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In  vergloichenden prhpara,tiven Versuchen wurde die AcyL 
wanderung an den beiden isomeren Monocarbamaten des a-Guaja- 
cyiglycerin~Lhers (I, I I )  sowie die Acy]absp~ifung an ihren O-Ace- 
tylverbindurLgen (III ,  IV) untersueht.  Es zeigte sich, dab der 
Carbamins~iurerest sowohl an der prim~ren als auch an der 
sekund~ren OI-I-Gruppe so fest gebm~den isG dag es unter  sauren 
Umesterungsbedingungen prLtparativ leicht gelingt, die jeweils am 
benaehbarten C-Atom vorhandene O-Acetylgruppe abzuspalten, 
ohne dM]der  Carbamins~urerest wandert  oder abgespMten wird. 
]~ine intramolekulare Vc'anderung des CarbaminsSureres/.es wurde 
in keinem Fal]e unter  sauren, woh! aber schon unter  verhalmis-  
m~gig milden alkalisehen Versuchsbedingtmgan festgestellt. 

Die Herstellung der fiir diese Untersuchung notwendigen, 
s t rukturel l  gesicherten Verbindungen erfolgte auf eindeutigen 
Synthesewegen. II~-Untersuchungen (KBr-PreBIinge) an den 
beiden isomeren Monoearbamaten des a-Guajaeylglyeerin- 
gthers I u. 1t spre, chen dafiir, dab die Verbindungen offenkettig 
vorliegen. 

Einleitung und Problemstelhng 
Die in t r amoleku la re  W a n d e r u n g  yon  Aeyl res ten  an monoaey l i e r t en  

t , 2 - D i h y d r o x y v e r b i n d u n g e n  wurde  sei t  den  e r s t en  grundlegenden Ar- 
be i ten  yon E.  F i scher  1 eingehend erforsch~. Insbesondere  s ind zahlreiche 
Unte r suchungen  an verschiedenen Glycer ines te rn  durehgefShr t  worden,  
wobei wiederhol t  l e s tges te l l t  wurde,  dab  eine W a n d e r u n g  des Aeyl res tes  
un t e r  dem k a t a l y t i s c h e n  Einflul3 yon  H- und  O H - I o n e n  auffa l lend rasch 
und sehon un te r  sehr  mi lden  Bedingungen  vom sekunds  OH (2-Ste!- 

1 E.  Fischer., Ber. dtsch, chem. Ges. 58, 1621 (1920). 
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lung) zum prim~ren OH (l-Stellung) des Glycerins stattfindet. DaB es 
sich bei einer solchen Acylwanderung um riiumlich begfinstigte intra- 
molekulare Reaktionsverhi~ltnisse handelt (e~wa i~hnlich der Bi]dung 
eines y-Lact~ns aus einer y-Hydroxys/~ure, die viel Mchter eintritt als 
eine normale Veresterung), die mit der Annahme einer Cycloform zu 
erkl~ren sind, hat bereits E. Fischer bei seinen ersten diesbezfiglichen 
experimen~ellen Beobachtungen erkannt, ebenso, dab ein Gleichgewicht 
beider m5glicher Formen (1-Acylverbindung und 2-Acylverbindung) mit 
der Cyeloform als Ubergangsform anzunehmen ist. Da im Gleichgewicht 
die l-Aeylverbindung gegeniiber der 2-Acylverbindung meist weir fiber- 
wiegt (ca. 90%: J . B .  Mart in  2 und O.E .  vanLohuizen~),  ist ca wohl 
lediglich aus experimentellen Griinden schwieriger, bei Glycerinderivaten 
pr~parativ aus einer reinen 1-Acylverbindung eine reine 2-Acylver- 
bindung herzustellen, wohingegen der umgekehrte Fall experimentell 
sehr lcicht und oft realisiert werden konnte. 

Fiir die yon uns durchgefiihrten Untersuchungen fiber Acylwanderung 
wurden als Ausgangssubstanzen die beiden isomeren, gut kristallisierten 
Monocarbamate I und II des 1,2-Dihydroxy-3-(o-methoxyphenoxy)- 
propans (~-Guajacylglycerin/~ther) gew~hlt. 

i~ �9 O �9 Clio �9 CHOI-I �9 CI-I~ �9 0 �9 CO �9 NI-I 2 

I 

R �9 0 �9 CH 2 �9 CH" CI-I20H 

1 
0 �9 CO �9 NH~ 

II /__\_ \  
1~ bedeutet hier sowie bei allen folgenden Formeln : ~ = /  / 

OeHg 
Es war n~mlich anzunehmen, dab sich Carbamins~ureester wegen 

festerer chemischer Bindung des Carbaminoylrestes anders verhalten 
als in dieser Hinsicht schon oft untersuchte Monoester iiblicher Miphati- 
scher und aromatischer Carbons~uren yon 1,2-Dihydroxyverbindungen. 
Diese Annahme wurde insbesondere beziiglich nieht erfolgender intra- 
molekularer Wanderung des Carbaminoylrestes unter sauren Versuchs- 
bedingungen bestiitigt, wie sp~ter noch nigher ausgefiihrt wird. 

Inzwischen ist eine sehr interessante und auch experimentell gut 
belegte Ver6ffentliehung yon M. M.  Baizer, J .  R. Clark und J.  Swidinsky  4 

2 j .  B. Martin, J. Amer. chem. Soe. 75, 5483 (1953). 
3 0. E. van Lohuizen und P. E. Verkade, Rec. trav. ehim. Pays-Bas 79, 

133 (1960). 
a ~1I. UVS. Baizer, J. R. Clark und J. Swidinsky, J. Org. Chem. ;22, 1595 

(1957). 
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fiber ,,Monoearbamates of 1,2-Dihydroxy-3-aryl-oxypropanes", also 
fiber diese]ben Verbindungen erschienen, die einen Tefi unserer syn- 
thetisehen Arbeiten und aueh unserer Untersuchungen fiber Aeyl- 
wanderung an diesen KSrpern vorwegnahm, andererseits uns aber als 
willkommene Ausgangsbasis fiir weitere Untersuehungen diente. Ins- 
besondere haben wit unsere Untersuehungen fiber Acylabspaltung und 
Aey]wanderung aueh auf die bisher nicht beschriebenen, gut kristMli- 
sierten O-Acetylverbindungen des 2-Hydroxy-l-earbaminoyloxy-3-gu~ia- 
cyloxypropans (III) und des 1-Hydroxy-2-carbaminoyloxy-3-guajaeyl- 
oxypropans (IV) ausdehnen kSnnen. 

R �9 O �9 CH.2 - CH. CH 2 �9 O - CO �9 NI-I 2 
I 

0 �9 CO �9 C~ 3 
III 

]% - 0 �9 CH~ �9 CH- CII 2 �9 O- CO �9 CH 3 

1 
0 - CO �9 NH~ 

IV 

F e s t l e g u n g  voI1 I u n d  I I  als  O x o f o r m e n  d u r c h  I R - U n t e r -  
s u e h u n g e n ;  P o l y m o r p h i e  y o n  II  

Die Verbindungen I, II ,  I I I  und IV wurden mit den oben angegebenen 
Formelbitdern offenkettig formuliert (Oxoform), obwohl grundss 
auch die eyclische Formulierung (Cycloform) zutreffend sein kSnnte. 
In der Li teratur  bekanntgewordene Bemiihungen, Verbindungen, fiir 
die eine eyelisehe Formulierung anzunehmen ist (in 2-Stellung hych-oxy- 
lierte 1,3-Dioxolanderivate), in definierter Form herzustellen, sind Mler- 
dings nur in besonders gelagerf.en Ausnahmefallen, namlich bei Vor- 
handensein neg~tiver Substituenten, erfolgreieh gewesen (ElderfieldS). 

Das Vorliegen der Cycloform schien deshalb in unserem Falle wenig 
wahrseheinlich. Formelms w/~re grunds~tzlich allerdings fiir die 
beiden Monoearbamate aueh die noeh zu treffende Zuordnung als eis- 
und trans-Form I a und I I  a denkbar. 

..i-[ 
R . O . C t t  2.@ - -  CH2 

0 0 (I a) 

H2N / "'"OH 

(Aminogruppe in cis-Ste]lung zum aromatisehen Kern) 

Elder]ield, I-Ieteroeyclie compounds 5, 13 (1957); Elsevier. 

22* 
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./H 
R.O.CH2.d-- CH. 

! l o o (II18,) 
L c (  

H2N': \ O H  

(Aminogruppe in trans-Stellung zum aromatischen Kern) 

Wie aus den hier durchgefiihrten IR-Aufnahmen* mit Hilfe yon 
KBr-Pref~lingen hervorgeht, sind die Oxoformen I und I I  ~ls zutref- 
fend anzusehen, da die C----0-Valenzschwingungsb~nde jeweils vorhan- 
den ist. 

