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Spezifiseh 14C-kernmarkierte Phenolderivate, 1. Mitt.: 
S y n ~ h e s e  y o n  [ 1 4 C ] - G u a j a c o l  

Von 

K. Kratzl* und F.W. u 
Aus dem Insti tut  flu" Organische Chemie der Universit~t Wien 

(Eingegangen am 16. September 1970) 

Ffir oxydative Abbauversuche wurden vcrschiedene spezi- 
fisch 14C-kernmarkierte Phenolderivate benStigt. Guajacol, in 
versehiedenen Positionen des aromatischen Ringes markiert, 
wurde - -  teils yon [1-14C]-Phenol, teils yon [2-14C]-Aceton 
ausgehend - -  synthetisiert. 

Speci]ically 14C.labelled Phenol Derivatives, I: Synthesis o/ 
[14C]guaiacol 

Various phenol derivatives, 14C-labelled in different speci- 
fied positions of the aromatic ring, were required for oxidative 
degradation studies. Guaiacol, ring-labelled in different posi- 
tions, was prepared both from [1-14C]phenol and from [2-14C]- 
acetone. 

Um die Bitdungsweise niedermolekularer Bruchstiicke beim oxyda- 
riven Abbau yore Lignin zu untersuchen, fiihrt man  haufig Versuche an 
Modellsubstanzen durch, derert Ergebnisse sich - -  mit  Einschrs  
- -  auf das natfirliche Polymere iibertragen lassen. Untersuchungen mit  
14C-markierten Modellen wurden von versehiedeaen Autoren beschrie- 
ben; Tr/iger des 14C waren zum Teil die Subst i tuenten des Benzolringes 
(Seitenkette 1, Methoxylgruppe 2), zum Teil der uniform markierte Benzol- 
ring selbst ~. 

Um das Schicksal einzelner Ringkohlenstoffatome verfolgen zu 
k6nnen, haben wir in dieser Arbeit  Modellsubstanzen dargeste]lt, die 
in versehiedenen Posit ionen des Ringes spezifisch mit  14C markier t  
waren. Zentrales Zwischenprodukt war das Guajacol, aus dem eine Reihe 
yon  vielverwendeten Modellsubstanzen, die auch als Pharmazeut ika  

* Herrn Prof. Dr. M. Pailer zum 60. Geburtstag in Frcuadschaft 
gewidmet. 

1 K. Kratzl, W. Scha/er, P. Claus, J. Gratzl und P. Schilling, 2r Chem. 
98, 891 (1967). 

2 K. Haider und S. U. Lim, J. lab. Comp. 1, 294 (1965). 
a K. Haider, it. lab. Comp. 2, 174 (1966). 
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Verwendung linden, und deren Untersuehung daher wiinsehenswert 
erseheint, in guten Ausbeuten zug&nglieh sind. 

Gangbare Synthesewege fiir das in den Rirtgpositionen l, 2, 3, 4 oder 
5 spezifiseh markierte Guajaeol wurden ausgearbeitet; [1-14C]-, [2A4C]- 
and [5-t4C]-Guajaeol wurden synt, hetisierg. 

S y n t h e s e  y o n  [1-14C]-Gu&jacol 

�9 
l 

1 2 

3 4 5 
Naeh einem yon Loudon et al. 4 besehriebenen, etwas abgegnderten 

Syntheseweg zur Darstellung yon Guajaeylverbindungen wurde [1A4CJ- 
Phenol in D M F  als L5sungsmittel (anst~tt einer Phenolsehmelze, wie bei 
Loudon) mit 2-Chlor-5-nitro-benzophenon zum Diphenylgther 1 konden- 
siert. Der Ather wurde mit konz. H~S04 in das Xanthyliumsalz 2 und 
dieses durch Oxydation mit H202 in Eisessig wieder in den nunmehr 
hydroxylierten Diphenyl~ther (3) umgewandelt. Die freie OH-Gruppe 
wurde mit Diazomethan methyliert und die Diphenyl~therbindung mit 
Piperidin gespalten. 

