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Synthese und Oxidation yon '4r Bikreosolen 

S p e z i f i s c h  k e r n m a r k i e r t e  P h e n o l d e r i v a t e ,  4. Mit t .  1 

V o n  

Karl Hratzl*, Friedrich W. Vierhapper und Erich Tengler 

Institut fiir Organische Chemic, Universitgt Wicn, C)stcrreich 

(Eingegangen am 20. November 197g) 

Synthesis and Oxygenation o[ 14C-Ring Labelled Biereosoles. 
Speci]ically Labelled Phenol Derivatives, i[ V 1 

Bicreosol, labelled with 14C in ring position 1.1'-, 4.4'-, 
5.5'-, in the methyl- or in the methoxy substituent was oxy~ 
genated in 0.25.~-NaOH. Isolation of low molecular fragments 
and determination of their specific activities indicate that at 
least two fragmentation pathways take place simultaneously: 
one with ring opening between the oxygen substituted carbon 
atoms, and one in which the bond between these atoms is 
not cleaved. 

Abbaureaktionen yon Naturstoffen untersucht man oft mit Hilfe 
yon Modellsubstanzen, an Hand deter das Verhalten bestimmter Grup- 
pierungen leichter verfolgt werden kann. 1Vieist wird dabei versucht, 
dutch Isolierung yon Zwischenprodukten Hinweise auf die einzelnen 
Schritte des Prozesses zu erhalten 2-s. Da bei der Sauerstoffoxidation 
yon Substanzen mit phenolischen Funktionen die Zwischenstufen 
oft wesenflich geringere St~bilitgt als die Ausgangs- and Endprodukte 
besitzen, ist diese Methode nicht immer anwendbar. 

Durch spezifische Markierung der Modellsubstanzen mlt SH oder 
14C, Auftrennung der stabilen Bruchstticke nach dem Oxidations- 
vorgang and Bestimmung der spezifischen Aktivits dieser nieder- 
molekularen Einheiten kSm~en oft recht deutliche Hinweise auf die 
s~attgefundenen Reaktionen erhalten werden. Sy~these s, 9 urLd nach- 
folgender Abbau 1, s yon 14C-markierten Verbindungen mit Guajacyi- 
struktur and Aldehyd-, Methylol- oder Methylseitenkette ermSglichte 
einen Einblick in das Verhalten dieser Gruppierungen im Lignin bei 

* !Keincm Lehrer, Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. malt. H. Mar]c, zum 
80. Geburtstag gewidmet. 
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der Alkali--Sauerstoff-Delignifizierung, die in letzter Zeit als Ver- 
fahren zu technischer Reife entwickelt wurde 1~ 

Da die Untersuchungen an insgesamt drei spezifisch im Benzolring 
markierten Bikreosolen ~ eine Reihe yon Fragen often liegen, wurden 
nun die restlichen der sechs mSglichen kernmarlderten, sowie die in 
der Methylseitenkette und in der Methoxylgruppe mit  laC markierten 
Modellsubstanzen synthetisiert und unter den friiher angewendeten 
Versuchsbedingungen abgebaut. 

U n t e r s u c h t e  M o d e l l s u b s t a n z e n  

C H 3 0 ~ O C H  3 

OH OH 

~Diese Arbeit. bSiehe Lit, I. 

l a :  1~1'--14C--Bikreosot r 
] b :  2, 2' -14C~Bikreosol. b 
1 C: 3, 3' --Iz'C-Bikreoso[ b 
l d  : 4, 4' -- l t 'c--Bikreoso[ a 
1 e :  5, 5 ~ --14C-Bikreoso[ a 
1 f : 6, 6' - -UC-Bikreoso[  b 
1 g : CH3, C' H3--14C-Bikreoso[ o 
] h : OCH3, OC'Ha-14C-Bikreoso[ a 

