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Zur Umsetzung yon Formaldehyd mit Hydroxystyrolen 
in alkalischem Medium 

Von 

H. Griengl*, M. Appenroth, K. Dax und H. Schwarz 
Aus dem In~stitut fiir Organische Chemie und Organisch-chemische Technologie 

und dem Institut fiir Holzehemie der Technischen Hoehschtfle in Graz 

( Eingegangen am 4. September 1968) 

Die bei der Umsetzung yon Formaldehyd mit Isoeugenol, 
Coniferylalkohol und Vinylguajacol in alkalischem Medium 
durch gleichzeitig verlaufende Prins- und Lederer--Manasse- 
Reaktionen gebildeten Verbindungen wurden isoliert und ihre 
Struktur durch Spektren, Abbaureaktionen und Synthese ge- 
sichert. 

Reaction o] Formaldehyde with Hydroxystyrenes in Alkaline 
.Medium 

The compounds formed in alkaline media by simultaneous 
Prins and Ledere~JVIanasse reactions of formaldehyde with 
isoeugenol, eoniferyl alcohol, and vinylguaiaeol, resp., were 
isolated. Their structures were determined by spectroscopic 
methods, degradation reactions, and independent syntheses. 

In  alkalischem Medium ist die olefinische Doppelbindung yon p-Hy- 
droxystyrolen gegeniiber elektrophilem Angriff aktiviert  1. Formaldehyd 
wird dabei unter Ausbildung yon m-Dioxanen und 1,3-Diolen addiert. 
Wit untersuchten diese Reakt ioa  vorerst an Isoeugenol (l a), Coniferyl- 
alkohol ( lb )  und Vinylguajacol (lc),  die eine freie Kernposition ortho 
zur phenolisehen Hydroxylgruppe enthalten. Formaldehyd kann daher 
in alkalischem Medium auch an dieser Stelle in das Molekfil eintreten, 
wobei die Bildung yon insgesamt 5 Reaktionsprodukten (2--6) mSglich 
ist, fiber deren Isolierung und Identifizierung im folgenden berichtet wird. 

* Gegenw~irtige Anschrift : Department of Chemistry, Harvard University, 
Cambridge (Mass.) 02138, USA. 

i H. Griengl, K. Dax und H. Sehwarz, Tetrahedron Letters 1968, 2309. 
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Das Vinylguajacol wurde durch Decarboxylierung yon Ferulas/~ure (9) 
in Anlehnung an das Verfahren yon Sovish  ~ erhalten, Coniferylalkohol 
aus Ferulas/~ure/ithylester (10)nach  Freudenberg a, das Handelsprodukt 
Isoeugenol bestand nach destillativer Reinigung zu etwa 652/o aus dem 
tra ns- I s o m  e~en. 

Die Umsetzungen mit Formaldehyd erfolgten unter den iibliehen 
Bedingungen einer L e d e r e r - - M a n a s s e - R e a k t i o n  ~. 

GewShnlich werden stets mehrere der mSglichen Produkte gebildet, 
wobei sich der Reaktionsverlauf bis zu einem gewissen AusmaB durch 
die Wahl der Bedingungen steuern liil~t (s. exper. Teil). 1 a, 1 b und l c  
verhalten sich analog. Die entspreehenden Verbindungen 2--6  zeigen auf 
dem Diirmschichtchromatogramm die gleiehe Reihenfolge und anni~herad 
die gleiche Kupplungsfarbe mit diazotierter Sulfanilsiiure (Flie~mittel: 
Essigester). 

In dieser Reihenfolge treten sie bei der si~ulenchromatographischen 
Isolierung aus der Trennsiiule aus. 

Diphenylmethanbildung (durch Weiterreaktion der Phenolalkohole 
5 oder 6) t r i t t  bei den angewandten Reaktionsbedingungen nicht auf, 

2 R .  C. Sovish, J. Org. Chem. 24, 1345 (1959). 
s K .  Freudenberg trod H.  H.  Hi~bner, Chem. Ber. 85, 1181 (1952). 

R.  W.  Mart in ,  Chem. of Phenolic Resins, S. 20, Wiley, New York 1956. 
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Verbindung Kupplungsfarbe 

Front  

Star t  

l a ,  l b ,  l c  violett  
3 rot 
2 violett  
4 rot  
5 orange 
6 orange 

lediglich bei  der  Dars~ellung der  zu Vergleiehszwecken herges te l l ten  Ver- 
b indung  19 m u l t e  das  D i p h e n y l m e t h a n d e r i v a t  19a an  einer Sephadex-  
s/iule abge t r enn t  werden.  