OH 

S y n t h e s e  yon  [2-14C]-Guajacol 

OCH 3 ~ H  3 OCH[~ 
NO2 

D~F ~ A~2o 7 

6 NO2 I Ra-Ni OCH3 N2H L OCH3 OCH3 

NH2 8 9 
J. D. Loudon, J. R. Robertson und J. N.  Watson, J. Chem. 8oc. [Lon- 

doll] 1950, 50 ; J. D. Loudon und J. A.  Scott, J. Chem. Soo. [London] 1953, 265. 
31onatshef~e ffir Chcmie,  Bd. 10211 15 
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[1-14C]-Pheaol wurde mit Dimethylsulf&t in D M F  ~ me~hyliert. Das 
m~rkierte Anisol (6) wurde nitriert. Ein in der Literatur 3 angegebenes 
Nitrierungsgemisch bewiihrte sich, doeh konnte die angegebene Auf- 
trennung der Isomeren, o- und p-Nitro~nisol (7), mittels S~ulenchrom~to- 
graphie nicht reproduziert werden; auch das au1~gefundene Mengen- 
verhitltnis der Isomeren nach Trenmmg mittels pr~parativer Diinn- 
schichtehromatographie war nieht identisch mit dem in der Literatur 
besehriebenen. 

Es erwies sich als giinstig, das ungetrennte Nitroisomerengemisch zu 
reduzieren uad erst das o- und p-Anisidin ss zu 
~rennen. Das o-Anisidir~ (8) vrurde in sehwefelsaurer LSsung diazotiert 
und wie besehrieben 3 zum Guajaeol (9) verkoeht ; allerdings durfte nieht 
das Hydroehlorid des Anisidins eingesetzt werden, da wir irt diesem 
Falle bis zu 50% Chloranisol als Nebenprodukt erhielten. Die Zersetzung 
des Diazoniumsulzes ist sehwer zu kontrollieren, und gute Ausbeuten 
sind nieht leieht reproduzierbar. 

S y n t h e s e  y o n  [3-140]-Guajacol  

Diese Synt0hese wurde im Rahmen dieser Arbeit nur mit nicht- 
markierten Ausgangsstoffen durchgefiihrt, die einzelnen Schritte unter- 
sucht und die Ausbeuten optimiert. 

0 
fl 

.. C. jCOOEt O[~ [ ~  OCH 3 OCH~ 
H3C CH 2 COOH ,, COOCH 3 COOCH 3 O . 1. . 

+ 11 NaOH" ~ H2(Pd )" HNO2 
H C..~?~CH L~ CH2N 2 2. THF 

I NO2 NO2 NH2 

NO2 10 11 12 

OCH3 OCH 3 OCH3 OCH 3 

13 14 15 16 17 

5-Nitrosalicyls~iure wurde entsprechend der Vorschrift yon S w a n  und 
W r i g h t  6 dargestellt und mit Diazomethan methyliert. Die Nitrogruppe 
wurde zur Aminogruppe reduziert, diese in w~Briger LSsung diazotiert 
und naoh einer yon M e e r w e i n  7 besohriebenen Methode durch Wasserstoff 
ersetzt. Der entstandene Methylester der 2-1Kethoxybenzoesgure (13) 

5 M .  P a i l e r  mid P .  Bergthal ler ,  Mh. Chem. 99, 103 (1968). 
6 G. A .  S w a n  und D.  Wr igh t ,  J .  Chem. Soe. [Londml] 1956, 1549. 
7 H .  M e e r w e i n  et al., Angew. Chem. 70, 211 (1958). 

OCH 3 
1. HNO 2 ~ O ~  
2. H2SO4" 
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wurde hydrolysiert, ia das 8gureamid iibergefiihrt und nach He/mann  

zum o-Anisidin (16) abgeb~ut. Das Anisidin wurde, wie oben angegeben, 
in das Guajaeol mngewandelt. 

Auf diesem Wege kann man, yon [4-14C]-Aeetessigester ausgehend, 
zum [3-14C]-Guajaeol gelangen. Bei Verwendung yon [3-14C] - bzw. 
[2A4C]-Aeetessigester wiirde [2A4C]- bzw. [1A4C]-Guajaeol erhalten 
werden. 