Synthesen 

l,l'-14C-Bikreosol (I a). Aus Methoxyacetonitril und 14CI-IaMgJ wurde 
3-i4C-Methoxyacelbon dargestellt 11. Kondensation mit Natrium-nitro- 
malondialdehyd ergab in hoher Ausbeute 6-t4C-Nitroguajacol (2), das 
acetyliert und zum 5-14C-4-Acetoxy-3-rnethoxyanilin (4) reduziert wurde. 
I)iazotierung und Umsetzung mit CuCI%--KCN nach Sandmeyer ffihrte 
zum 5-14C-4-Acetoxy-3-methoxy-benzonitril (5). l~eduktion rait Natriurn- 
dihydrogenhypophosphit und Raney-Nickel n und Verseifung des ent- 
standenen Gernisches yon Vanillin und Acetylvanillin ergab in 80proz. 
Ausbeute 5-14C-Vanillin (6), das zum Dehydrodivanillin (7) dimerisiert 
und nach Huang-Minlon zum Bikreosol (I a) reduziert 9 wurde. 

Y 2 Na+ NO 2 NO 2 NH 2 CN 

HC CH 
II El 
0 0 

H 3C~...C ...C H 20C H 3 C C C 
II OH OCOCH 3 OCOCH 3 OCOCH 3 
O 

2 3 4 5 

Clio CHO CliO 

OH OH OH 

6 7 
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4,4'-14C-Bikreosol. 3A4C-Guaiacol und 2-14C-Vanillin wurden, aus- 
gehend yon 4A4C-Acetessigester und Natrium-nigromalondiMdehyd, wie 
f/ir die unmarkier ten Ausgangssubstanzen besehrieben 9 dargestellt .  Di- 
merisierung und g e d u k t i o n  (siehe oben) ergab 1 d. 

5,5'-14C-Bikreosol (1 e). Prager und Tan beschreiben la das Produkg- 
spek~rum der selektiven Entmethyl ie rung yon 3,4-DimethoxybenzM- 
dehyd (Veratrumaldehyd) Ms abhgngig yore Verh/iltnis A ldehyd- -Alu -  
miniumchlorid. Bei einem molaren Verhgltnis 1 :0 ,5  soll ausschlieBlich 
3-I-Iydroxy-4-methoxy-benzaldehyd entstehen, wghrend mit  zunehmender 
Aluminiumchloridmenge die Ausbildung yon Vanillin immer mehr an 
Bedeutung gewinnt. Bei einem Verh/iltnis yon 1 :1 ,5  erhalten die Au- 
toren la 78~o Vanillin, 3~o Isovanill in (3-IIydroxy-4-methoxybenzaldehyd) 
und 19% 3,4-DihydroxybenzMdehyd. 

In  der zit ierten Arbei t  ist die umgesetzte Menge dos Ausgangsprodukts  
nicht angegeben. Es zeigte sich, dal3 unter  den Bedingungen yon ~a kein 
volls~/indiger Umsatz  erzielt wird. Eine Erhbhung der Aluminiumehlorid- 
menge auf ein molares Verhgltnis Vera t rumaldehyd : A1CI~ = 1 : 2,2 
ffihrte zu 8 0 ~  d. Th. an Vanillin. 

1AaC-Isovanillin (ein Nebenprodukt  der Synthese yon 2A4C-Vanillin 9) 
wurde zum Verat rumaldehyd methyl ier t  und mi t  A1Cla umgesetzt.  Das 
erhaltene 1AaC-Vanillin wurde dimerisiert  und zu 1 e reduziert.  

CHa, C't-I3A4C-Bikreosol. 14CHO-Vanillin s wurde in Dehydrodivanil l in 
und 1 g umgewandelt .  

OCI-I3, OC'I-I3-14C-Dikroosol. Isovanill in wurde mi t  14C]-I3J und NaOH 
in DMSO zum Verat rumaldehyd methyliert ,  der in der ffir I e beschrie- 
benen Weise in O14CHa-Vanillin umgewandelt  wurde. Dimerisierung und 
Redukt ion ergab 1 h. 