R R R 

OH OH OH 

19 19a 

1% : CH~CH2CH~0H 

+ CH20 @ H~O 

Zur  S t r u k t u r z u o r d n u n g  yon  2 a s te l l ten wir dieses auf anderem Weg 
aus 14 s f iber 12a,  12b und  12c dar .  

--> 12a ~- 12c -> 2a  
a KOIt 1 Py/Ac:O LLA_IH4 
b tert. BuOK[ 2 CH2N2 

DMSO 

CH2 

CH~ 

t 

.H3CO~ 0~ H 3 

14 

Die A l l y l - - P r o p e n y l - U m l a g e r u n g  ist  in vorzi igl icher  Ausbeu te  ent-  
weder  durch  Alkal ischmelze  s oder  mi t t e l s  K-ter t .  B u t y l a t  in Dime thy l -  
sulfoxid ~ mSglich. 

5 .K. Freudenberg und F .  K l i n k ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 73, 1369 (1940). 
6 A .  Schriesheim,  C. A .  Rowe und L.  Nas lund ,  g. Amer. Chem. Soe. 85, 

2111 (1963). 
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Die Struktur der Phenyl-m-dioxane ergibt sich aus ihren Spektren. Im 
Infrarot sind die C--O--C-Schwingungen des heterocyclischen Ringes T, s 
ira Bereich zwischen 900 und 1200 cm -1 infolge zahlreicher weiterer Ban- 
den in diesem Bereich schwierig zu identifizieren, deutlich erkennbar ist 
hingegen die schwache B~nde der C--H-Valenzschwingung der O- -CH~--  
O-Gruppe s zwischen 2750 und 2790 cm -1. Die N~IR-Spektren 1, ~ zeigen 
ebenfalls Ubereinstimmung mit der angenommenen Struktur, wobei die 
Protonen an C-4 and C-5 des Dioxanringes diaxial stehen. 

Die benzylaeetalische Bindung im m-Dioxanring 1/r sieh leicht 
hydrogenolybiseh spal~en, wobei 3-Phenylpropanole entstehen, die zu 
Phenylproparmn wei~erhydriert werden k6rmen. So sind aus 3c die Ver- 
bindungen 15 bzw. 16, aus 4c die Verbindunger~ 17 und 18 erhifltlichl 
17 und 18 sind auf diesem Weg aueh aus 19 (aus 15 durch L e d e r e r - -  

M a n a s s e - R e a k t i o n )  oder 20 m zugi~nglich. 

R 
[ 

OH 

15: R = CH~CH2CH~OK, R '  = t t  
16: R = CI-t~CH2CH 3, R '  = I t  
17 : R CH2CH~CH2OH, R '  = CHa 
18 : R = CH~CH~CH 3 R' = Ctt 3 
19: R CHeCH~Ctt2OH, R ' =  CH20H 
20: R = CH2CH2CH~, R '  = CH~OH 

Die 0ffnung des Dioxanringes durch Umacetalisierung verl/iuft infolge 
Weiterreaktion der prim/ir entstehenden Benzylalkohole uneinheitlich. 
4a  setzt sich bei mehrstiindigem Stehenlasson in 0,~5n-methanol. I{C1 fast 
vollst/indig u m u n d  gibt, vermutlich dureh Weiterreaktion des Diols 6 a, 
zwei Reaktionsprodukte; 11a gibt bei Koehen mit CH3OH/H2SO4 neben 
anderen Produkten des entsprechende Diol 7a. 

Aus dam Reaktionsgemisch nach der Addition yon Formaldehyd an 
lsoeugenol wurden die Diole 5 a und 6 a mittels Gegenstromverteilung ab- 
getrennt. Papierchromatogramme yon 5a  an mit Borax impr/~gniertem 
Papier (FlieBmittel ~ethanol/Isopropyl/ither/Wasser 1 : 1 : 1 [org. Phase] 11) 
zeigen entsprechend dem mSglichen Diastereomerenpaar zwei Flecken. 
Zur Charakterisierung fiihrten wir 5 a in den DiniCrophenyl/ither 7a  und 

7 F .  A]talion,  D.  Lumbroso,  M .  Hel l in  und F.  Coussemant,  Bull. Soc. 
Chim. France 1965, 1958. 

8 K .  D. Ledwoeh, Z. analyt. Chem. 197, 323 (1963). 
9 j .  Delmau,  Th~se, Universit4 de Lyon, 1965; weitere Lit. bei E. L. 