S y n t h e s e  y o n  [5-14C]-Guajacol 

NO2 
,o 

H CJ~kI=+XCH 
Ii ' ~  [l NctOH Ra-Ni  

O O ~ N 2 - - 7 ~ 4  

CH3~CH3 OH OH 
II 
o 18 19 

~ 
[ . ~  K2C03 

N = N  

NH 2 Hil./q =0  HN/C~O NH 2 

20 21 24 <>'4c>Gooj,,~ot 

OCH 3 

25 

[2-14C]-Aeeton wurde mit Natriumnitromalonaldehyd zum p-Nitro- 
phenol s kondensiert, das zum [1-14C]-p-Aminophenol (19) reduziert 
wurde. Die phenolisehe OH-Gruppe wurde rnittels einer yon MusIiner 

und Gates 9 beschriebenen Methode eliminiert : der dureh Umsetzung mit 
t-Pheny]-5-ehlortetrazol gebildete J~ther (20) wurde mi~ tt2 (Pd.) redu- 
zierend gespalten, wobei der Sauerstoff am Heterocyelus bleibt. Musliner 

und Gates erhielten bei der Dehydroxyliernng yon p-Aminophenol eine 
Ausbeute von nur 46% c[. Th. Anilin, gegeniiber beispielsweise 88% 
Anisol Bus p-Methoxyphenol. Dieses Ergebnis wurde in eigenen Ver- 
suehen reproduziert; much bei Verwendung yon p-Nitrophenol sis Aus- 
gangsprodukt wurde Anilin als P~eaktionsprodukt, ebenfalls nur in etwa 
45% d. Th. Ausbeute, erhalten. Spaltung ira Sinne der Rfiekbildung des 
Phenols wurde nieht beobachtet: weder p-Nitro- noeh p-Aminophenol 
konnten in der Reaktionsl6sung aulgefunden werden. 

s H. B. Hill und I. Torrey, Amer. Chem. J. 22, 89 (1899); F. Korte und 
H. Ba~'kemeyer, Chem. Ber. 90, 2739 (1957). 

a W . J .  2Jusliner und J. W. Gates, J. Amor. Chem. See. 88, 4272 (1966). 
15"  
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E inen  Weg zur Erh6hung  der  Ausbeu te  b e t  die Ace ty l ie rung  dcr 
Aminogruppe .  Bei Spa l tung  des Tetrazo]gthers  von p -Ace taminopheno l  
(21) wurde  fast  q u a n t i t a t i v  das  leicht  zum Ani]in hydro lys ie rba re  
Acetan i l id  (22) erhal ten.  

Aus  [4-14C]-Anilin (23) wurde naeh  Angaben  yon  Rieker, Sche//ler 
und  Miiller ~~ [4-14C]-Phenol (24) crhal ten.  Die wei teren Reakt ions-  
sehr i t te  waren  ident isch  mi t  den zur Synthese  yon [2-t4C]-Guajacol 
angegebenea.  

S y n t h e s e  y o n  [ 4 - 1 4 C ] - G u a j a c o l  

Veto [4-14C]-Phenol (siehe oben) f i ihr t  eine l~eaktionsfolge analog 
der  fiir die Synthese  des [1A4C]-Guajacols zum [r 

Her rn  Dr. P. K.  Claus danken  wir fiir viele wertvol le  l~atschlSge. 
F i i r  die finanzielle Unte r s t i i t zung  aus Mit te ln  des F e n d s  zur FSrderung  
wissenschaft l icher  Forschung  sei bestens  gedankt .  

Experimenteller Tefl 
Die Ausbeuten der beschriebenen Synthesen wurden ebenso wie Fest- 

punkte,  Breehungsindiees, Spektren etc. im inaktiven Vorversueh be- 
st immt. Destillationen wurden meist in einer SchlifLKugelrohrapparatur  
durchgefiihrt;  ger/ihrt wurde fast immer mittels Magnetr/ihrers. Schmelz- 
punkte wurden mit  einem Ko]ler-Heiztiseh best immt und sind unkorrigiert.  

Zur Bestimmung der Aktivit/~t der Reakt ionsprodukte siehe eine sp/~tere 
Mitteilung. 

