocknet. 1,54 g (90,6% d. Th,, Schmp.
91—93,5°). Aus 12ml Athylacetat umkristallisiert, wurden 1,1g I mib
Schmp. (Kofler) 93,5—96° gewonnen. Das Produkt gab mit nach Weg B
hergestelltem reinen T keine Schmelzpunktsdepression.

Versucke mat II unter wifrig-atkalischen Bedingungen

3 g 11 wurden in 50 ml 1 n wiBriger NH4OH-Lésung als Aufschlémmung
8 Stdn. bei 25° geschiittelt und dann 16 Stdn. bei gleicher Temp. stehen-
gelassen.. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen
und im Vak. getrocknet, wonach 1,8 g I, Schmp. 90—93° erhalten wurden.
Durch Umkristallisation aus 18 ml Athylacetat konnten daraus 1,5 g reines
I mit Schmp. (Kofler) 93-—96° isoliert werden. Das Produkt erwies sich mit
dem nach Weg A auf eindeutigem Wege hergestellten I als identisch (Misch-
schmelzpunkt', '

" Die Umwandlung von 1T in I konnte in an sich gleicher Weise und mit
demselben Ergebnis wie oben angegeben auch in 50 ml 1/10 n NaOH anstelle
1 n NH4OH durchgefiihrt werden. Demnach geht auch in diesem Falle die
Umwandlung von IT in T wesentiich rascher vor sich als die Verseifung zum
1,2-Dihydroxy-3-guajacyloxy-propan.

Eine praktisch quantitative Verseifung von TI zum o-Guajacylglycerin-
dther (Identifizierung durch Mischschmelzpunkt) wurde hingegen bei 100°
in 1n wabriger NH4OH-Losung bereits nach 3stdg. Realstion festgestellt,
wobei anzunehmen ist, daB die Verseifung tiber I als Zwischenprodukt geht.

Versuche mit IT unter sauren Bedingungen in Wasser

3 g II wurden in 50ml n-HCl 8 Stdn. bei 25° als Aufschlimmung ge-
schiittelt und dann 16 Stdn. bei dieser Temp. stehengelassen. Nach dem
Kiihlen, Absaugen, Waschen mit wenig Wasser und Trocknen im Vak.
wurden 2,7 g Einsatzprodukt (Schmp. 115—117°) zuriick erhalten.

Auch bei 3stdg. Erwirmen von II als Losung in 1 n-HCl 100° kennte
nach dem Erkalten durch Umkristallisation des so erhaltenen Rohproduktes
aus Athylacetat nur unverindertes II in einer Ausb. von 15% (Schmp.
115—117°) isoliert werden.

Ein weiterer Versuch bei erhéhter Temp. wurde unter Zusatz von p-
Toludlsulfosiure in wiriger Lésung durchgefiihrt. Dazu wurden 3g TI
(hérgestellt nach Weg A, Schmp. 117—118°) in 30 ml Wasser unter Zusatz
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von 0,3 g p-Toluolsulfosdure 2 Tage bei 40° stehengelassen. Da keine Ver-
anderung zu beobachten war, wurde das Realktionsgemiseh 3 Stdn. auf 60°
gehalten, wobei Ldsung eintrat, anschlieBend noch 12 Stdn. bei 95—100°.
Das nach dem Erkalten ausgefallene Produkt wurde nach dem Absaugen
und Waschen mit Wasser (5 ml) getrocknet und auf 25 m! Athylacetat um-
gelost. 2,33 g (77,79, der eingesetzten Menge) mit Schmp. 115—117°. Es
wurde also in guter Ausbeute unverandertes Einsatzprodukt zurtickgewonnen,
eine merkbare Umwandlung von IT in I trat auch unter diesen Bedingungen
nicht ein.

Versuche mit 11 unter sauren Bedingungen in Athanol

1 g IT (Schmp. 115,6—117°C) wurden in 50 ml n/2 alkohol. HCl (Wasser-
gehalt 0,15 Gew.-9%) 4 bzw. 24 Stdn. bei 25° stehengelassen. Dann wurden
je 2,05 g wasserfreies Na-Acetat zugefiigt und der Alkohol im Vak. bei 30°C
verdampit. Der Eindampfrest wurde jeweils mit 10 ml Hy0Q verrieben, das
Kristallisat abgesaugt und nach Waschen mit Hx0 im Vak. getrocknet.
Nach Umbkristallisation aus je 15 ml Athylacetat konnten aus dem 4-Stun-
den-Reaktionsansatz 0,95 g (959, der eingesetzten Menge) Rohausbeute und
0,65g (659 der eingesetzten Menge) Reinausbeute mit Schmp. 113,5 bis
115,5°C zuriickgewonnen werden. Aus dem 24-Stunden-Reaktionsansatz
wurden 0,60 g, entsprechend 609, der eingesetzten Menge, Schmp. 113,5 bis
115,5°C, zuriickgewonnen.