Elie l  a n d  M .  C. Knoeber,  J.  Amer. Chem. Soc. 90, 3444 (1968). 
lo j .  Mar ton ,  T.  Marton ,  I .  ~'alkehag und E.  Adler,  Adv. in Chem. Ser. 

59, 125 (1966). 
11 T .  I sh ihara  u n d  T.  Kondo,  Bull. Agric. Chem. Soe. Japan 21,250 (1957). 
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das Triacetat 7b fiber. Im NMR-Spektrum yon 7a nimmt die Kupplungs- 
konstante yon H~ H~ ab mit zunehmender F/~higkeit des LSsungsmittels, 
die innermolekulare H-Briieke aufzubrechen: 

CDCla 20 ~ 0 8,3 Hz 
CDaOD 5 ~ C 7,5 I-Iz 
(CD3)2CO 5 ~ C 7,0 Hz 

7a besitzt daher threo-Konfiguration und liegt bevorzug~ in der H- 
Briieken-stabilisierten Konforma~ion mit einer wei~gehend antiplanaren 
Stellung yon H~ und H~ vor. 

OCH~ 

T" 

H~ 

Aus der Mutterlauge yon 7a gewonnene Substanz zeigt neben dem 
threo-~ethyldublett bei 8 = 0,77 ppm [in (CD3)2CO] ein solches bei 
8 = 0,87 ppm, offensichtlich vom erythro-Isomeren. Im N-hlR-Spektrum 
yon 7b betr/igt JH~g~ 8,3 Hz (CDC13), was bei Berticksiehtigung der 
Gr61~e der Substituenten an C~ und C0 wieder auf die threo-Konfiguration 
hinweist. Auf Isolierung der erythro-Isomeren wurde verziehtet. 

Das Tetrakis-p-nitrobenzoat 8 zeigt neben einer breiten, nieht auf- 
gel6sten Bande der Alkylbenzoat-Gruppierungen bei 1726 em -1 die 
Schulter der Arylbenzoa~-Struktur bei 1748 cm -1. Der Schmelzpunkt ist 
unscharf, eine Trennnng des Diastereomerenpaars dutch Umkristallisation 
wurde nicht versucht. 

Damit ist den bei den vorliegenden HydroxysSyrolen dutch Anlage- 
rung yon Formaldehyd in alkalischem Medium en~stehenden Verbindun- 
gen eine Struktur zugeordnet. Es ist. bemerkenswert, dab die Diole 8 und 
6 Diastereomerengemisehe mit starker Bevorzugung der threo-Konfigura- 
tion darstellen, ws die hier isoliel~en m-Dioxane steriseh einheitlieh 
die Protonen an C-4 und C-5 des he~eroeyelischen Ringes trans-sti~ndig 
tragen ~. Die Stereoehemie des vorliegenden Reaktion ist Gegenstand 
weiterer Untersuehungen 1~. 

Herrn Prof. Dr. H. Weidmann danken wit ftir sein Interesse und die 
F6rderung der vorliegenden Arbeit.. 

la H .  Griengl ,  unverSffent l icht .  

Monatshefte ffir Chemie, :Bd. 100/1 21 
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ExperimenteUer Tefl 

Die Sehmelzpunkte sind korrigiert und wurden mittels eines Apparats 
nach Tottoli (Fa. Biiehi) bestimmt, die Infrarotspektren am Spektrometer 221 
von Perkin-Elmer, die Kernresonanzspektren am Spektrometer A-60 yon 
Varian aufgenommen (TMS als innerer Standard, 8 in ppm). Die Diinn- 
sehichtchromatogramme wurden in der Standardteehnik mittels Kieselgel 
G Merck mit  l~latten durchgefiihrt, die 1 Stde. bei 110 ~ aktiviert worden 
waren; f(ir die S~ulenchromatogTaphie wurde Kieselgel Merck 0,05--0,2 mm 
vor der Verwendung 24 Stdn. bei 120 ~ aktiviert und anschliei~end mit  10% 
Wasser versetzt. Alle angegebenen R~-Werte sind als Ytichtwerte anzusehen. 
Der als Sehutzgas verwendete Stickstoff wurde mittels BTS-Katalysator TM 

gereinigt. Das Isoeugenol wurde zur Reinigung im Vak. destilliert und das 
Isomerenverh~ltnis gasehromatographiseh bestimmt (Cyelohexan--Bernstein- 
si~uredimethylester auf Chromosorb W, t50~ Zur Ausfiihrung der Gasehro- 
matogramme diente das Ger~t Aerograph 200 tier Fa.  Wilkens. 