Insbesondere gilt dies auch fiir die zweite polymorphe Modifikation 
yon I I m i t  dem Schmelzpunkt 93--94 ~ die wir aufgefunden Mben. 
Das Vorh~ndensein der beiden polymorphen Modifikationen yon II  
(kleine St//bchen mit Schmp. 117--118 ~ und grol~e viereekige Plat ten 
mit Schmp. 93--94~ Herstellung und gegenseitige Umwandlung siehe 
im exper. Teil) kann demnach nicht durch eine 0xo-Cyclo-Desmotropie 
erkl/irt werden. 

]3eziiglich IR-Spektren ist noeh erw/~hnenswert, dal~ die s~arke 
Absorptionsbande bei 10,17 ~ des 2-C~rbamates der Modifikation mit  
Sehmlo. 117--118 ~ bei der Modifikation mit Schmp. 93--94 ~ genauso 
fehlt wie bei dem 1-Carbamat. Es kann also diese Absorptionsbande 
nieht ~ls generelles Unterseheidungsmerkmal zwisehen 1-Carb~mat 
und 2-Carbamat des ~-Guajaeylglycerin/ithers herangezogen werden, 
was nach der VerSffentlichung yon Baizer u. a. (s. Lit. Stelle 4, S. 1596, 
2. Absatz) vermutet  werden k6nnte. Die beiden IR-Absorptionsspektren 
der zwei Kristallmodifikationen yon I I  sind aueh sonst untereinander 
recht unterschiedlich im Vergleich mit dem IR-Absorptionsspektrum 
der isomeren Verbindung I. 

S y n t h e s e w e g e  zu r  H e r s t e l l u n g  de r  V e r b i n d u n g e n  I ,  I I ,  i I ]  
und IV  

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

Als Ausgangsmaterial fiir die eindeutige Synthese yon I naeh Weg A 
diente das bereits yon Pork 6 hergestellte und fiir ~thnliehe Zwecke (Kon- 
stitutionsbeweise) kristallisierte 1,3-Dihydroxy-2-benzyloxypropan. 

* Alle IR-Untersuchungen wurden in dankenswerVer Weise von Herrn 
Dr. Herbert Bayzer im organisch, und pharmaz. Untersuehungslabor der 
0sterr. Stickstoffwerke AG (Leitung: H. Dipl. Chem. St. HSlzel) durehge- 
ffihrt. 

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 

f fCH~0H SOCle 
C 6 H  ~ ' C t I ~  �9 0 �9 CH 

~CH~0I-I ( + Pyridin) 

/CH~--O\ 

C6I-I s ' CII~ �9 0 " CH S = 0 

\CH~--0 ff 

GuajacoI-Na ffCI-I 2 �9 O �9 R 
COCI.~ 

und ansehl, alkal ~. C6H ~ �9 CI{ 2 �9 O �9 CH 
( + Tri/~thylamin) 

Verseifung ~CH~" OI-I 

ffCII 2 �9 0 �9 R ffCH~ " 0 �9 g H2 

C 6 H 5  " C H  2 �9 0 �9 CH NIt3----> C6tI 5 " C H 2  �9 0 �9 CH 
( + Pd) 

\CH~, �9 0 - COCl ~CH2' 0 �9 CO �9 NI-I~ 

1% �9 O �9 CH 2 �9 CHOII �9 CH 2 �9 0 " CONH 2 

I 

b) Synthese des 2-A cetoxy- l-carbami noyloxy-3- (o-methoxyphe~oxy )-propans 
(III)  

Fiir die Synthese yon I I I  wurde der naehfolgende Weg B, yon  I 
ausgehend, gewghlt  : 

Reaktionsfolge B 

g ' O �9 CI-I 2 �9 CH0~I �9 CHe " 0 " CO �9 NI-I 2 
(CHaC0)20 

1~" 0 '  CH~' CK" Ctt~0 �9 CO �9 NH~ 
( + Pyridi~) 1 

O ' CO " C~I~ 

III 

DaB es sich bei der naeh B hergestell ten Verbindung I I I u m  eine 
O-Ace~ylverbindung und  um keine N-Aeetylverbindung handelt ,  geht  aus 
der Analogie dieser Synthese zu der tier stellungsisomeren Verbindung IV 
hervor (s. deft),  deren Kons t i tu t ion  gesieher~ ist. AuBerdem sprieht 
aueh - -  und dies gilt nieI% nur  fiir die Verbindung I I I ,  sondern 
aueh fiir die Verbindung IV  - -  die leiehte Abspal tbarkei t  des Aeyl- 
restes dureh sauere Umesterung ftir eine O-Aeetylverbindung (s. im 
exper. Tell). 

e) Synthese des 1-Hydroxy-2-carbaminoyloxy-3.(o.methoxyphenoxy).pro. 
pans (II) 

Die Synthese yon I I  wurde naeh folgenden beiden Synthesevar ian ten  
C und D durehgeffihrt,  die ab V identiseh sind: 
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Reaktionsfolge C 

C6It  a �9 C H  2 �9 C1 -~ N a .  O .  CH2" C H - - C H ~  

I r 
0 O 

4 CII. / \ C H ~  

C~H 5 �9 OHm" 0 �9 CI4~- C H - - C t t ~  

1 I 
Saure ! O O 

I \ C  / V e r s e i f u n g  $ C H a /  \ C H a  

C~I-I 5 �9 C H  2 �9 0 �9 CH2 �9 C H O H "  C H 2 0 K  

SOCI~ 
I (q- P y r i d i n )  

C6H 5 �9 CH~ �9 0 �9 C H  2 ' CH--CI- I~  

I ! 
+ G u a j a c o l - N a  ; ~ 0 O 

a n s c h l i e B e n d  alkal .  ~ \ S / 
V e r s e i f u n g  ~ I[ 

xa o 

Reaktionsfolge D 

CGI-I 5 �9 C H 2 0 H  ~ C H 2 - - C H  �9 CH,CI  

\ o /  
( + SnCla) 

C~H 5 �9 CH~ �9 O �9 CH~" C H O I I  �9 CH2C1 

O u a j a c o l - N a  

/ 
/ 

/ 
Y 

C6H 5 �9 C H 2  " 0 ' C H ~  " C H O H "  CH~ �9 0 �9 1~ 

V 

COC12  

C6H 5 . CH,, �9 0 �9 CH2 �9 C H  �9 C H  2 �9 0 �9 R 

OCOC1 

I N H s  

C6H 5 �9 CI-I2 �9 O �9 CH~ �9 CI-I �9 CH., �9 O �9 1% 
I 

O �9 CONI-I2 

V I  

I-I 2 ( + I ' d )  

t~ �9 O " CH2 �9 C H  �9 C H 2 0 H  

O �9 CO �9 NH~ 

I I  
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Die t~eaktionsfolge C erscheint eindeutiger als die nach Weg D, da 
der Benzyl/~therrest in V naeh Weg C auf jeden Fall aussehliel31ieh in 
1-Stellung des Glycerins sitzen muB, was bei D nieht unbedingt zu er- 
warren ist. Es ergeben sieh aber, wie die Versuehe zeigten, bei beiden 
Wegen identisehe Endprodukte (II) als aueh Zwisehenprodukte (V, VI) 
yon praktiseh gleieher Reinheit. Der Weg D ist der prgparativ besser 
gangbare. 

d) Synt hese des 1- A cetoxy-2-earba minoyloxy-3- ( o- methoxyphenoxy )-pr opans 
(Iv) 
Ffir die Synthese yon IV wurden zwei prgparativ gut gangbare Wege 

gefunden, yon denen der eine (E) yon I I  ausgebt, der andere (F) yon 
VII ( =  Carbamat yon Marles Chlorhydrin), wobei identisehe Produkte 
entstehen: 

Reaktionsfolge E Rea#tionsfolge f 

R �9 O �9 Ctt~. CH. CH2OIt R �9 O �9 CH~ �9 CH �9 CHoC1 

O .  C O . N H ~  O .  C O . N H  2 

II VII 

\ / 
(CH~CO)~O \ / AgOCOC~ 
( q- Pyridin) ~ / 

N Y 

R �9 O �9 CI-I 2 " C H  - CI-I 2 �9 O �9 CO �9 CH~ 
l 

O �9 CO - N I t  2 

IV 

Der Weg E ist der prgparativ angenehmere und !ieferte uns aueh 
Produkte mit etwas hSherem Sehmelzpunkt. Notwendige Voraussetzung 
ist allerdings hiebei das Vorhandensein der isomerenfreien Verbindung I I  
als Ausgangsmaterial, was naeh Weg F auf Grund der bemerkenswerten 
Ergebnisse yon Baizer 4 fiir die Herstellung yon VII  als Vorprodukt 
nieht notwendig ist. 

U n t e r s u c h u n g e n  f iber  A e y l w a n d e r u n g  u n d  A c y l a b s p a l t u n g  

Die naehfolgend formelm/~l~ig skizzierte l~eaktionsfolge zur Her- 
stellung yon I I  bzw. I (I{eaktionsfblge G) zeigt, dag man je nach Wahl 
der Versuehsbedingungen zur Abspaltung d er Aeetylgruppe entweder zu 
der einen oder der anderen Verbindung gelangen kann. 