Nynthese yon [1A dC J-Guajacol 

2-([l-14C]-Phenoxy)-5-ni~ro-be~zophenon (1): t0mMol  [1-14C]-Phenol 
(Produkt der Fa.  Hoechst,  spezif. Akt.  48.  106 dpm/mMol) wurden mit  
10 mMol 2-Chlor-5-nitrobenzophenon 11 und 12 mMol pulv. K O H  in 2ml  
D M F  45 Min. auf 150 ~ erhitzt.  Nach Abkiihlen wurde mit  20 ml verd. NaOH 
aufgen0mmen, der Niederschlag zerkleinert und abgesaugt. Das ungereinigte 
Produkt  wurde im Vak. Exsikk. getrocknet. Ausb. 3,06 g (96~o d. Th.). 

2-([1.14C]2-Hydroxy-phenoxy)-5-nitro-benzophenon (3): Das ungereinigto 
1 wurde in 6 ml konz. H2SO 4 gelSst; nach 30 Min. wurde mit  37 ml Eisessig 
versetzt und unter  heftigem :Riihren 8 ml 30proz. H202 setmell zugetropft.  
Nach Zugabe der H~lfte des H202 verfarbte sich die urspriinglieh tiefrote 
LSsung zu einern blassen Gelb, und ein lgiedersehlag begann sieh abzuseheiden. 
Naeh 3 Stch~. wurde auf etwa 200 g Eis gegossen, der gelbe Niederschlag 
abgesaugt und im Vak. ungereinigt getrocknet. Ausb. 3,20 g (quantitativ),  
Schmp. unseharf bei 145 ~ (Lit. ~ nach Umkrist .  159~ 

2-([1-14C]-2-Methoxy-phenoxy)-5-nitro-benzophenon (4): Das ungereinigte 
3 wurde in Ather -- etwas Methanol gel6st und mit ~ther. CH2N2-L6sung 

10 A. Rieker, 142. Sche]fler und E. Mi~ller, Ann. Chem. 670, 23 (1963). 
~1 142. Fries, K. Eishold und B. Vahlberg, Ann. Chem. 454, 287 (1927). 
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versetzt. Nach 48 Stdn. bei 5 ~ wurde iiberschfiss. Diazomethan und LSsungs- 
mittel abdestilliert und der Riiekstand im Vak. getroeknet. Ausb. 3,27 g 
(98% d. Th.). 

[l-14C]-Guajacol (5) : Das ungereinigte 4 wurde in 5 ml Piperidin 90 Min. 
auf 150 ~ erhitzt. Nach Abkiihlen wurde mit 30 m] Benzol verdfinnt und 
dureh Aussehfitteln der benzol. L6sung das Piperidin mifi insges, i00 ml 
2n-I-IzSO4 (in Portionen) extrahiert. Die WasehlSsungen wurden naeh 
S~ttigung mit Na2SO4 mit Ather rfiekextrahiert. Die vereinigten Benzol- 
und AtherlSsungen wurden mit 2n-NaOH ersehSpfend extrahiert, die 
ws Extrakte mit verd. 1-12SO4 vorsiehtig anges~uert und im 
Extraktor mit Ather extrahiert. Naeh Abdestillieren des LSsungsmittels 
wurde der Rfiekstand bei 90--100 ~ Luftbadtemp. und I0 Torr destil]iert. 
Ausb. 850 mg (74% d. Th.), Schmp. 27--28 ~ 

Synthese yon [2-14C ]-Guajacol 

[1A4C]-Anisol (6): 10 rnMol [1A4C]~PhenoI (Produkt der Fa. I-Ioechst, 
spezif. Akt. 48.  106 dpm/mMol) wurden in 8 ml frisch destilI. DMF gelSst 
und 5 g K2CO~ zugegeben. Unter Rfihren wurden 2,4 rnl Dimethylsulfat 
zugetropft ; nach einer Stde. wurde noeh eine Stde. auf dem sled. Wasserbad 
erhitzt, erkalten gelassen und die K2CO3 Dimethylsulfatzugabe noch 2real 
wiederholt. Dann wurde auf 200 ml Wasser gegossen, mit J~ther ausge- 
schfittelt, die vereinigten Atherextrakte rnit verd. I:[C1 und mit  Wasser 
gewasehen, fiber MgSO4 getroeknet und der Ather vorsiehtig abdestilliert. 
Bei einem Sdp. yon 40 ~ (760 ram) wurde die Destillation abgebroehen und  
die gesamte restliche Flfissigkeit bei 50 ~ Luftbadtemp. und 12 Torr destilliert ; 
das Auffangkugelrohr wurde mit Trockeneis gekfihlt. Das erhaltene Anisol 
war noeh 16sungsmittelhaltig, doeh wurden so Verluste an Produkt ver- 
mieden. Das LSsungsmittel stSrte bei der naehfolgenden Nitrierung nieht. 
(Aus Nitrierversuehen an reinem Anisol bereehnet sieh die Ausb. der Methy- 
!ierung zu etwa 93% d. Th.) 