1. Vinylgua]acol (1 c) 

I n  einem kleinen Zweihalskolben mit  Vakuum-Destillieraufsatz und  
Tropftrichter legs man 0,5 g Cu-l~ulver und etwas Glaswolle vet ;  im Tropf- 
trichter befindet sich eine L6sung von 10 g Ferulasgure in 35 ml Chinolin, 
in der 0,5 g Cu-Fulver suspendiert sind. Je etwa 20 nag t tydroehinon in dieser 
LSstmg und in der Vorlage dienen als Polymerisationsinhibitor. Man evakuiert, 
stellt dutch Zudosierung yon Nz einen Druck von 120 Torr ein und  liigt 
in den Destillierkolben 10 ml L6stmg einlaufen. I n  dem MaSe, wie bei 220 bis 
240 ~ Badtemp. das gebildete u abdestilliert (Sdp.120 172~ 
tropft man  frische ]%eagensl6smag ein. Das gelbliche Destillat wird in ~ther  
aufgenormnen mad das Chinolin durch Schiitteln mit  eiskalter 3n-tt2SO4, 
die mit  Na2SO4 ges~ttigt ist, entfernt. Abdampfen des )~thers gibt 6,0 g 
l~ohprodukt. ]ffach Destillieren (Sdp.0,1 67 ~ werden 5,1 g (80%) eines farb- 
losen Ols erhalten, das im Kiihlsehrank kristallisiert ; Schmp. 24 ~ 

2. 4-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-l,3-dioxan ($e) und 4-(4-Hydroxy- 
3-methoxy.5-hydroxymethylphenyl)-l,3-dioxan (4e) 

Eine L6sung yon 6 g 1 c in 20 ml Dioxan wird mlt  20 ml 2n-KOI~ mad 
13 ml 35proz. Formaldehydl6sung versetzt und  unter  N2 18 Stdn. bei Raum- 
temp. stehengelassen. Man neutralisiert ansehlieBend mit  10proz. H2SO4 
und  schtittelt mit  Essigester aus. Naeh Verdampfen des L6sungsmittels 
erh~lt man  5,4g eines z~hen 01s (3e + 4c); 4 g  davon werden auf eino 
I~ieselgels~ule (100 • 1,5 cm, Fliegmittel halb mit  Wasser gesgtt. CHCla) auf- 
gegeben. Man n immt  Frakt ionen zu je 5 ml;  die Frakt ionen 19--25 geben 
naeh Eindampfen 0,3 g 3c, feine weiBe Kristalle, Schmp. 82 ~ (aus Petrol- 
~ther [P•]). 

CllH1404. t~er. C 62,85, H 6,71. Gel. C 62,96, H 6,98. 

I n  gleicher Weise geben die Fraktionen 185--318 1,5 g 4c Ms sehwaeh 
gelbliehes 01, das nicht zur Kristallisation gebraeht werden konnte. 

C12H1605. ]]er. C 59,99, H 6,71. Gef. C 59,78, l-I 7,02. 

13 M. Schi~tze, Angew. Chem. 70, 697 (1958). 
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p-Nitrobenzoat 13b 

WeiBe Nadeln, Sehmp. 174,5 ~ (aus _~thanol). II~ (KBr):  O - - C H u - - O  
2780 cm-X, Arylbenzoat  1749 cm -~, Alkylbenzoat  1730 cm -~. 

C~.6H22N~O~. Ber. C 57,99, H 4,12, N 5,20. 
Gel. C 57,85, ~ 4,20, N 5,31. 

3. 5-~ethyI-4-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl) . l ,3-dioxan (3a) und 5-Methyl-4- 
( 4-hydroxy-3-methoxy-5-hydroxymethylphenyI )-J,3-dioxa~r (4a) 

Eine L6sung yon 10 g Isoeugenol in 30 ml 2 n - K O H  und 50 ml Dioxan 
wird mit  12 ml 35proz. Formaldehydl6sung versetzt  und unter  N2 bei Raum- 
temp. 3 Tage stehengelassen. Naeh Neutral isat ion mit  3~-I-I2SO4 schfibtelt 
man mit  Benzol aus und erh~ilt nach Abda.mpfen des L6sungsmittels 11,3 g 
eines z/ihen gelbliehen l~ohprodukts.  Zur Trennung gibt  man 6 g davon a,uf 
eine Kieselgelsiiule (50 • 2,5 era, FlieBmittel  halb mit  ~Vasser ges/itt. CI-IC18) 
trod n immt Frakt ionen zu je 1O ml. 

Die Frakt ionen 184--235 geben nach Eindampfen 1,32 g 3a,  ein sehwaeh 
gelbliehes 01, das nieht  ln-istallisierte. 