Wird n/~mlieh aus IV der Aeetylrest dutch saure Umesterung in 
Methanol abgespalten, so bildet sieh II, hingegen entsteht  bei BehaDd- 
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lung yon  I V  m i t  konz. w~flrigen A m m o n i a k  bei Z i m m e r t e m p e r a t u r  under 
W a n d e r u n g  des CarbaminoyI res tes  I .  Aueh  1/~fit sieh reines 2 -Ca rbama t  
(II)  mi t t e l s  konz. w~Brigen A m m o n i a k  u n t e r  gleiehen Bedingungen  in 
das 1 -Carbamat  (I) umwande ln  (Formelfolge I I  - -  I).  

Realctionsfolge G 

I~ �9 0 �9 CK~" CF!OI-I CH~CI COCI~ NH~ - ~ I~- O �9 CH~" CH- CHIC1 - - - ) -  

1% �9 0 �9 CI-I 2 �9 CI-I- CHeC1 
T 
0 '  C0" N H  2 

V I I  

AgOCOCH_~3 

I 

I n  Methanol  m i t  p-Toluolsulfos~ure (Abspa l tung  
desAce ty l r e s t e s  o h n e  W a n d e r u n g  dos Carba- 

matrest~.r 

O - CO �9 C1 

R �9 O �9 CI-I, - CH" CH20 �9 CO �9 CH~ 
I 
O - CO �9 NH~ 

IV 

I 
i 

In  konz. w ~ r i g e m  ]gI{3 (Abspa l tung  des Acetyl  
res tes  b e i W a n d e r u n g des Carbamat res tes )  

ill kO~Z. 

w~r. NH, 1% �9 0 ' CH2" CHOH " CH~ �9 OCONHz R " O " C H  z " C H  �9 C H ~ O H  ( W a n d e r u n g ~  

[ des Ca rbama t -  I 
O " C O  ' N H  2 restes) 

I I  

F t i r  die kons t i~ut ionsbeweisenden Syn thesen  van  I und I I  h a b e n  wit  
deshalb  die sehon vorher  besehr iebenen Wege A oder C bzw. D gew/~hlt.. 
Die e inge t re tene  W a n d e r u n g  des Ca rbama t r e s t e s  in obigem Fal le  (Forme!-  
folge G, I V  - -  I) gab  andererse i t s  den  Anla[~ zu wei teren,  naehfolgend 
n/iher besehr iebenen  Un te r suehungen  fiber Aey lwande rung  und  Aeyl-  
a b spa l t ung  an  den  be iden  Nonoearbamins / iu rees te rn  des 3-Guajaeyl -  
glyeerin~ithers und ihren  O-Aee ty lde r i va t en  un te r  versehiedenen Be- 

dingungen.  

U m w a n d l u n g  y o n  1 - I l y d r o x y - 2 - e a r b a r a i n o y l o x y - 3 - ( o - m e t h -  
o x y p h e n o x y ) - p r o p a n  ( I I )  i n  2 - H y d r o x y - l - c a r b u m i n o y l o x y -  

3 - ( o - m e t h o x y p h e n o x y ) - p r o p a n  ( I )  u n d  u m g e k e h r t  

Die U m w a n d l u n g  yon  I I  in I wurde  bere i t s  von Baizer ~ e ingehend 
s tud ie r t .  E r  Itihr$e sie z . B .  m i t  Nat r iurna]kohola$  Ms Ka ta ly sa$o r  in  
Ji_thanol durch,  wobei  eine Ausbeu~e yon  60--65~o an  re inem I isol ier t  
werden konnte .  Es wurde  yon  dem genann~en A u t o r  angenommen,  
daft die U m w a n d l u n g  fiber den eyelisehen Kohlens~urees te r  d e s  Guajacyl -  
g lyeer in~thers  vor  sieh geht ,  u. a. deshalb ,  well  das  Verhgt tn is  yon  I zu 
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!lim Reaktionsgemiseh (ca. 7:3) etwa dem Verhgltnis entsprieht, wie 
es mittels Ammoniak aus dem eyclisehen Kohlens~ureester entsteht. 

Uns gelang es nun in guter l~bereinstimmung mit dieser Auffassung, 
abet bei Einsatz yon reinem I s ta t t  I I  unter sonst anMogen Reaktions- 
bedingungen, wie sie Baizer angewandt hat, ein Reaktionsgemisch zu 
erhalten, in dem II  etwa in einer Menge entstanden sein dtirfte, die 
Baizer bei der Umwandlung yon I I  in I erhalten hat. Es handelt sieh 
also hier um die experimente]l belegte (Isolierung yon I I )Wanderung  
des Carbamatrestes yon der primgren zur sekundgren OH-Gruppe. 
Damit ist auch hier bewiesen, dab es sich unter den gegebenen Reaktions- 
bedingungen urn ein Gleiehgewieht zwischen I u n d  I I  handelt. 

Die Umwandlung yon II  in I, wie sie Baizer z. B. mit katMytisehen 
Mengen NatriumMkoholat durehfiihrte, konnten wit, wie sehon oben er- 
wghnt (Formelfolge G, II -- I), aueh dureh l~ngeres Stehen von II in 
konz. wgBrigen Ammoniak, aber aueh sehon mit I n NH4OII oder aueh 
mit 0,i n NaOII bei Zimmertemperatur bewirken, wobei sich in jedem 
Falle I in guter Ausbeute bildete und durch Misehschmelzpunkt identifi- 
ziert werden konnte. Eine Umwandlung yon I I  in I in w~13riger LSsung 
mit saurem Katalysator (in 1 n HC1 oder bei p-Toluolsulfos~urezusatz) 
t ra t  hingegen weder in der K~lte bei lgngerem Stehen noch dureh mehr- 
sttindiges Erhitzen auf 95--100 ~ ein. 

Da van Lohuizen a eine starke Abh~ngigkeit der Wanderungsge- 
sehwindigkeit yon C~rbons/~ureaeylresten im sauren Milieu veto Wasser- 
gehMt des Reaktiormmediums ()[thanol) festgestellt hat, wurden yon uns 
auch in dieser Hinsieht Vergleiehsversuehe angestellt. 

Es konnte unter anulogen Reaktionsbedingungen, die bei van Lohuizen 

zur Einstellung eines Reaktionsgleichgewiehtes zwisehen der 1- und 2- 
Form ftibrt, im Falle unserer Verbindungen keine Wanderung des Car- 
bamatrestes festgestellt werden. Die Versuehe wurden in n/2 Mko- 
holischem HC1 (WussergehMt 0,15,Gew.~o) bei Raumtemperatur  und 
einer Reaktionszeit yon 4 bzw. 24 Stdn. durchgefiihrt. Es konnte in beiden 
F~llen nur eingesetztes I I  in guter Ausbeute zuriiekgewo~men werden. 

Die Monocarbamins~ureester yon 1,2-Dihydroxyverbindungen ver- 
hMten sieh demnach anders Ms die Monoester gewShnlicher Miphatischer 
und aueh aromatischer Carbons~uren, die aueh dureh saure Katalyse 
sehr leieht eine intramolekulare Umlagerung erfahren, wie dies z. B. bereits 
aus den Untersuchungen yon B. F. Daubert und C. G. King:  hervorgeht. 

Obige Ergebnisse lassen wohl den Sehlug zu, dab auch bei ghnlieh 
gelagerten F/~llen unter MkMischen Bedingungen eine Wanderung des 
Carbaminsgmrerestes zu erwarten ist, unter saueren Bedingungen hin- 
gegen nicht. 

7 B, F. DauSert und C. G. King, J. Amer. Chem. See. 60, 3003 (1938). 
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Eine mSgliche Erkli~rung* fiir das unterschiedliche Verhslten der 
Csrbamute in alk~lischem bzw. suurem Milieu ergibt sieh uus der An- 
nahme eines cyclisehen Intermediiirproduktes (a) (vgl. S. 341 und Formeln 
Ia,  I Ia ,  S. 341, 342). 

Unter alkslischen Bedingungen wird der Angriff des einsamen Elek- 
tronenpaares der OH-Gruppe in I I  (bzw. der Acetoxygruppe in IV) am 
Carbonyl-C-Atom der CONHs-Gruppe erleichtert und somit die Aus- 
bildung des cyclisehen Produktes (a) ermOglicht. Dieses steht im Gleich- 
gewicht mit I1 und I, wobei die i-Acylverbindung I iiberwiegt (vgl. 
S. 340, Lit. 2, 3); damit ist Wanderung des Carbamstrestes eingetreten. 