[1-14C]-o- und -p-Nitroanisol (7): Das Anisol (6) (~  etwas Ather und 
DMF) wurde vorsichtig in eine auf 0 ~ gekfihlte Misehung yon 0,65 ml HNO8 
(I)ichte 1,5) in 10 ml Ac20 eingetropft; die Temperatur wurde unter 5 ~ 
gehalten. Die Reaktionsmisehung wurde t Stde. bei 5 ~ gehalten, dann auf 
Eiswasser gegossen und die L6sung mit Na-~CO~ sehwaeh alkMisch gemacht. 
Das Gemiseh der Nitroprodukte wurde mit Ather extrahiert, der J~ther 
abdestilliert und der 1Rfickstand bei 80--90 ~ Luftbadtemp. und 0,2 Torr 
desfilliert. Ausb. yon Anisol ausgehend: 92% d. Th.; 86% d. Th., bez. auf 
Phenol. 

[2-14C]-o-Anisidin (8) und [~-14C]-p-Anisidin: Das C-emiseh der isomeren 
Mononitroverbindungen wurde in 50ml Athanol geISst und mit  2,5 ml Hydra- 
zinhydrat (98%) und Raney-Niekel reduziertlK Die farblose LSsung wurde 
heil~ vom KatMysator fiRriert, das J, thanol abdestilliert und der Riickstand 
im Vak. destilliert. Das Destillat wurde s/s aufgetrennt 
[S/~ule 15era lang, Durchraesser 3era;  Kiese]gel 0 ,05--0,2ram (Merck); 
CHC13; nach Iso]ierung des rascher wa~ldernden o-Anisidins kann dann da.s 
p-Anisidin sehneller mit  J~ther eluiert werden]. Ausb. 730 mg o-Anisidin 
(69% d. Th.), 286 mg p-Anisidin (27% d. Th.). 

lz Organikum, 9. Auftage (Ver]. deutseher Wissenseh.), S. 578, 719. 
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[2A4C]-Guajacol (9): Das o-Anisidin wurde in einer Misehung aus 1,1 ml 
konz. H2SO4 und 6 ml I-I20 gel6st, die L6sung auf 0 ~ gekfihlt und langsam 
aus einer Pipette 500 mg NaNOm gel6st in 4 m l  Wasser, zugetropft; die 
Pipettenspitze tauchte in die LSsung ein. Nach 20 Min. wurden etwa 300 mg 
Harnstoff zugesetzt; dann wurde die LSsung mit Eiswasser auf etwa 100 ml 
verd/innt. 

In einem 250-ml-Dreihalskolben (Thermometer, das in die L6sung ein- 
taueht ; Tropftrichter, dessert Spitze in die LSsung eintaucht, mit  seitlichem 
Ansatz zum Einleiten yon N2, Destillieraufsatz mit Gaseinleitrohr f/ir Wasser- 
dampf) wurde inzwischen eine L6sung aus 24g CuSO4" 5He.O, 19g 
(NH4)2SO4 und 10 g Na2S04 in 15,5 ml konz. H2S04 und 37 ml H20 mater 
Durchleiten yon N2 zum Sieden erhitzt. Aus dem Tropftrichter, der auf der 
dem Kolben zugewandten Seite mi~ Asbest abgesehirmt war, wurde nun die 
Diazoniumsalzl6sung sehr langsam (w/~hrend 1,5 Stdn.) in die siedende 
Verkoehl6sung getropft und das gebildete Guajacol gleichzeitig mit  Wasser- 
dampf abdestitliert. Fliissigkeitsvolumen und Temp. (130 ~ 5 ~ wurden 
m6giiehst konstant gehalten. Die Vorlage wurde mit  Eis gek/ihlt. Ungef/thr 
1 1 Destillat wurde gesammelt, mit  NaHC03 schwach alkalisch gemaeht und 
im Extraktor  48 Stdn. mit Ather extrahiert. Nach Abdestillieren des L6sungs- 
mittels wurde der Riickstand bci 90 100 ~ Luftbadtemp. und 10 Torr 
destilliert. Ausb. 590 mg (80% d. Th.). 