C12I-I1604. Ber. C 64,31, I-I 7,19. Gef. C 64,04, H 7,25. 

Acetat 11 b, gelbliches Ol 

C~4I-I1sO5. Ber. C 63,15, H 6,81. Gel. C 63,01, I-I 6,93. 

NMR (CC14, ppm):  m-Dioxanring:  t t -2  eq. 5,13, I-I-2 ax. 4,72, I t -4  4,01 
(J4,5 9,5 Hz), CI-I~ an C-5 0,55; Aeetylgruppe 2,23. 

Dinitrophenyliither 11 a 

Naeh Z a h n  und lu it, heltgelbe feine Krist~illehen, Sehmp. 132-- t33 ~ 
{aus :~_thanol/Wasser). I R  (KBr) : O--CI-I~--O 2781 cm -I .  N-~C[R (CDCI~, ppm) : 
m-Dioxanring:  I-I-2 eq. 5,27, I-I-2 ax. 4,89, I-I-4 4,22 (J4,5 10,0 Hz), CI-Ia an 
C-5 0,66. 

ClsHlsN2Os. Ber. C 55,39, I-I 4,65, N 7,18. 
Gef. C 55,37, t t  4,69, N 7,27. 

In  gleicher Weise geben die Frakt ionen 247~260 90 mg ttych-oxymethyl- 
isoeugeno] (2 a), identiseh mit  dem synthet,  gewonnenen Produkt  (RF, Sehmp., 
I1%-Spektrum). 

Aus den Frakt ionen 319--367 werden 2,46 g 4 a  erhalten, farblose Krisb~ll- 
quader, Schmp. 112 ~ (aus Essigester/Cyelohexan). I1% (KBr):  O - - C t t 2 - - O  
2786em -1 (breit). NM1% (CDCla, ppm):  m-Dioxanring:  H-2 eq. 5,19, H-2 ax. 
4,81, H-4 4,06 (J4,5 9,6 ]:Iz), C]-[s an C-5 0,57. 

CI~HlsOs. Bet. C 61,40, I-I 7,14. Gef. C 61,79, H 7,22. 

p-Nitrobenzoat 13a 

Schwaeh gelbliehe Kristal lnadeln,  Schmp. 178--180 ~ (aus n-Butanol).  
I1~ (KBr):  B~nden bei 2776 cm - I  und 2761 cm -1, Arylbenzoat  1747 cm -1, 
Alkylbenzoat  1727 em-~. NMI~ (CDCI~, ppm):  m-Dioxanring:  t{-2 e!/. 5,24, 
I-I-2 ax. 4,86, H-4 4,21 (Ja,5 10,1 I-Iz), CH8 an C-5 0,69. 

C~TH~4N20~. Ber. C 58,69, H 4,39, N 5,08. 
GeL C 58,84, I-I 4,28, N 5,30. 

~a H.  Zahn  und A.  Wi~rz, Z. analyt .  Chem. 134, 183 (1951). 

21. 
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4. 5-Hydroxymethyl-4-(4-hydroxy.3-methoxyphenyl) . l ,3-dioxan (3b) und 5- 
Hydroxymethyl-4-(4-hydroxy-3-methoxy-5-hydroxymethylphenyl)- 1,3 -dioxan 
(4b) 
5,4 g Coniferylalkohol werden in 300 ml 0,1n-NaOH gelSst und mit  6 ml 

35proz. Formaldehydl5stmg versetzt. Man h~ilt 3 Stdn. ureter 1~2 auf 60 ~ 
und neutralisiert nach dem Erkalten mit  Troekeneis. Nach Aussehfitteln mit  
n-Butanol  und  Abdampfen des LSsungsmittels erh~ilt man ein gelbliehes 
ziihes 01, das auf einer Kieselgels~iule (20•  cm, Flieflmittel Essigester) 
aufgetrennt wird; Frakt ionen zu 5 ml. 

Die Frakt ioneu 27--54 geben 2,0 g 3b,  feine weifle Nadeln, Schmp. 133 ~ 
(aus CI-I2Clu/Petrolather, Sdp. 30--40~ 

IR  (KBr): O- -CH2--O 2776em-L NMR [(CDa)2CO, ppm]: m-Dioxan- 
ring: H-2 eq. 5,09, 1=[-2 ax. 4,79, I-I-4 4,43 (J4,5 10,0 Hz). 

C12I-I1605. Ber. C 59,98, t t  6,71. GeL C 60,00, I-I 6,77. 