O x i d a t i v e r  A b b a u  u n d  n i e d e r m o l e k u l a r e  P r o d u k t e  

An den Bedingungen der friiheren Versuche 1 (Abbau yon 1 b, 1 c 
und 1 f) wurde nichts ge/indert. Zus~tzlieh zu den Abbauprodukten  COu, 
Aceton, Ameisens/iure, Essigs/~ure, Oxals~ure, 2-I-Iydroxy-3-methoxy- 
5-methylbenzoesgure (8) und 2-]-Iydroxy-3-methoxy-5-me~hylbenzaldehyd 
(9) wurden geringe Mengen CO isoliert. 

E r g e b n i s s e  

Die chemischen und  rad iochemischen  Ausbeute l l  der  Bruchst f icke 
aus den verschieden In~rkier ten Bikreosolen  s ind in Tab.  t zusam-  
mengefaBt.  Der  besseren Ubers ich t  ha lbe r  s ind auch die Ergebnisse  
der  f r i iheren Versuche 1, die zum Tell wiederhol t  wurden  und  mi t  einer 
Ausnahme  (die W e r t e  fiir  Essig- und  Ameisens/~ure, siehe unten)  inner-  
ha lb  der  Feh le rgrenzen  die  gleichen ~ re r t e  ergaben,  mi t  aufgenommen.  
D a  s/ imtl iche n iedermoleku la re  Bruchst t icke,  die aus OCH3, OC'Ha- 
14C-Bikreosol (1 h) isoliert  wurden,  i nak t i v  w~relt (mit  Ausnahme  
von 8 und  9), wird  diese Model l subs tanz  in Tab.  1 n ich t  behandel t .  

Geringe Mengen nach  der  Oxida t ion  wiedergewonnel len  Bikreosols  
(1 a - - h )  h a t t e n  die gleiche Akt iv i t / i t  wie die e ingesetz ten  Verb indungen .  

21" 
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Die Aktivitgt der Benzoesguren (8) war gleich der halben Aktivit~t 
der eingesetzten Bikreosole, mit Ausnahme der Sgure 8 a, in der beide 
14C-Atome der Ausgangsverbindung (1 a) enthalten sind. 

CH 3 CH 3 CH 3 

O ~ O  " ~ C ~O 0 H CH3 CH3 CH30 T 
OH OH OH 

l a  8a  

D i s k u s s i o n  de r  E r g e b n i s s e  

Wie aus Tab. 1 ersichtlich, sind relativ wenige der Bruchstficke 
inaktiv. Auch wenn nur Abbauprodukte mit mindestens 5% der Akti- 
vits eines Ringes der Ausgangsverbindung als aktiv bezeichnet werden, 
um unbedeutende Nebenwege (zu denen etwa die Fragmentierung 
eines einkernigen Abbauprodukts fiihren kann) und Verunreini- 
gungen (die bei der geringen Menge der isolierten Substanzen nicht 
vSllig auszuschlid~en sind) aus den Uberlegungen zu eliminieren, zeigen 
die Ergebnisse, da~ aus jedem einzelnen Ringatom mehrere Bruch- 
stiickc entstehen. 

Aus jedem oxidierten Mol Bikreosol entstehen nahezu 3 Mol C02; 
je ein Drittel aus den Ringatomen 2 und 3, der Rest zu etwa gleichen 
Teilen aus 1, 4 und 6. Man kann annehmen 1-5, dal~ das C02 aus den 
sauerstofftragenden Ringatomen 2 und 3 durch Decarboxylierung 
einer intermedigr entstehenden, substituierten Muconsgure gebildet 
wird. Die 13~o aus Ringatom 1 kSnnen einem decarboxylierenden Wei- 
terabbau yon 8, das als einkerniges Zwischenprodukt auftritt, zuge- 
schrieben werden. Die Entstehung der insgesamt etwa 20% bus C-4 
und C-6 fiber den Muconsgureweg ist schwer verst~ndlich, doch kann 
hier der Weiterabbau yon bereits niedermolekularen Primer- und 
Sekundgrprodukten eine nicht zu vernachlgssigende Rolle spielen. 

80~o des in geringer Menge (4%) ~nfallenden CO st~mmt aus den 
l~ingatomen 2, 3 und 6; beim Abbau der entsprechend markierten 
Modelle wurde dieses Bruchstfick nicht mit er~aSt. Die Werte bus den 
fibrigen Bikreosolen deuten an, dal~ die Entstehung des Kohlenmon- 
oxids der des C02 ann~hernd parallel verl~uft. 