Synthesewe 9 zum 3-14C -, 2-14C- und 1-14C-Guajacol 

Diese Synthese wurde nur als Vorversuch mit  nicht-markierten Ver- 
bindungen durchgefiihrt. 

5-Nitrosalicyls~ure (10) : 20 mMol Acetessigester wurden zu einer L6stmg 
yon 28 mMol NatriumnitromalonMdehyd-Hydrat  1~ in 80 ml 10proz. NaOH 
zugef/igt. Die Mischung wurde bei 20 ~ 24 Stdn. ger/ihrt, mit HC1 auf p i t  1 
gebracht und 24 Stdn. mit Ather extrahiert. Das L6sungsmittel wurde ab- 
destilliert und das Rohprodukt getrocknet. Ausb. 3440 mg (Rohprodukt, 
9 4 ~  d. Th.). 

2-Methoxy-5.nitro-benzoes(~uremethylester (11) : Das ungereinigte 10 wurde 
in -~ther aufgenommen und mit /ither. CH2N2-L6sung methyliert.  Nach 
24 Stdn. bei 20 ~ wurde 3 Stdn. zum IR/ickflul3 erhitzt, nach Erkalten filtriert, 
das Fil trat  3real mit  verd. NaOH gewaschen und Ather ~-CH2N~ ab- 
destilliert. Das Rohprodukt war schme]zpunktsrein (99~ Ausb. 3650 mg 
(92% d. Th.). 

2-Methoxy-5-amino-benzoesC~uremethylester (12): Die Gesamtmenge yon 11 
wurde in 170 mI Athanol ge]6st, mit 250 mg Pd-Aktivkohte (10~o Pd;  Merck) 
versetz~ und mit I-I2 bei 20 ~ und Normaldruek reduzier~. Nach Aufnahme der 
ber. Menge wurde veto Katalysator filtriert, das LSsungsmittel abdestilliert 
und der Riickstand bei 120--130 ~ Luftbadtemp. und 10 -a Torr destilliert. 
Ausb. 2910mg (93% d. Th.), Sehmp. 28--30 ~ (keine Literaturangaben), 
weil3e Kristalle, gut 16slieh in CI-IC13, CH2C12, Athanol;  schwer 16slieh in 
Ather. 

2-Methoxy-benzoes(turemethylester (13) : Die Gesamtmenge yon 12 wurde in 
10 ml Wasser und 5 ml konz. It2SO4 aufgenommen und bei ~ 5  ~ mit einer 

la Organic Syntheses, Coll. Vol. IV, 844. 
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mfgiichst konz. L6sung yon 1400 mg NaNOz in Wasser diazo~iert; die 
Pipettenspitze tauehte in die L6sung ein. Naeh beendeter Zugabe wurde noeh 
30 l~in. gerfihrt und dann 75 ml kaltes T/-//" zugetropft;  die Temp. wurde 
unter q- 5 ~ gehalten. Danaeh wurde auf - - 5  ~ abgekfihlt und eine ges/Rt. 
LSsung von 18,5 g Natr iumaeetat  �9 3 H20 langsam zugetropft. Die Kfhl -  
misehung wurde e~ltfernt und die LSsung untor Rfihren tangsam erw/~rmen 
gelassen. Bei etwa 15 ~ setzte N2-]~ntwieMung ein. Naeh 5 Stdn. wurden die 
entstandenen 2 Phasen getrennt, die ws Phase mehrfaeh mit Ather aus- 
gesehfitte]t. Die vereinigten org. Phasen wurden fiber MgS04 getroeknet. 