Dinitrophenyl5ther 11 c 

150 mg 3b  werden in 1,5 ml Aceton gelSst, mi t  120 rag NaHCO3 in 2 ml 
W~asser und  mit  200 mg 2,4-Dinitrofluorbenzol in 1 ml Aeeton versetzt und  
fiber ~aeh t  gerfihrt. Des sich abscheidende gelbe 01 verfestigt sich bei Dutch- 
kneten naeh Zugabe yon 20 ml Wasser. UmkristMlisation aus Methanol/ 
Wasser ergibt 177rag (72%) gelbliehe Kristallehen, Sehmp. 151--152 ~ 

Il~ (KBr) : O--CH2--O 2780 em -1 (breit). NMR (CDCla, ppm) : m-Dioxan- 
ring: It-2 eq. 5,22, I-I-2 ax. 4,87, t{-4 4,62 (J4,5 10,2 ttz). 

ClsHlsN2Og. Ber. C 53,21, I-I 4,47, lq 6,90. 
Gel. C 53,28, H 4,62, N 6,92. 

Aus den Frakt ionen 150--273 werden 2,5 g 4b  erhalten, feine weiBe 
~adeln,  Schmp. 145--146 ~ (aus Essigester/Cyelohexan). IR  (KBr): Banden 
bei 2774em -1 und 2752cm -1. NMR [(CD~)2CO, ppm]: m-Dioxanring: 
FI-2 eq. 5,08, H-2 ax. 4,80, I t -4 4,42 (J4,5 10,0 Hz). 

C18I-IlsO6. Ber. C 57,77, H 6,72. Gel. C 57,83, 1~ 6,74. 

5. 2-Methyl-l-  ( g-hydroxy.3-methoxyphenyl )-l ,3-propandiol (Sa) und 2-Methyl- 
1- ( 4-hydroxy-3-methoxy-5-hydroxymethylphenyl )- l ,3-propandiol (6a) 

10 g Isoeugenol werden unter  kra~tigem Riihren mit  1,5 1 0,05n-KOH 
behandelt, wobei der ungelSst bleibende Teil rein emulgiert wird. Nach 
Zusatz yon 5,5 ml 35proz. Formaldehydl5sung halt man 30 Stdn. auf 60 ~ 
l~aeh dem Abkiihlen und Absetzenlassen dekantiert man yore nichtumge- 
setzten Isoeugenol ab, neutralisiert mit 10proz. tt2SO4 und  dampft naeh 
Zugabe yon etwas I~aHC0s vorsichtig bis zur Trockene ein. Aus dem Rfick. 
stand werden mit  absol. Aeeton die organischen Anteile herausgelSst. I~Iaeh 
Abdarnpfer~ dos Acetons erh~ilt man  10,4 g eines z~hen 01s, des auf eine 
200stufige Verteilungsapparatur naeh tz. A .  v. Metzsch 15 aufgegeben wird. 
l~ach 200 Uberfiihrungen im Phasensystem Wasser/CI-IC13 sehaltet man  auf 
Umlauf  und  ste]lt nach insgesamt 350 ~berfi ihrungen ab. 

Die Gl~ser 65--110 ergeben naeh Eindampfen 2,6g 5a als schwaeh 
hraunliehe amorphe Masse. Zur papierchromatographischen Untersuchung 
wird des Papier Schleieher & Schiill 2043b mgl 5 Min. mit  gesatt, w~iBr. 

15 JF. A .  v. Metzsch, Chemie-Ing.-Teehn. 25, 66 (t953). 
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BoraxlSsung impr~.gniert, anschhe/~end kurz zwisehen Fi l terpapier  abgeprel~t 
und an der Luft  getrocknet.  Man l~Bt aufsteigend im System Methanol/  
Diisopropyl~ther/Wasser 1 : 1 : 1 (organisehe Phase) laufen und erh~tlt nach 
Siehtbarmaehtmg mi t  diazot. Sulfanils~ure 2 Substanzspots,  RF 0,42 und 0,55. 

Die Gl~ser 131--155 ergeben nach Eindampfen 0,45g ha,  das sofort 
welter umgesetzt  wurde. 

Acetat yon threo-Sa (7b) 

Aus dem Diastereomerengemiseh mi t  Pyridin/Ac20. Farblose  Kris ta l l -  
quader, Schmp. 75 ~ (aus P ~ ) .  II~ (KBr):  C = O  bei 1755, 1747 und 1732 em -1. 
NMR (CDC13, ppm):  Seitenkette:  H-1 5,67 (J1,2 8,3 t tz) ,  CH2 4,11, Ct ts  an 
C-2 0,85; 2 Alkylaceta tgruppen 2,05, 1 Arylace ta tgruppe 2,28. 