Teilweise Umwandlung von I in II mittels Natriumdithylat als Katalysator

Nachfolgender Versuch wurde angestellt, um nachzuweisen, daB nicht
nur zu wesentlichem Teil eine Umwandlung von TT in I mittels Na-Athylat
als Katalysator stattfindet, wie dies Baizer? nachgewiesen hat, sondern auch
unter praktisch gleichem prozentuellen Anteil, eine Umwandlung von 1 in
IT eintritt.

121l g T (besonders gereinigh, und zwar aus Aceton—Benzol und an-
schliefend aus Essigester umkristallisiert; Schmp. 94—96°) wurden mit
800 ml absol. Athanol, das bei Zimmertemp. mit NHj-Gas gesiittigt wurde,
versetzt und dazu eine Auflésung von 0,56 g Na in 200 ml absol. Athanol
gegeben. Nach 5stdg. Rithren bei Zimmertemp. war praktisch die gesamte
Substanz gelost. Das Reaktionsprodukt wurde tiber Nacht stehengelassen,
2,2 g Eisessig zugesetzt (etwa 1,5fache Menge der zur Neutralisation des
Natriumathylats notwendigen Menge) und dann im Vak. zur Trockene ein-
gedampft. Der kristalline Eindampfrest wurde in 400 ml siedendem Athyl-
acetat geldst und nach 3stdg. Stehen bei Zimmertemp. abgesaugt und ge-
trocknet.

1. Kristallisat: 37,7 g = 31,29, der eingesetzten Menge, Schmp. 91—93,5°
(erwies sich als praktisch reines I).

Die nach dem 1. Kristallisat erhaltene Mutterlauge wurde 14 Stdn. auf
~— 10° gekiihlt, dann abgesaugt und getrocknet.

2. Kristallisat: 43,7 g = 36,29, der eingesetzten. Menge, Schmp. 84—99°,
Rest bis 105° (Mischprodukt aus I und I1).

Die Mutterlauge vom 2. Kristallisat wurde auf 1/, des urspriinglichen
Volumens eingedampft und 20 Stdn. bei — 15° gehalten. Es wurde nach
dem Absaugen und Waschen mit tiefgekithltem Athylacetat nach dem
Trocknen ein weiteres Kristallisat erhalten, das sich hauptsachlich als II
erwies.
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3. Kristallisat: 11,0 g = 9,1% der eingesetzten Menge, Schmp. 109 bis
114° (weitgehend reines II).

Der Riickstand vom 3. Kristallisat nach dem Eindampfen war ein Ol
(24,4 g entsprechend 20,19, der eingesetzten Menge an I). Das 3. Kristallisat
(11,0 g) wurde aus 40 ml Athylacetat umkristallisiert, wobei 9,6 g mit einem
Schmp. von 112—115° erhalten wurden. Das Produkt erwies sich nach
Mischschmelzpunkt als praktisch reines II.

Als Kontrollversuch wurde die Ausgangssubstanz (I) auf gleiche Weise
fraktioniert kristallisiert wie der Eindampfrest nach der katalyt. Behandlung
mit Na-Athylat in oben angefiilhrtem Versuch. Es konnte dabei auch als
3. Kristallisat nur reines I (Schmp. 94-—96°) erhalten werden.

Umwandlung der beiden Modifikationen von II (kleine Stabchen mit Schmp.
117—118° und grope viereckige Platten mit Schmp. 93—94°) ineinander

Baizert hat lediglich die Modifikation mit dem Schmp. 117—119° an-
gegeben. Die Modifikation mit dem Schmp. 93—94° wurde von uns erst-
malig aus IV nach Umesterung in methanol. Lésung (Abspaltung des O-
Acetylrestes als Essigsiuremethylester) mit p-Toluolsulfoséure als Katalysator
erhalten (s. S. 355). Beim Vorhandensein von Impfkristailen dieser Modifi-
kation machte es spiter keine Schwierigkeiten, durch Auflésung der hoch
schmelzenden Modifikation in warmem Essigester beim Erkalten die niedrig
schmelzende Modifikation zu erhalten, die schon duBerlich leicht erkennbar
ist (groBe viereckige glinzende Platten). Falls Tmpfkristalle fehlen, geniigt
gegebenenfalls auch das Reiben an der GetdBbwand, um die niedrig schmel-
zende Modifikation zu erzeugen. Wenn allerdings auch nur geringfigige
Mengen an Keimen der hoch schmelzenden Modifikation vorhanden sind,
tritt schrell vollsténdige Umwandlung der Platten in kurze Stdbchen (in
kugeligen Aggregaten angeordnet) iiber die Lésung ein.

Die Umwandlung der tief schmelzenden Modifikation von I (Schmp.
93—94°) in die hoch schmelzende kann nicht nur tber die Lésung (Rithren
einer Kristallsuspension in Essigester oder Wasser) erfolgen, sondern ist auch
durch Kristallisation der hoch schmelzenden Modifikation aus der Schmelze
der tief schmelzenden Modifikation durchfiihrbar.. Durch Anreiben einer
solchen klaren Schmelze bei 95—100° tritt Erstarren ein und es wird ein
Produkt mit dem Schmp. 114—116° erhalten (hoch schmelzende Modifi-
kation).