Naeh Abdest. des L6sungsmittels kann 13 dureh Vak.-Dest. rein dar- 
gest.el]t werden, doeh wurde darauf verziehtet. 

2-Metho:cybenzoesgure (14): Die Lfsung yon 13 wurde am sied. Wasserbad 
weitgehend eingeengt, mit 120 ml Methanol und 6 g KOI-I versegzt, i2 Stdn. 
zum iqfickfluI3 erhitzt, die LOsungsmittel abdestilliert und der Rfiekstand in 
70 ml I-I20 gelfst. Die alkal. Lfsung wurde 24 Stdn. mit ~ther extrahiert, 
dann mit I-ICI anges~uert und noehmals 24 Stdn. extrahiert. Der Ather- 
extrakt der sauren Lfsung wurde getroeknet, das Lfsungsmittel abdestilliert 
und der iRiiekstand bei 80--90 ~ Luftbadtemp. und i0 Torr desti|liert. Ausb. 
2140 mg (90% d. Th., bezogen auf 12) ; Sehmp. 98 ~ (Lit.). 

2-2}Iethoxybenzoes(tureamid (15): Die Gesamtmenge 14 wurde mit  7 ml 
SOC]2 2 Stdn. zum iRfiekfluf3 erhitzt, das fibersehiiss. SOC12 abdestilliert, 
zum ungereinigten S/~ureehlorid raseh 25 ml NHs (25%) zugegeben, das 
Kflbehen versehlossen und 30 Min. kr/fftig geschfittelt. Naeh 2 Stdn. wurden 
Niederseh]ag und L6sung in einem Extraktor  24 Stdn. mit  Ather extrahiert.  
Der J~ther wurde abdestilliert, das S~ureamid im Vak.-Exsikk. getroeknet. 
Ausb. 90% d. Th. Die wgf3r. Lfsung im Extraktor  wucde mit HC1 ange- 
s/hlert, mit Ather extrahiert und die wiedergewonnene S/~ure noehmals wie 
oben besehrieben umgesetzt;  man erhfilt weRere 8% S~m'eamid. Ausb. 
2080 mg (98% d. Th.). 

o-A~isidin (16): Das ungereinigte 15 wurde in 75 ml einer etwa 0,5m- 
NaOC1-L6sung eingebraeht. Naeh votlsta,ndiger Auftfsung des Amids wurde 
30 Min. auf dem sied. YVasserbad erw/trmt und danaeh 24 Stdn. mit  Ather 
extrahiert.  Der Ather wurde abdestilliert, der Rfiekstand bei 60 ~ Luftbad- 
temp. und 0,4 Torr destilliert. Ausb. 1475 mg (85O/o d. Th.). 

Guajacol (17): Die Umsetzung yon 16 erfolgte, wie oben flu �9 das 
[2-t4C]-Guajaeol (9) besehrieben. 

Synthese yon [ 5-14C ]-Guajacol 

H-14C]-p-NitrophenoI (18): t450 mg (25 mMol) [2-i4C]-Aeeton. (Radio- 
chemical Centre, Amersham; spezif. Akt. 44-106 dpm/mMol) wurden in 
200 ml Wasser aufgenommen und mit  18,6 g Natriumnitromalonaldehyd- 
I-Iydrat versetzt. Naeh Auflfsen des Salzes wurden unter Rfihren 4,7 ml 
25proz. NaOI-I zugegeben und die Misehung 72 Stdn. bei 2--5 ~ dann 120Stdn. 
bei 20 ~ gerfihrt, durch Einleiten yon CO2 neutralisiert und 72 Stdn. mit  
Ather extrahiert ;  das LSsungsmittel wurde abdestiHiert. Ausb. 2225 mg 
(Rohprodukt, 64~o d. Th.). 