C1~H2207. Ber. C 60,35, H 6,55. Gef. C 60,47, H 6,51. 

Dinitrophenyl(~ther yon threo-Sa (7a) 

Nach 14. Sehwaeh gelbliche Krist~llehen, Schmp. 123-- t25 ~ (aus ~ thanol /  
Wasser). 

C17ttlsN20s. Ber. C 53.97, I-I 4,80, ~T 7,40. 
Gel. C 54,20, H 5,01, N 7,54. 

p-Nitrobenzoat (8) yon 6a 

I-Iellgelbe sehr feine Kristal le  (aus n-Butanol),  Schmp. unscharf zwisehen 
I00 und 110 ~ (Diastereomerengemisch). 

C4oI-Ia0017~,T4. Ber. C 57,28, I-I 3,60, :N 6,68. 
Gel. C 57,59, I=[ 3,81, ~N ~ 6,32. 

6. 5-Hydroxymethyl-gua]acylpropa~ol (19) 

Eine L6stmg von 7 g Guajacylprol0anol (15)16 in 420 ml 0,1n-NaOH wird 
mi t  16 ml 35proz. Formaldehydl6sung versctzt  und 2 Stdn. auf 60 ~ gehalten. 
Nach Erka l ten  und Neutral isat ion mit  Troekeneis schii t tel t  man mi t  Essig- 
ester aus und gewinnt naeh Verdampfen des LSsungsmittels ein z~,hes farb- 
loses 01, das an einer S~111e (1300• 2,2 cm) mit  Sephadex G 25 fine im Fliel~- 
mi t te l  Aeeton/Wasser  4 : 1  zu Frakt ionen ~ 5 ml aufgetrennt  wurde. Die 
•raktionen 3 1 ~ 5  gaben 4 ,4g  ~(57~ 19, lange Kristal lnadeln,  Schmp. 
67--68 ~ (aus CH2C]2/P2~). 

Cl1I-t1604. Ber. C 62,25, t t  7,60. Gef. C 62,30, • 7~58. 

Die Frakt ionen  27--29 gaben 120 mg des Diphenylmethanproduktes  
19 a, farblose •ristMlnadeln, Sehmp. 112--113 ~ (aus ~_thanol/Wasser). 

Cull-I2sO6. Ber. C 67,01, I-I 7,49. Gef. C 67,10, H 7,58. 

7. 6-Methylgua]acylpropan (18) 

Drench 48stdg. Hydr ieren  yon 250 rag 5-Hydroxymethylguaja~ylpropan 
(20) I~ in 30 ml Methanol mit  200 mg 10proz. Pd /Kohle -Kata lysa to r  oder 
dutch mehrt~g. Hydr ieren  yon 420 mg 19 in 20 ml Methanol mit  Pd-Mohr 
(aus 500 mg PdCI~) bei etwa 4 atfi He. Ausb. jeweils quant. ,  gelbliches 01. 

CllH1602. Bet. C 73,31, H 8,95. Gef. C 73,21, H 8,99. 
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Dinitrophenyl~ther von 18 

Nach ~4, blal]gelbe Schuppen, Schmp. 143 ~ (aus ~thanol/Wasser). 

C17H1s06N2. Bet. C 58,90, H 5,24, N 8,08. 
Gel. C 59,05, I:[ 5,28, N 8,29. 

8. Hydrierung yon 3 c und 4 c 

100rag 3c werden in 5 m l  Methanol bei 4 atii H2 mit Pd-Motn" (atLg 
100 mg l~dC12) 90 Min. hydriert. Man erh~lt 80 mg (89~o) Guajaeylpropanol 
(15) (Mischschm p. mit  nach ls synthet.  Pr~parat). 

Mehrt~ig. I-Iydrieren yon 4c unter  sonst gleichen Bedingungen gibt haupt- 
s~iehlich 5-Methylguajacylpropanol (17) [DC:RF in Benzol/Methanol (9 :1)  
0,37] neben wenig 18 (RF 0,83, Sichtbarmaehung: Jodd~mpfe). 

9. Umacetalisierung yon 4a und l l a  

Man l~il~t 4a  in 0,15n-methanol. HC1 bei Raumtemp. stehen. Nach 10 Stdn. 
ist fast alles 4a  umgesetzt [DC:RF in Benzol/Methanol (9 :1)  0,22]. Es 
haben sich 2 Produkte gebildet, eines mit  RF 0,08, mit  diazot. Sulfanils~ure 
rot kuppelnd, ein zweites mit  RF 0,28, mit  diazot. Sulfanils~ure blal~viole~t. 
Die l~eaktion wurde nicht weiter untersueht. 