ROCH~--CH CH~ ]-ROCH~--CH--CH2 ] I~0CH2--CH--CH2 
I J / | / / I I 

 o ~ 
_ _  I 

1I (a) 

t - -  CHaCO0- 

ROCHs__CH__CH ~ r~ 
I fr ) o  
o ~ L o •  

IV 

Im ssuren Milieu ist jedoch Protonisierung sowohl der OH-Gruppe 
(b) als such des Stickstoffs der NH2-Gruppe snzunehmen (e), D a a b e r  
F/file yon Acylwanderung unter ssuren Bedingungen bekannt sind (vgl. 
1, ,, s, ~), mull im vortiegenden FsI1 der CONHs-Gruppe, d. h. der Pro- 
tonisierung des Stickstoffs (vgl. die suure Verseifung yon Amiden), die 
entscheidende Rolle zukommen. Eine positive Lsdung am N (c) wird 
die Polurisierung der Curbony]gruppe unterdriieken und somit den 

--CH--CI-I 2 --CH--CH 2 
i I I I 
O +OHm. O OH 
I \ C  + 

O = C O h \ N H  z 
I 
NH~ 

(b) (c) 

* Wir danken Herrn Dozent Dr. K. Schl6gl, Universitat Wien, 
wertvollen ])iskussionsbeitrag. 

for seinen 
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nueleophilen Angriff des Sauerstoffs, der zusgtzlich dutch die Protoni- 
sierung (b) erschwert ist, verhindern. Da hiermit die Ausbildung des Inter- 
medi/~rproduktes (a) weitgehend unterdriiekt wird, erM/~rt sieh das Fehlen 
einer Aeylwanderung (der CONH2-Gruppe) unter sauren Bedingungen. 

A b s p a l t u n g  des A e e t y l r e s t e s  aus I I I  und  IV 

Die Versuehe wurden durehgefiihrt, um festzustellen, wann bei Ab- 
spMtung der Aeetylgruppe mit einer intramolekularen Wanderung des 
Carbamatrestes gereehnet werden mug. Die Untersuchungen erstreekten 
sieh sowohI auf das 2-Aeetoxy-l-earbaminoyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)- 
propan (III) als aueh auf das isomere 1-Aeetoxy-2-earb~minoyloxy-3- 
(o-methoxyphenoxy)-propan (IV), da bei diesen beiden Substanzen nieht 
unbedingt gleiehe Ergebnisse zu erwarten waren. 

Es ergab sieh, dab aus III  nnd aueh aus IV unter sauren Umesterungs- 
bedingungen in Methanol (p-Toluolsulfos~ure als Katalysator, Zimmer- 
temperatur) ohne Wanderung bzw. Abspaltung des Carbamatrestes I 
bzw. II  in guter Ausbeute unter gleiehzeitiger Bildung yon Essigss 
methylester (Abspaltung des Aeetylrestes dureh Umesterung) erhalten 
wird. I-Iingegen wurde bei tier Abspaltung des Aeetylrestes aus IV dureh 
konzentriertes, aber aueh sehon verdiinntes w~Sriges Ammoniak eine 
Wanderung des Carbamins/~nrerestes yon 2-Stellung in i-Stellung (in 
AnMogie zu d.iesbeztigliehen Versuehen yon Baizer mit Natriumalkohol~t 
als Katalysator in alkoholiseher L6sung) beobaehtet. Eine Abspaltung 
des Carbamins/~urerestes wurde bei Zimmertemperatur weder bei Ver- 
wendung yon verdiinntem noch yon konzentriertem w/~grigen Ammoniak 
festgestellt, hingegen tritt  eine solehe bei h6herer Temperatur sehon mit 
verdiinntem Ammoniak sehr leieht ein. So wird I in 1 n w/~Brigem NtI4OH- 
naeh 3stiindigem Erhitzen auf 95--100 ~ praktiseh vollst//ndig zum 1,2- 
Dihydroxy- 3-guaj aeyloxypropan verseift. 

Fiir faehliehe Diskussionen und wertvolle Anregungen sind wit tIerrn 
Prof. Dr. 2'. Wessely zu besonderem Dank verpfliehtet. 

Die Analysen wurden im Organisehen und pharmazeutisehen Unter- 
suehungslabor der 0sterreiehisehen Stiekstoffwerke AG (Leitung: Herr 
Dipl.-Chem. St. Hdlzel) durehgefiihrt. 

Die experimentelle Durehfiihrung oblag Herrn R. Gratz, dem aneh 
hier flit seine Initiative and die saubere Versuehsfiihrung gedankt sei. 

Experimenteller Teil 
(Bearbeitet yon Herrn R. Gratz) 

Synthese yon I nach Weg A 
Cyclischer Schwefligs(tureester des 1,3-Dihydroxy-2-benzyloxypropans 

54,6g 2-Benzyloxypropandiol-(1,3) (0,3 Mol) rniV Schmp. 35,5--37 ~ 
56,7 g abso]. Pyridia (0,72 Mol) wurdert irt 300 ml absol. ~[ther gel6st und bei 
--  5 bis 0 ~ 35,7 g SOClu (0,3 Mol) in 150 ml absol. Nther tinter l~iihren inner- 
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halb 30 Min. zufliel]en gelassen und dann 1 �89 Stdn. zum Sieden erhitzt. Das 
Reaktionsgut win'de mit  Benzol verdiinnt, mit  Wasser, verd. HC1, NattCOs- 
LSsung und wieder mit  Wasser gewaschen. Die B e n z o l ~ t h e r - L S s u n g  
wurde fiber Na2SO4 getroeknet und yon der klaren L6sung das LSsungs- 
mittel  im Vak. entfernt. Der Eindampfrest  wurde bei 0,1 Torr destilliert. 

1. Fraktion 121--122 ~ 27,75 g, n ~  = 1,5309, S-Geh. :gel. : 14,2% ber. 14,04% 
2. Fraktiort 122--133 ~ 19,79 g, n2~ = 1,5345, S-Geh. : gef. 13,2%, ber. 14,04% 

47,54 g (=  69% d. Th.) 

Die erste Fraktion ist ein farbloses 01, die 2. Fraktion zeigge stark bl&u- 
liehe Fluoreszenz und ist, wie aus der Analyse hervorgeht, weniger rein. 
Fiir die Weiterverarbeitung wurde die 1. Frakt ion verwendet. 

l -H ydroxy- 2-benzyloxy-3- ( o- methoxyphenoxy ) -propan 
41,45 g eycliseher Sehwefligs~ureester des 2-Benzyloxy-l,3-propandiols 

und 26,6g troekenes Guajaeolnatrium (molares Verh~Itnis 1:1) wu~'den 
6 Stdn. bei 100 ~ geriihrt, dann 4,1 g Guajaeolnatrium hinzugeffigt und weitere 
3 Stdn. unter Rfihren auf 100 ~ erhitzt. Zu dem Reaktionsprodukt wurde 
eine AuflSstmg yon 43,5 g NaOH in 565 ml Methanol hinzugeffigt und 5 Stdn. 
am Wasserbad im Sieden gehalten. Der Eindampfrest naeh dem Abdestillieren 
des Methanols wurde in 300 ml Benzol und 300 ml Wasser gelSst, die Benzol- 
schicht noch 6mal mit  je 50 ml Wasser neutral  gewasehen, mit  Na2SO4 
getroeknet und  das Benzol dutch Destillation entfer~t. Der Eindampfrest  
(34,7 g) wurde bei 0,01 Torr destilliert: 

his 163 ~ 0,95 g, 
Haup~fraktion 163--165 ~ 29,2 g ( =  55% d. Th.). 

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

tr bei - -  3 ~ innerhalb 35 Min. eine Misehung yon 30,14 g 1-tIych'oxy-2- 
benzyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-pcopan, 21,2 g Tri~thylamin und 370ml 
absol. Benzol zutropfen gelassen. Zur Entfernung noeh vorhandener flfiehtiger 
Produkte wurde im Vak. eingedampft, der l~fiekstand ir~ Benzol und  Wasser 
gel6st und die BenzollSsung mit Wasser neutral  gewaschen. In  die fiber 
Na2SO4 getroeknete klare BenzollSsung des Chlorkohlensgureesters yore 1- 
t~ydxoxy-2-benzyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-propan wurde 1 Stde. lang NH3- 
Gas eingeleitet und tiber Naeht stehengelassen, wonaeh 3,65 g N~4C1 ( ~  65% 
d. Th.) abgetrennt  werden kormten. Die mit  Wasser gewasehene und dann 
getroeknete BenzollSsung gab naeh dem Eindampfe~ 38,4 g eines 51igen 
Produktes, das mit  60 ml Petrelg~her zur Kristallisation gebraeht werden 
konnte. Dieses zum Toil noeh etwas schmierige Produkt (29,1 g) wurde in 
50 ml absol. Benzol gel6st, 1 g Tierkohle zugesetzt und 5 Min. gekoeht. Aus 
dem Fil trat  konnten mit  70 ml Petrol~ther 19,4 g (=  56% der Theorie) Carba- 
mat  des 1-I-Iydroxy-2-benzyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-propans mit  Sehmp.* 
55--59 ~ erhalten werden. Dureh fraktioniertes F~llen dieser 19,4 g aus einer 
LSsung in 50 ml Benzol dureh 40 ml Petrol/~ther kormten folgende Kristallisate 
(weiBes feinkristMlines PuIver) erhalten werden. 