[1-14C]-p-Aminophenol (19): 18 wurde in 30 ml Athanol gelfst und mit  
Raney-Niekel mid 5 ml I-Iydrazinhydrat reduziert. Das Gfsungsmittel wurde 
abdestilliert. Ausb. 1690 mg (Rohprodukt, 97~o d. Th.). 
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1-Phenyl-5-([l-14C]-d-amino-phenoxy)-tetrazol (20): 19 wurde in 100 ml 
Aceton gel6st, mit 2,88 g (16mMol) 1-Phenyl-5-chlortetrazol 1~ und 6,2 g 
K2CO3 versetzt und die Mischung 72 Stdn. zum R/ickflul3 erhitzt. Dann 
wurde yore K2CO3 filtriert und das LSsungsmittel abdestilliert. Ausb. 
3850mg (98~o d. Th.), Schmp. (Rohprodukt) 172--174 ~ Lit. 9 171--173 ~ 

1.Phenyl-5-([1A4C]-4-acetamino-phenoxy)-tetrazol (21). 20 wurde in 
60 ml Eisessig ge]6st und mit  3 ml Ae20 8 Stdn. zum Riickfluft erhitzt. 

Im  Vorversuch wurde der Eisessig abdestiltiert, der t l i ickstand in Wasser 
aufgenommen und abgesaugt. Ausb. 4,4 g (98% d. Th.); Schmp. 159--161 ~ 
(keine Lit.). Das markierte Produkt wurde nicht isoliert, sondern in L6sung 
weiterverarbeitet. 

[4-14C]-Acetanilid (22): Die EisessiglSsung yon 21 wurde mit  weiterea 
60 ml Eisessig verdfinnt, mit 400 mg Pd-Aktivkohle (10~o Pd;  Merek) ver- 
setzt und unter heftigem Riihren bei 60 ~ und Normaldruek mit  Ha reduziert. 
Naeh Aufnahme der ber. Menge wurde vom Katalysator filtriert und der Eis- 
essig abdestilliert. Das Acetanilid wurde entweder in wenig CHCI3 gel6st und 
das sehwerer 16sliehe 1-Phenyl-tetrazol-5-o~ abfiltriert, oder besser das 
Anilid im Kugelrohr bei 0,2 Torr und 110 115 ~ Luftbadtemp. vom nur in 
geringer Menge mitsublimierenden Tetrazolon abdestilliert. Hoehreinigung 
konnte dureh noehmalige Destitlatioa erzielt werden, doeh wurde darauf 
verziehtet. Ausb. bei Hoehreinigung 1830 mg (91~ d. Th.). 

[4.14C]-Anilin (23): Das Acetanilid wurde mit  75 ml 15proz. H2SO4 
6 Stdn. zum tliiekflui3 erhitzt. Naeh Erkalten der L6sung wurden geringe 
Mengen Tetrazolon abfiltriert, die LSsung vorsiehtig alkalisch gemaeht und 
mit ~_ther 48 Stdn. extrahiert. Naeh Abdestillieren des LSsungsmittels wurde 
der Riiekstand bei 80 ~ Luftbadtemp. und 12 Torr destilliert. Ausb. 1197 mg 
(95% d. Th.). 

[4-14C]-Phenol (24): Das Anilin wurde in 12 ml H20 und 3,5 ml konz. 
]-I2SO4 gel6st, nach Abkiihlen der LSsung auf 0--5 ~ mit 1250 mg NaNO2 in 
10 ml Wasser diazotiert und, wie in der Literatur ~~ angegeben, zum Phenol 
verkocht. Der Verkochl6sung wurden zusgtzlich 10 g Harnstoff zugefiigt. 
Der Atherextrakt  des Wasserdampfdestfllats wurde destilliert. Ausb. 
1100 mg (91% d. Th.), Sehmp. 37--38 ~ (Lit. 41~ 

[5-14C]-Guajacol (25): Das [4-14C]-Phenol wurde methyliert, nitriert, 
reduziert, die Isomeren getrennt und das o-Anisidin in das [5-14C]-Guajaeo], 
wie ffir das [2A4C]-Guajaeol (9) beschrieben, umgewandelt. 

1~ C. A. Magiulli und R. A. Paine, Belg. Pat. 671 407 (1966); Chem. 
Abstr. 65, 8926 (1966); P. S. Pelkis und Ts. S. Dunaevslca, Mem. Inst. Chem. 
Aead. Sci. Ukr. SSI~ 6, 163 (1940); J. C. Kauer und W. A. Sheppa~'d, J. Org. 
Chem. 32, 3580 (1967). 