Aceton wird beim Abbau des Bikreosols in betr~chtlicher Menge 
gebildet (35%). Etwa 90% entstehen aus C-4, C-5 und der Methyl- 
seitenkette, was mit einem Fragmentierungsprozefi im Sinn des lV[ucon- 
sAurewegs nicht zu erklgren ist. Hier erfolgt der l~ingaufbruch zwischen 
C-5 und C-6, was mit der Bildung des CO2 (14%) uad der Ameisen- 
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ss (35~o, siehe unten) aus C-6 in Einklang steht. Geringe Mengen 
Aceton aus C-5, C-6 und der Methylgruppe kSnnen, wie schon frfiher 
ausgeffihrt 1, einem weiteren Weg der Bikreosolfragmentierung, oder 
aber dem Abbau eines einkernigen Zwischenprodukts (etwa 8) ent- 
stammen. 

Der Beitrag der sauerstoffsubstituierten I~ingatome 2 und 3 zur 
Bildung der Ameisensgure (73%) ist sehr gering, was mit  ihrem fiber- 
wiegenden Abbau zu C02 nach einem Ringaufbruch zu Muconss 
iibereinstimmt. 35% der Ameisensi~ure entstehen aus C-6 und 24% 
aus C-4: die schon beim Aceton erw~hnte grSi3ere Oxidierbarkeit des 
zur Methoxygruppe para-st~Lndigen Ringatoms wird bier deutlich. 
Geringe Mengen Ameisens~ure aus der Methylgruppe yon 1 zeigen, 
dab diese ebenf~lls angegriffen wird. Aus der Oxidation yon 4-Methyl- 
guajaeol und 4,6-Dimethylguajacol unter analogen Bedingungen konn- 
ten geringe Mengen Vgnillin und 5-Methylvanillin isoliert werden 7. 
Eine ghnliehe Umwandlung der Methyl- zur Formylgruppe in Bikreosol 
und deren nachfolgende Abspaltung fiber eine Dalcinreaktion scheint 
eine plausible Erkliirung der Ameisenss aus diesem Tell 
der Modellsubstanz. Die 20~ Ameisens~ure aus C-1 ents tammen m6g- 
licherweise einem Weiterabbau (fiber eine Dakinreaktion) des in 2,5% 
Ausbeute isolierten Zwischenprodukts 9. 

Einige vereinfachende Annahmen vorausgesetzt 14, lassen sich 
aus den Mei~werten* ffir die Essigsgure vier wesentliche Entstehungs- 
m5gliehkeiten bereehnen: 60% der Gesamtmenge (47%) aus C-5 und 
der Methylgruppe, und je 12--14% aus C-3 und C-4, aus C-4 und C-5 
und aus C-1 und C-6. Ws die Abspaltung eines CHsCOOH- 
Molekfils ~us C-5 und der Methylgruppe verh~ltnism~itig leicht erkli~r- 
lieh ist, sind die untergeordneteren Bildungsweisen, wie aueh die des 
Aeetons, nur  durch Umwandlung einer - - C H =  in eine CHa-Gruppe 
mSglieh, wenn die sauerstofftragenden (C-3) und tertis (C-1,5) 
Ringatome zur Carboxylgruppe oxydiert werden. 

Die spezifischen Aktiviti~ten der Oxals~uren best~tigen die in 1 
angestellten l~lberlegungen. 65% der Gesamtmenge (22%) bestehen aus 