1. I~lristallisat 2,75g, Sehmp.* 60--62 ~ 
2. Kristallisat 8,7 g, Sehmp.* 62--63,5 ~ 
3. I~ristallisat 2,45g, Sehmp.* 59--62 ~ 

13,90 g = 40% d. Th., 

* Kofler-Apparat. 
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bezogen auf 1-Hydroxy-2-benzyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-propan. 

2. Krisgallisat (C1s]-I2105N). Ber. C 65,24, I-I 6,39, N 4,23. 
Gel. C 64,5, I-I 6,05, N 4,10. 

2-Hydroxy-1-carbaminoyloxy-3- (o-methoxyphenoxy)-propan ( I )  ~ 

10 g Carbamat des 1-Hydroxy-2-benzoyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-pro- 
pans warden in 250 ml absol. _;ithanol gel6st and  mit  3 g t0proz. Pd-Kohle 
hydriert, wobei die Wasserstoffaufnahme naeh der ber. Wasserstoffmenge 
(675 ml bei 0 ~  760 Tort) praktiseh zum Stillstand kam. Naeh dem Ab- 
t rennen des Katalysators wurde im Vak. eingedampft, wobei 7,06 g krista]li- 
sierter 1Rfiekstand (97% d. Th.) erhalten wurde, der aus 250 ml Benzol um- 
gel6st wurde, wobei 6,72 g (92% d. Th.) mit  Schmp. 91--94 ~ erhalten wurden. 
Nach nochmaligem Umkristallisieren aus 250 m] Benzol wurden 6,0 g mit  
Schmp. 93---95 ~ gewonnen. M.akrosehmelzpunkt 93,5--95,5 ~ Verbindang I, 
mit  I I  vermiseh~, ergib~ eir~e s~arke Sehmelzpunktsdepression (ca. 80--81~ 

CllH1505N. Ber. C 54,77, H 6,27, N 5,81. 
Gel. C 54,45, H 6,3, N 5,72. 

S y n g h e s e  y o n  I I I  laaeh We g  B 

5 g 1 (Sehmp. [Ko]ler] 92--95 ~ wurden mit  2,54 g Essigs~ureanhydz'id 
und 2,3 g absol. Pyridin vermiseht. Naeh 2 Stdn. war eine praktiseh Mare 
L6sung entstanden, die fiber Naeht zu einem Kristallkuehell eratarrte. Dieser 
wurde in einer l%eibseha,le mit  50 ml Wasser digerierl,, abgesaugt und  mit  
10 ml Wasser gewasehen. Naeh dem Troeknen fiber NaOH wurden 5,74 g 
(=  98~ d. Th.) mit  Sehmp. [Ko]ler] 94,5--95 ~ erhalten. Dureh UmlSsen 
dieses Produktes aus 45 ml ~'Iethanol--Wasser 1 : 1 konnte keine Sehmelz- 
punktserh6hung erreieht werden (5,11 g). 

C13H1706N. Ber. C 55,12, I t  6,05, N 4,94. Gel. C 55,2, I-I 6,15, N 4,91. 

S y n t h e s e  y o n  I I  n a e h  Weg  C 

2,2-Dirnethyl-4-benzyloxymethyl-dioxolan- (1,3) 

Zu einer Aufscht~,mrmmg vor~ 77,4 g NaNH~ in 1200ml absot. Toh~ot 
warden miter Feuchgigkeit~saussehlug und t~fihre~, be~ Zimmer~emp. 237,6 g 
2,2-Dimethyl-4-oxymethyl-dioxolan-(1,3) zugetropft und dwnn 6 Stdn. zum 
Sieden erhitzt, wobei das entweiehende Ammoniak fiber einen Ki/lhler ab- 
geleitet~ wurde. Zu dem gebildeten 2,2-Dimethyl-4-natriumoxymethyl- 
dioxolan-(1,3) wurden 288 g Benzylehlorid zugesetz~ and  die t%eaktion dutch 
6s~dg. Koehen vervollst~ndig~. Das erkalte~e Reaktio~sprodukt wurde 
mig Eiswasser gewasehen, yon der organischen Sehieht naeh dem Trockn.en 
mit  Na,~SOa das To]uol en~ferng und der l%iiekstand im Vak. bei 18 Torr 
destilliert �9 

his 158 ~ 84,65 g 
158--162 ~ (I-Iauptfraktion) 313,05g (78% d. Th.) 

2,3-Dihydroxy-J-benzyloxypropan ~o 

313 g 2,2-Dimeghyl-4-benzyloxymethyl-dioxolan-(1,3) warden mit  18 ml 
konz. H2SO4 in 1000 ml ~Vasser 3 Stdn. zum Sieden erhi~zt. Die erkaltete 

e O. Th. Schmidt und W. Blank. Ber. dtseh, chem. Ges. 89, 287 (1920). 
lo Boehringer, Dt~P 403 050, Chem. Zbl. 1925, I 293; Z. C. Sowden and 

H. O. L. Fischer, J. Amer. Chem. Soc. 63, 3245 (1941); O. Th. Schmidt and 
W. Blank, 1. c., ~ 288. 
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LSsung wurde mit  fesbem NatICOs neubralisiert und dann 500 ml Wasser 
im Vak. abdestilliert. Der Destilla~ionsrfickslband wurde mi~ K~CO~ ges~ittigt 
und mit  ]4ther ersehSpfend exirahiert .  Naeh dem ]h~oeknen tier J~ther- 
ausziige mit  Na~SO4 und Entfernen des J4thers wurde der Riiekstand bei 
0,1 Tort  destilliert : 

bis 130 ~ 5,45 g 
130--131 ~ (IIauptfraktion) 180, 0 g (70% d. Th.), n 2~ = 1,5305 

Cyclischer Schwefligs(tureester des 2,3-Dihydroxy-l-benzyloxypropans 

Zu einer AuflSsung yon 85g  2,3-Dihydroxy-l-benzyloxyproloan, 41 g 
abs. Pyridin und 400 ml abs. ]4ther wurde unter Riihren bei einer Temp. 
yon - -  2 bis - -  5 ~ eine L6sung yon 61 g SOCI2 in 350 ml absol. Nther inner- 
halb von 30 Mira unter Feuchtigkeit, saussehlag zutropfen gelassem Es wurde 
noch 10 Mila. bei Zimmertemp. weitergeriihrt und anschliegend der )2ther 
abdestilliert. Der Riickstand wurde 2 Stdn. auf 50 ~ erw~rmt und naeh dem 
Erkal ten das ~eakt ionsgut  mit  Eiswasser und J4ther versetzg, die J~ther- 
schicht abgetrennt  und die w~sserige Sehicht 2real mi~ Nther ausgezogen, 
~therl6sung mit  Eiswasser, NattCOs-LSsung und ansehliel]end wieder mit  
Eiswasser gewasehen. Die vereinigte~ Ntherausziige warden mit  Na2SO4 ge- 
t rocknet  und naeh dem Entfernen des 24thers der l~iiekstand bei 0,2 Torr 
des~illiert: 

bis 126 ~ 3,2 g, n 20 ~ 1,5190, 
126--132 ~ 3,5 g, n ~  0 ~ 1,5245, 
132--134 ~ (Hauptfraktion) 89,2 g (83% d. Th.), n~  ~ = 1,5251. 

Der eyclische Sehwefels~ureester des 2,3-Dihydroxy-l-benzyloxypropans 
ist ein sehwach gelblich gef/irbtes, in Wasser schwer, in organischen LSsungs- 
mit teln leicht 15sliches 01. 

2-H ydroxy- l-benzyloxy-3- ( o- methoxyphenoxy ) - propan ( V ) ~ 

30,65g cyclischer Schwefligs/~ureester des 2,3-Dihydroxy-l-benzyloxy- 
propans und 20 g fein pulverisier~es, troekenes Guajacolnatrium (hergestellt 
aus Guajaeol und Natriumalkoholat  in -/thanol, ansehlieBendes Entfernen 
des Alkohols) wurden innig vermischt und 8 Stdn. auf 100 ~ Badtemp. erhitzt. 
Das Reaktionsprodukt wurde nun mit  einer Aufl6sung yon 26 g NaOH in 
250 ml Alkohol versetzt  und 5 Stdn. unter Rtiekflufi gekoeht, dann der 
Alkohol abdestilliert, der Riiekstand in Benzol aufgenommen und die Benzol- 
16sung mit  Wasser neutral gewasehen. Naeh dem Troeknen der Benzoll6surtg 
mit  NauSO4 wurde naeh En~fernen des Benzols der Rfiekstand bei 0,3 Torr 
des~illiert : 

his I83 ~ 1,75 g, 
183--185 ~ 23,8 g, n~, ~ = 1,5606. 

Die zweite Frakt ion wurde bei 0,4 Torr nochmals destilliert. 

184--186,5 ~ 1,0 g 
186,5--187,5 ~ 21,8 g (56% d. Th.), n~ ~ = 1,5599. 