Zur RingSffnung yon l l a  werden 100 mg in 15 ml Methanol gelSst und  
mit  2 ml konz. H2S04 in 10 ml Methanol versetzt. Mittels einer kleinen 
Kolonne wird die H~lfte des Methanols langsam abdestilliert. Eine gasehro- 
matographische Untersuchung des Destillats (Carbowax 1500 auf Chromo- 
sorb W, 50 ~ zeigt die Anwesenheit yon Methylal. ])as DC der neutralisierten 
ReaktionslSsung in Essigester zeigt neben unumgesetztem l l a  (RF 0,68) 
das Diol 7a  (R~ 0,38) sowie 2 weitere Verbindungen (RF 0,52 bzw. 0,56), 
die dureh Weiterreaktion yon 7a entstehen (Siehtbarmachung mit Rhod- 
amin B/UV.) 

~ 0. 2-Hydroxy-3-methoxy-5-trans-propenylbenzoes(eure (12a) 

a) Bei der Darstellung dutch Alkalischmetze yon 14 verziehteten wir 
darauf, wie besehrieben ~, das l~ohprodukt in J~ther aufzunehmen und daraus 
12a mit  NaI-ICO3-LSsung zu extrahieren, sondern t rennten tra~s-12a vom 
cis-Isomeren dureh wiederholtes Uml~-istallisieren aus vercl..i(thanol. 

b) Zur Durchfiihrung der Umlagerung yon 14 in 12a mittels K-tert. 
Buty lat /DMSO werden 4,8 g 14 mit  11,2 g K.tert. Butylat  in 100 ml sorg- 
faltig gereini~o~em Dimethylsulfoxid 5 Stdn. unter  N~. bei 100 ~ gehalten. Nach 
dem Erkalten gieBt man in 200 ml Wasser und  s~uert mit  HC1 (1 : 1) an. 
Weiterreinigung wie bei a). Das Verfahren b) bietet gegeniiber a) keine Vor- 
teile. Ausb. in beiden F~llen fast quant,  cis/trans-Isomerengemisch. 

11. 2-Acetoxy-3-methoxy-5-trans-propenylbenzoesgiure (12b) 

Aus 12a mit Pyridin/Ac20, Ausb. 80~ wei~e sehuppig e Kristatle, Schmp. 
135 ~ (aus ~thanol/Wasser).  

C13H1405. Ber. C 62,40, I-I 5,63. Gel. C 62,30, H 5,73. 

ls H. ttemetsberger, Dissertation, Teehn. Hochschule Graz, 1963. 
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12. 2-Acetoxy.3-methoxy-5-trans-propenylbenzoes~uremethylester (12c) 

Aus 12b mit  Diazomethan in gther. LSsung, Ausb. 84~o, Schmp. 94 ~ (aus 
~ther/Hexan).  

C14H1605. Ber. C 63,63, H 6,10. Gef. C 63,70, H 6,2t. 

13. 5-Hydroxymethyl-trans.isoeugenol (2a) 

I n  einem Kolben mit  Gaseinleitungsrohr, Tropftrichter mit  Druekausgleieh 
und  CaCl~-Rohr suspendiert man unter  Dm'chleiten yon ]q2 380 mg gepulv. 
LiA1H4 in 40 ml frisch fiber LiA1H4 destill. ~ ther  und  kiihlt auf - -  20 ~ Hierauf 
tropft man eine LSstmg yon 820 mg 12c in 45 ml ~ ther  zu und l~]~t unter  
l~tihren die Temp. auf - - 5  ~ ansteigen. Zur Zersetzung des Hydridiiber- 
schusses und  des gebildeten Komplexes setzt man tropfenweise 50 ml mit  
Wasser ges~tt. ~ ther  und  hierauf 50 ml eiskaltes entgastes Wasser zu. Man 
neutralisiert dutch Einwerfen kleiner Stfickehen Troekeneis und extrahiert 
mit  Xther. Zur Entfernung von Al(OH)a-Resten filtrier~ man die sehwach 
gelbliche ather. LSsung dutch eine G 3-Fritte mit  Kiesei~o~xpolster. Abdampfen 
des ~.thers gibt 530 mg eiues schwach gelblichen Rfiekstands, der bei Be- 
ha~deln mit CH2C12/Hexan kristallisiert. Ausb. 445 mg (71~) sehwaeh gelb- 
liche Kristallnadeln, Schmp. 85--86 ~ (aus CH2Clo/Hexan). 

CllHI40s. Ber. C 68,02, H 7,26. Gef. C 68,09, I-~ 7,31. 