* Die in Tab. 1 angeffihrten Werte fiir die Ameisen- und Essig.s.~Lure 
aus 1 b, 1 c und I f sind hSher als die in 1 ver5ffentlichten. Eine Uber- 
prtifung zeigte, dab die zur Aktiviti~tsmessung verwendete Mischung der 
p-Bromphenacylester dutch Zersetzung des Ameisens~urederivats fast 
nur aus p-Brom-phenaeylalkohol und Essigs~ure-p-bromphonacyloster 
bostand. (Der in zahlreichon Lohrbtichorn, z. B. Organikum, Auflage 1974, 
ffir Ameisens~uro-p-bromphonacylestor angegobene Schmelzpunkt yon 
140 ~ ist dor des p-Bromphonacylalkohols; der richtige Sohmelzpunkt ist 
100--101~ Dio in Tab. 1 dioser Arboit angofflhrten Worto wurdon auf 
andere Weise bestimmt (sioho 14 und Expor. Tell) und sind als Korroktur 
der Angabon in i zu botrachten. 
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C-2 nnd C-3, s tammen also aus einem Ringaufbruch, der die Bindung 
zwisehen diesen Atomen intakt  l~fit. Drei weitere Bildungsweisen, 
aus C-1 und C-2, aus C-3 und C-4 und aus C-1 und C-6, tragen jeweils 
10- -13% bei; sie k6nnen zum Teil als zur Kohlendioxidbildung kon- 
kurrierende Weiterfragmentierung einer IV[ueons&urezwisehenstufe ver- 
standen werden. 

Oxidativer Abbau yon Bikreosol in wg6rig-alkalischer LSsung 
ffihrt, im Vergleich zu anderen Modellsubstanzen, zu hohen Ausbeuten 
an Abbauprodukten,  wie Aceton und Oxals&ure; ein Versuch znr Er- 
kls dieser Tatsache sowie der relativ gro6en Stabilits der Ver- 
bindung gegenfiber dem Oxidationsmedium wird an anderer Stelle 
gegeben 7. Die Untersuchung der 14C-markierten Abbauprodukte 
beweist, dag ihre Entstehung mit  der Annahme nur eines Ring- 
anfbruchs nieht vereinbar ist, und die ehemisehen Ausbeuten (z. B. 
35% d. Th. Aeeton) zeigen die relative Bedeutung der weiteren Auf- 
bruchswege. 

Untersuchungen fiber das Verhalten yon tert .-bntylierten Modell- 
substanzen (10 a) 2, 6 unter ghnliehen wie den hier verwendeten Be- 
dingungen fiihrten zur Isolierung yon Epoxiden (11 a, 12 a) in zum Tell 
beachtlichen Mengen ( l l  a, X ~ Y = tert . -Butyl:  54% d. Th.). Die 
raumerffillenden tert . -Butylgruppen wirken stabilisierend nnd erleieh- 
terten die Isolierung dieser sonst sehr leicht weiter abbaufghigen Pro- 
dukte. Seit wit zuerst fiber die vorstehend beschriebenen Experimente 

X OH OH 

0 4-  O x 

O 
CH3 CH 3 CH 3 CH2CO0 H 

OH 0 0 

]Oa,b 11 a ,b  12a,b I3 a 
a �9 X =CH 3 oder ClCH3) 3 " y = C{CH3)~ 2 

b "  X=C2H s ~ y = H  17 

berichtet hat ten ~G, sind derartige Epoxide (11 b, 12 b) auch als Pro- 
dukte der alkalischen Sauerstoffoxidation yon 4-Athylguajacol (10 b) 
beschrieben worden 17. Obwohl Substanzell wie 11 c und 12 c (c : X = 

CHs ; Y = 2-Hydroxy-3-methoxy-5-methyl-phenyl)  wegen der gro~en 
Stabilitgt yon 1 gegenfiber dem Oxidationsmedium yon uns nicht 
isoliert wurden, liegt anch hier das Auftreten a hnlicher Zwischen- 
stufen nahe. Eckert, Chang und Tuc#er 2 und Gierer s sehlagen Ver- 
bindungen wie 14 und 15 als Vorstufen der sehlieBlichen Fragmentie- 
rung der eingesetzten Phenole (10) in niedermolekulare Bruchstficke 
vor; derartige Verbindungen, ausgehend yon 1, wfirden etwa die Bil- 
dung yon CO~ aus C-2 und C-3, Essigsgure und Oxalsgure aus C-3 d- C-4 
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und Aceton aus C-5, C-6 und der Methylgruppe (fiber 14, ,,Mucon- 
saureweg") und der Oxals&ure aus C-2 ~-3-C und des C02 aus C-4 
(fiber 15c) erklaren; zus&tzlich ware jedoch eine Verbindung wie 
16 c (beispielsweise via 11 c) zur Begrfindung der Bildung des Acetons 