1-Benzyloxy-2-carbaminoyloxy-3- (o-methoxyphenoxy) -propan ( VI  ) 4 

Zu einer LSsung yon 28 g COC12 in 150 ml absol. Benzol wurde bei - -  5 ~ 
eine Mischung yon 21,8 g 2-ttydroxy-l-benzyloxy-3-(o-methoxypheltoxy)-pro- 
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pan, 15,3 g Tri~tthylarain nnd 150 ml Benzol unter Riihren zugetropft, 10 ~Iin. 
bei Zimmertemp. naehgeriihrt und 4: Stdn. auf 50 ~ erw/irmt. Das Benzol 
und noch vorhandenes Phosgen wurden im Vak. entfernt. Der Eirtdampf- 
rest wurde mit Benzol und \u versetzt, die wiisserige Sehieht abgetrennt, 
die Benzolschieht mehrmals mit ~Vasser gewasehen, dann mit Na2S04 ge- 
troeknet tmd das Benzol im Vak. abdestilliert. Es vatrden so 29,8 g roher 
Chlorameisensdureester des 2-Hydroxy-l-benzyloxy-3-guajacyloxypropans er- 
halten. 

Zur ])berffihrung in das Ca~'bamat wurden 29,8 g des erhaltenen roben 
Chlorameisens~ureesters in 200ml Benzol gelSst trod 30Min. trockenes 
NH3-Gas eingeleitet. Die benzol. LSsung, aus der sieh ~'H4C1 abgesehieden 
hatte, wurde mit Wasser gewasehen und mit l~a.)SO4 getroeknet. Nach Ent- 
fernen des Benzols wurden 26,1 g eines schwaeh rStlieh gefiirbten 01es er- 
halten. ])as Produkt wurde in 40 ml Benzol gelfst und mit 140 ml nieder 
siedendem Petrolgther versetzt. Naeh dem Absaugen, Wasehen und Trocknen 
der ausgefallenen Kristalle wurden 16,13 g rohes l-Benzyloxy-2-carbaminoyl- 
oxy-3-(o-methoxyphenoxy)-propan erhalten. Zur Umkristallisation wurden 
16 g dieses l~ in 150 ml Petrol/~ther (Sdp. 60--80~ zum Sieden er- 
hitzt lind bis zur L6sung der Substanz Benzol zugesetzt (60 ml). Naeh dem 
Absaugen, Waschen und Trocknen waren, es 14,3 g = 57o,/o d. Th., bez. auf 
eingesetztes 2-Hydroxy-l-benzyloxy-3-(o-n:ethoxypbenoxy)-propan. Sehmp. 
(Kofler) 79--80 ~ 

C l sH~IO~  ~. Ber. C 65,24, t t  6,39, N 4,23. Gel. C 65,2, H 6,35, N 4,15. 

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

12,5 g reines Carbamat des 1-Benzyloxy-2-carbami~oyloxy-3-(o-methoxy- 
phenoxy)-propans wurden in 300 ml absol. ]4thanol gelSst und mit 3 g 10proz. 
Pd-Kohle bydriert, wobei die ~I2-Aufnahme nach der bet. Wasserstoffmenge 
(945 ml bei 25 ~ und 745 Torr) praktisch zum Stillstand kam. Naeh Abtrennen 
der Pd-Kohle wurde der Alkohol und das gebildete Toluol im Vak. entfernt 
und 9,0 g rohes l-Hydroxy-2-carbaminoyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-propan 
mit einem Sehmp. yon 100--104 ~ erhalten. Dutch Umkristallisation aus 
700 ml Benzol wurden 8,3 g [91~o d. Th., bezogen auf eingesetztes Carbamat 
des 2-Hydroxy- l-benzyloxy-3-(o-methoxyphenoxy)-propans] mit einen Sehmp. 
(Kofler) yon 103--105 ~ gewonrmn. 

Auch durch weiteres mehrmaliges Umkristallisieren dieses Produktes aus 
Benzol war es nieht mSglieh, Sehmelzpunkte zu erhaltenl die hSher als 104 bis 
106 ~ lageR. Von uns durehgefiihrte Analysen dieses Produktes weisen darauf 
hin, da~ Benzol in das Kristallgit ter eingebaut sein dtirfte, das auch dm-eh 
Evakuieren bei erhbhter Temp. nieht vollstandig entfernt werden kann. 
Dureh Umkristall isation yon 2 g einer solchen Substanz aus 70 ml Wasser 
bei 60 o wurden 1,4 g in Form feiner Nadeln erhalten, die einen Schmp. (Ko]ler) 
von 117--118 ~ und eine gut stimmende Analyse zeigten. Derselbe Schmp. 
konnte at~ch obme besondere Sehwierigkeiten du~'cb Umlbsen aus Essigester 
(ein LSsungsmittel, das Baizer ~ zur Reindarstellung yon I I  verwendete) 
erhalten werden. 

Diese hoeh schmelzende Modifikation ging bei erneuter Umkristallisation 
aus Benzol (1,4 g a u s  110 ml) wieder in die Substanz von Schmp. 104--106 ~ 
tiber. 

CllH15OaN. Bet. C 54,77, H 6,27, N 5,81. Gef. C 54,8, H 6,3, N 5,92. 
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S y n t h e s e  y o n  I I  n a e h  Weg  D 

2-Hydroxy-3-chlor- l-benzylox~/propan 

Ein Gemiseh yon 21,62 g (0,2 Mole) Benzylalkohol und 9,25 g (0,1 Mole) 
Epichlorhydrin wurde mit  0,1 ml frisch destilliertem SnC14 versetzt, wonaeh 
die Temp. innerhMb kurzer Zeit auf 87 ~ anstieg. AnsehlieBend wurde noch 
2 Stdn. unter  Riihren auf 90 ~ erw/~rmt. Naeh dem Erkalten wurde das 
Reaktionsprodukt zur Entfernung des SnC14 in Benzol aufgenommen und mit  
Wasser, NazCO~-L6sung und  wieder mit  Wasser neutral gewasehen. Die 
benzol. LSsung wurde fiber Na2SO4 getrocknet und naeh Entfernen des 
Benzols der Rfiekstand bei 9 Torr destilliert: 

98--164 ~ 8,95g, n ~  = 1,5378; 
164--167 ~ (Hauptfraktion, 14,0 g) n ~  ) = 1,5271. 

Bei der Redestillation der I-Iauptfraktion konnte noeh ein ldeiner Vor- 
lauf (1,2 g) abgetrennt werden. Die Hauptmenge ging bei 167 ~ unter  9 Torr 
fiber (11,7 g; n21~ = 1,5283). 

C10H1802C1. Ber. C1 17,73. Gel. C1 16,6. 

2-Hydroxy-l-benzyloxy-3- (o-methoxyphenoxy ) ~propan ~ 

Zu einer AuflSsung yon 0,7 g Na in 10 ml Methanol wurden 3,72 g Guajacol 
in 7 ml Methanol hinzugefiigt, das Methanol ira Vak. weitgehend entfernt 
und naeh Zugabe yon 40 ml absol. Toluol ca. 20 ml mit  dem noeh vorhandenen 
Rest Methanol abdestilliert. Zu dem weiaen kristallinen, noch Toluol ent- 
haltenden Rfiekstand wurden unter Riihren 6 g 2-tIydroxy-3-chlor-l-benzyL 
oxypropan, in 12 ml Toluol gel6st, zugesetzt und 2 Stdn. unter Rfiekflul3 er- 
hitzt. Nach dem Abdestillieren yon noch 10 ml Toluol wurde noch 3 ~ Stdn. 
im Sieden gehalten. Das erkaRete Reaktionsgemiseh wurde mit  40 ml Toluol 
verdiinnt nnd  mit  15 ml Wasser gewasehen. Die mit  Na~SO4 getroeknete 
Totuoll6sung wurde veto L6sungsmittel befreit und der Rtiekstand bei 
0,6 Torr destil l iert  : 

62--182 ~ 3,8 g, 
i82--185 ~ (I-Iauptfrak~ion) 4,2g (48% d. Th.) 2-Hydroxy-l-benzyloxy-3- 
(o-methoxyphenoxy)-propan. 

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

Synthese yon IV nach Weg E 

5g  I I  (aus _N_thylacetat umkristallisiertes l%odukt, Sehmp. 116--119 ~ 
wurden mit  2,54 g Essigsiiureanhydrid und  2,3 g absol. Pyridin vermischt, 
wobei die Temp. auf ca. 45 ~ anstieg. Naeh lstdg. Stehen bei Zimmertemp. 
wurde das Reaktionsprodukt mit  50 ml Wasser digeriert, abgesaugt und mit  
10 ml Wasser gewaschen. Ausb. an getroeknetem Produkt 5,6 g (=  95% 
d. Th.) mit  Schmp. (KoJler) 124--125 ~ Durch Umkristallisation aus 80 ml 
eines Gemisches Methanol--Wasser (1:1) und Wasehen mit  einem solehen 
Gemiseh (60 ml, - - 1 0  ~ wurden 5,4 g an IV mit  unvergndertem Sehmp. 
(124--125 ~ KoJler) erhalten. 

ClaI-I17OGN. ]3er. C 55,12, I-I 6,05, N 4,94. Gef. C 55,0, I-I 6,1, N 4,9. 
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S y n t h e s e  v o n  I V  n a c h  W e g  F 

65,4 g VI I  (aus I I  dureh Umsatz  mit  SOC12 naeh der Vorschrift yon 
Baizer ~ hergestellt) mi t  Schmp. 107,5--110 ~ wurden mi t  79,5 g Ag-Aeetat  
4 Stdn. unter  Rfihren. auf 120 ~ erhitzt.  Das I~eaktionsprodukt wurde er- 
schfpfend mi t  CHCI3 extrahiert ,  die CHCIs-L6mmg mi t  NaC1-L6sung und 
dann mit  Wasser gewaschen. Naeh dem Troeknen mi t  Na2SO4 wurde yon 
der klaren Lfsung d as CHC13 abdestil l iert .  Der in 300 ml Methanol gelfste 
Rfickstand wurde mi t  8 g Tieckohle 10 Min. zum Sieden erhitzt,  das klare 
farblose Filtrat mit 300 ml ~u versetzt und naeh dem Erkalten 2 Stdn. 
bei -- 15 o gehalten. ]~s konnten so nach dem Absaugen und Trocknen der 
Kristalle 44,6 g (62% d. Th.) an IV mit Schmp. (Ko/ler) 119--121 ~ erhalten 
werden. Ein noehmaliges Umkristallisieren aus 500ml einer Misehung 
Methanol - -Wasser  1 : 1 braehte  keine Sehmelzpunktserh6hung (42,8 g, 
Sehmp. 119--121~ 

Eine Misehung des naeh Weg E und naeh Weg F hergesteliten Produktes 
zeigte keine Sehmelzpunktsdepression. 

V e r s u c h e  f ibe r  A e y l w a n d e r u n g  u n d  A c y l a b s p a l t u n g  

U~nwandlung yon I V  in I I  durch Umesterung (s. Weg G) 

3 g IV (hergestellt naeh Weg D, Schmp. 119--121 ~ und 0,6 g p-Toluol- 
sulfonsiiure wurden in 48 ml Methanol gel6st und 3 Tage bei Zimmertemp. 
stehengelassen. Nurt wurden 0,13 g wasserfr. Na-Aeeta t  zugesetzt und das 
Methanol im Vak. bei Zimmertemp. abgedampft .  Der kristallisierte Ein- 
dampfrest  wurde mit  10 ml Wasser digeriert, abgesaugt, mit  3 ml Wasser 
gewasehen und getrocknet,  l~ohprodukt:  2, i4 g I. Dutch Umkristal l isat ion 
aus 20 ml ~ thy l ace t a t  wurden 1,5 g I rnit gleiehem Schmp. erhalten ( i 15--117 ~ 
[Keller], Stiibchenmodifikation). 

Bei anderen gleieh durehgeffihrten Versuehen wurde beim Umkristall i-  
sieren des I~ohproduktes aus Essigester u n t e r  A n r e i b e n  racist ca. 1,3 g 
der seh6n kristallisierenden niedrig sehmelzenden Modifikation (makroskopiseh 
viereekige Plat ten) yon I I  mit  Sehmp. 93--94 ~ erhalten (fiber die Umwand- 
lung der beiden Modifikationen ineinander s. am Ende des exper. Teiles). 

Umwandlung yon 1V in I (s. Weg G) 

3 g  IV (hergestellt naeh Weg D, Sehmp. 119--121 ~ wurden in 20ml  
kenz. wasserigen NH~ 3 Tage bei Zimmertemp. stehengelassen, wobei IV 
langsam in Lfsung ging. Aus der klaren Lfsung war ein Kris tal l isat  ent- 
standen, alas abgesaugt und getrocknet wurde;  1,9 g I mit  Schmp. 85--92 ~ 
Dureh Umkris tal l isat ion aus 10 ml ~ thy laee ta t  ergaben sich 1,55 g I mit  
Sehmp, 93--95 ~ Die Substanz zeigte mit  einer Probe eines auf eindeutigem 
Synthesewege (Weg E) hergestellten Produktes  I keine Sehmelzpunktsde- 
pression. Hingegen ist mit  eindeutigem I I  (Weg A) beim Mischsehmelzpunkt 
eine sehr deutliehe Depression zu beobachten (sowohl mit  der Modifikation 
veto Sehmp. 93--94 ~ als aueh mit  der Modifikation vom Sehmp. 116~1t8~ 

Umwandlung yon I I  in I mit wi~sserigem NHa (s. ~reg G) 

3 g  I I  (hergestellt naeh Weg A, Sehmp. 117--118 ~ wurden mi t  30rot 
25proz: NH3 stehengelassen. Bereits naeh 4 Stdn. war nach gelegentliehem 
Umschwenken alles gel6st, sp~iter fiel wieder ein Kristal l isat  an. Nach 10t~ig. 
Stehen bei Zimmertemp. wurde 5 Stdn. bei - - 1 5  ~ gehalten, wodureh sick 

I~onatshefte f a r  Chemie, Bd. 94/2 23 



356 O. Sehmid und D. Voak: [Mh. Chem., Bd. 94 

das Kristallisat noeh ganz wesen~lich vermehr~e. Naeh dem Absaugen, 
Wasehen mifi Eiswasser und Trocknen im Vak. fiber NaOH waren es 2,32 g 
(77,3% der eingesetzten Menge, Sehmp. 90--95~ Naeh Umkristallisieren 
yon 2 gaus  Jkthylacetat wurden 1,2 g mit  einem Schmp. yon 92--95 ~ erhalten. 
Ein Misehsehmelzptmkt dieses Produktes mit  reinem I (naeh Weg E herge- 
stellt) ergab keine Depression, hingegen schmolz ein Gemiseh mit  dem Aus- 
gangsprodukb (II) bei 8z~--88 ~ 

Umwandlung von I I I  in I (Umesterung) 

2 g I I I  (Schmp. 94,5--95 ~ wurden zusammen mit 0,3 g p-Toluolsulfe- 
s/~ure in 35 ml absol. Methanol aufgel6st und 24 Stdn. bei Zimmertemp. 
stehengelassen. Der dutch Umesterung gebildete Essigs~uremethylester 
war geruehlieh deutlieh wahrnehmbar. Nun wurden 0,214 g trockenes Nor- 
Aeetat im l~eaktionsproduk~ aufgelSs~ und die Mare L6sung zur Troekene 
eingede.mpft. Der Eindampfrest wurde mit  5 ml Wasser digeriert, abgesaug~, 
mit  1 ml Wasser gewasehen und getroekne~. 1,54 g (90,6% d. Th., Sehmp. 
91--93,5~ Aus 12ml _&thylaeetat umkristallisiert, wurden 1,1 g I mit  
Sehmp. (Ko]ler) 93,5--96 ~ gewonnen. Das Produkt gab mit  naeh ~Veg B 
hergestelltem reinen I keine Sehmelzpunktsdepi'ession. 

Versuche mit I I  unter w~flrig-aIkalischen Bedingungen 

3 g I I  wurden in 50 ml 1 n w/~firiger NIt4OH-L6sung als Aufse/al~mmung 
8 Stdn. bei 25 ~ geseh/ittel~ und  dana 16 Stdn. bei gleieher Temp. stehen- 
gelassen. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit  wenig Wasser gewasehen 
und im Vak. getrocknet, wonach 1,8 g I, Schmp. 90--93 ~ erhalten wurden. 
Dureh Umkristallisation aus 18 ml Athylaeetat kormten daraus 1,5 g reines 
I mit  Sehmp. (Kofler) 93--96 ~ isoliert werden. Das Produkt erwies sieh mit  
dem naeh Weg A auf eindeutigem Wege hergestellten I als identiseh (Misch- 
sehmelzpunktL 

Die Umwandlung yon I I  in I konnte in an sieh gleieher Weise und mit  
demselben Ergebnis wie oben angegeben aueh in 50 ml 1/10 n NaOH anstelle 
1 n NH4Ott durchgeffihrt werden. Derrmaeh geht aueh in diesem Falle die 
Umwandlung yon l I  in I wesenglich raseher vor sieh als die Verseifung zum 
1,2-Dihydroxy-3-guajaeyloxy-propan. 

Eine praktiseh quanti tat ive Verseifung yon I I  zum e-Guajaeylglyeerin- 
~ther (Identifizierung dutch Mischsehmelzpunkt) wurde hingegen bei 100 ~ 
in 1 n w~igriger NH4OIi-LSsung bereits nach 3stdg. Reaktion festgestellt, 
wobei anzunehmen ist, dab die Verseifung fiber I als Zwisehenprodukt geht. 

Versuche mit I I  unter sauren Bedingungen in Wasser 

3 g I I  wurden in 50 ml n-tiC1 8 Stdn. bei 25 ~ als Aufsehl~mmung ge- 
sehfittelt und dann 16 Stdn. bei dieser Temp. stehengelassen. Naeh dem 
Kiih]en, Absaugen, ~u mit  wer~ig Wasser und Troeknen im Vak. 
wurden 2,7 g Einsat, zprodukt (Sehmp. 115--117 ~ zurtiek erhMten. 

Aueh bei 3s~dg. Erw~rmen yon I I  als L6sung in 1 n-l{C1 100 ~ konnte 
naeh dem Erkal ten dureh Umkristallisation des so erhalt,enen ~ohpioduktes  
aus J(thylaeetat nu t  unvergnderfies I I  in einer Ausb. yon I5~o (Sehmp. 
115-- 1 l 7 ~ isoliert werden. 

Ein  weiterer Versueh bei erhOhter Temp. wurde unter Zusatz yon p- 
Toludlsulfosfiure in w~igriger L6siang dm-ehgeffihrt. Dazu wurden 3 g I I  
(hergesbellt naeh Weg A, Sehmp. 117---118 ~ in 30 ml Wasser unter Zusatz 
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yon 0,3 g p-Toluolsulfos~ure 2 Tage bei 40 ~ stehengelassen. Da keine Ver- 
t~nderung zu beobachten war, wurde das P~eakt.ionsgemiseh 3 Stdn. auf 60 ~ 
gehalten, wobei L6sung eintrat, anschliegend noch 12 Stdn. bei 95--100 ~ 
Das naeh dem Erkalten ausgefallene Produkt  wurde naeh dem Absaugen 
und  Waschen mit  Wasser (5 ml) getrocknet nnd  auf 25 ml Xthylaeetat um- 
gel6st. 2,33 g (77,70/0 der eingesetzten Menge) mit  Sehmp. 115--117 ~ Es 
wm~de also in guter Ausbeute unver~ndertes Einsatzprodukt zuriickgewon~en, 
eine merkbare Umwandlung vort I I  in I trat  aueh unter  diesen Bedingungen 
nieht ein. 

Versuche mit I I  unter scturen Bedingu~gen in Athanol 

1 g I I  (Sehmp. 115,5--117~ wurden in 50 ml n/2 alkohol. HC1 (Wasser- 
gehalt 0,15 Gew.-~ 4 bzw. 24 Stdn. bei 25 ~ stehenge!assen. Dann wurden 
je 2,05 g wasserfreies Na-Acetat zugefiigt und  tier Alkohol im Vak. bei 30~ 
verdampft. Der Eindampfrest  wurde jeweils mit  10 ml He0 verrieben, das 
Kristallisat abgesaugt und nach Wasehen mit  tt,~O im Vak. getrocknet. 
Nach Umkristallisation aus ]e 15 ml ~thylaceta t  konnten aus dem 4-Stun- 
den-Reaktionsansatz 0,95 g (95% der eingesetzten l~fenge) Rohausbeute und 
0,65 g (65% der eingesetzten Menge) Reinausbeute mit  Sehmp. 113,5 bis 
I15,5~ zuriickgewormert werden. Aus dem 24-Stunden-Reaktionsansatz 
wurden 0,60 g, entspreehend 60% der eingesetzten Menge, Sehrnp. 113,5 bis 
115,5 ~ zurfmkgewonnen. 

Teilweise Umwandlung yon I i s  I I  mittels Natrium~thylat als Katalysator 

Nachfolgender Versuch wurde angestellt, um nachzuweisen, dag nicht 
nm" zu wesentlichem Tell eine Umwandlung von I I  in I rnitvels Na-Xthylat 
als Xatalysator statt, fin4et, wie dies Baizer 4 naehgewiesen ha~, sondern aueh 
un.ter praktiseh gleiehem prozentuellen Anteil, eine Umwandhmg yon i in 
II eintritt. 

121 g I (besonders gereinigt, und zwar aus Aeeton--Benzo[ und an- 
sehliel~end aus Essigester umkristallisiert; Sehmp. 94--96 ~ wurden mig 
800 ml absol. ]4thanol, das bei Zimmertemp. mit NIIa-Gas ges~ittigt wurde, 
versetzt und dazu eine Aufl6sung yon 0,56 g Na in 200 ml absol. ~thanol 
gegeben. Naeh 5stdg. Rfihren bei Zimmertemp. war praktiseh die gesamte 
Substanz gelSst. Das Reaktionsprodukt wurde fiber Naeht stehengelassen, 
2,2 g Eisessig zugesetzt (etwa l,Sfaehe MeRge der zur Neutralisation des 
Natrium~ithylats notwendigen Menge) und dann im Vak. zur Troekene ein- 
gedampft. Der kristalline Eindampfrest wurde in 400 ml siedendem ~_thyl- 
aeetat gelSst und naeh 3stdg. Stehen bei Zimmertemp. abgesaugt und ge- 
troekne~. 

1. Kristallisat" 37,7 g ~ 31,2% der eingesetzten !Vienge, Sehmp. 91--93,5 ~ 
(erwies sieh als praktiseh reines I). 

Die naeh dem I. Kristallisat erhaltene Mutterlauge wurde 14 Std~. auf 
-- i0 ~ gekfihlt, dann abgesaugt und getroeknet. 

2. Kristallisat: 43,7 g = 36,2% der eingesetzten Menge, Sehmp. 84--99 ~ 
I~est bis 105 ~ (Misehprodukt aus Iund II). 

Die Mutterlauge yore 2. Kristallisat wurde auf 1/~ des ursprfingllehen 
Volumens eingedampft und 20 St.dn. bei - - 1 5  ~ gehaltert. Es wurde naeh 
dem Absaugen und Wasehen mit  tiefgekiihltem Xthylaeetat nach dem 
Troeknen ein weiteres Kristallisat erhalten, das sieh haupts~ichlieh als I I  
erwies. 

23* 
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3. Kristallisat: l l , 0 g  = 9,1% der eingesetzten Menge, Sehmp. 109 bis 
114 ~ (weitgehend reines II). 

Der 1Rfiekstand veto 3. Kristallisat nach dem Eindampfen war ein 01 
(24,4 g entsprechend 20, i% der eingesetzten Menge an I). Das 3. Kristallisat 
( i i ,0  g) wurde aus 40 ml ~thylaceta t  umkristallisiert, wobei 9,6 g mit  einem 
Schmp. yon 112--115 ~ erhalten wurden. Das Produkt erwies sich naeh 
Mischsehmelzpunkt als prak~iseh reines II .  

Als Kontrollversueh wurde die Ausgangssubstanz (I) auf gleiehe Weise 
fraktioniert kristallisiert wie der Eindampfrest nach der katalyt.  Behandlung 
mit  Na-Xthylat in oben angeffihrtem Versuch. Es konnte dabei aueh als 
3. Kristallisat nur  reines I (Sehmlo. 94--96 ~ erhalten werden. 

Umwandlung der beiden Modi/ikationen yon [ I  (kleine StiCbchen mit Schmp. 
117--118 ~ und grofie viereckige Platten mit Schmp. 93--94 ~ ineinander 

Baizer ~ hat ]ediglieh die Modifikation mit  dem Schmp. 117--119 ~ an- 
gegeben. Die Modifikation mit  dem Schl,np. 93--94 ~ wurde yon uns erst- 
malig aus I V  naeh lfmesterung in methanol. L6sung (Abspaltung des O- 
Aeetylrestes als Essigs~uremethylester) mit  lo-Toluolsulfos~ure als Katalysator 
erhalten (s. S. 355). Beim Vorhandensein yon Impfkristallen dieser Modifi- 
kation machte es sparer keine Sehwierigt~eiten, dutch Aufl6sung der hoeh 
sehmelzenden Modifikation in warmem Essigester beim Erkalten die niech-ig 
sehmelzende Modifikation zu erhalten, die sehon ~u{]erlich leicht erkennbar 
ist (greBe viereekige gl~nzende Platten). Falls Impfkristalle fehlen, genfigt 
gegebenenfal]s auch das l~eiben an der GefiiBwand, um die niech'ig schmel- 
zende Modifikation zu erzeugen. Wenn allerdings auch nur geringffigige 
Mengen an Keimen der hoeh schme]zenden Modifikation vorhanden sind, 
tr i t t  schne]l volist~ndige Umwandiung der Flat ten in kurze St~bchen (in 
kugeligen Aggregaten angeordnet) fiber die L6sung ein. 

Die Umwandlung der tier schme]zenden Modifikation vo~ I (Schmp. 
93--94 ~ in die hoch schmelzende kann nicht mtr fiber die L6sung (Rfihren 
einer Kristallsuspension in Essigester oder Wasser) erfolgen, sondern ist auch 
dutch Kristallisation der hoch schmelzenden Modifikation aus der Schmelze 
der tier sehmelzenden Modifikation durehffihrbar.  Durch Anreiben einer 
solchen klaren Schmelze bei 95--100 o tr i t t  Erstarren ein trod es wird ein 
Frodukt  mit  dem Sehmp. 114--116 ~ erhalten (hoeh sehmelzende Modifi- 
kation). 