x X X 

OOH OH 
Y ~COOH Y I~ OCH3 

0 0 

14 15 16 

aus C-4, C-5 und der Methylgruppe, und der bedeutenden Mengen 
hochoxidierten Materials (C02, HCOOH) aus C-6 erforderlich. W&hrend 
Folgeprodukte yon 14 (13 a) 2 und 15 (aus 3,5-Di-tert.-butyl-2,6-di- 
methoxyphenol) 2 beim Abbau der tert .-butylierten Modelle isoliert 
wurden, ist die FaBbarkeit  yon 14 c- -16 c (ohne die weitere Uber- 
legungen zum Entstehungsmechanismus der in Tab. 1 angeffihrten 
Abbauprodukte weitgehend spekulativ sind) zu gering. 

Fiir finanzielle F6rderung aus den Fonds zur F6rderung wissen- 
schaftlieher Forschung sei bestens gedankt. Herrn Doz. Dr. P . K .  
Claus danken wit fiir zahlreiehe aufschlul]reiehe Diskussionen, und 
Herrn Doz. Dr. H. Ruis fiir seine freundliche Hilfe bei der Messung 
der Aktivitaten.  

Experimenteller Teil 

Sehmelzpunkte wurden am Kofler.I-Ieiztisch bestimmt und sind un- 
korrigiert. Literatursehmelzpunkte sind die der unmarkierten Substanzen. 

Ausgangssubstanzen 

14C-Methyljodid und 4-z4C-Acetessigester warden yore l~adiochemieal 
Center, Amersham (G. B.) bezogen. 14CiO-VanillinS und 1-14C-Isovanillin 9 
standen aus frfiheren Untersuehungen zur Verffigung. 2-14C-Vanillin wurde, 
wie f/ir die unmarkierten Ausgangssubstanzen besehrieben 9 syntheti- 
siert. Samtliehe untersuchten Bikreosole (I a--I h) wurden dureh Dimeri- 
sierung der entsprechend markierten Vanilline mit Kaliumpersulfat und 
Reduktion der Dehydrodivanilline naeh Wol]]--Kishner dargestellt, wie 
besehrieben 0. 

6.1aC-4-Nitroguaiacol (2): 14CH3J (1 mCi; Radioehemieal Center, spez. 
Akt. 55 mCi/mMol) wurde mit 2,8 g (20 mMol) CH3J und 10 ml absol. 
Ather versetzt und die LSsung langsam zu 486 mg Magnesiumspiinen, 
suspendiert in 20 rnl abso]. Ather, in lq2-Atmosphare zugetropft, l~laeh 
beendeter Zugabe wurde I/2 Side. zum RiiokfluB erw~rmt, und danaeh 
bei --5 ~ eine L6sung yon 1,38 g (19,5 mlV~ol) Methoxyaeetonitril in I0 ml 
absol. Ather sehr langsam zugetropft. AnsehlieBend wurde das l%eaktions- 
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gemiseh 24 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt und schlief$1ich unter  neuerlichem 
Kfihlen zun/~chst mi t  35 ml Eiswasser und  danaeh mit  10 ml 12~-tt2SO4 
hydrolysiert. Naeh �89  wurde die Misehung mit NattCO3 neutralisiert 
und  bei 12 Torr in eine auf - -  70 ~ gekfihlte Vorlage destilliert. Der Kolben- 
inhalt  wurde bis fast zur Trockene eingeengt, der Rfickstand mit  25 ml 
Wasser verdiinnt, abermals eingeengt, und  der Vorgang noeh einmal wie- 
derholt. 

Nach Auftauen des Destillats wurde es mit  32 mMol (5 g) Natrium- 
nitromMondialdehyd-Monohydrat is und  0,5g NaOt t  versetzt und die 
Misohung 36 Stdn. bei Zimmertemp. in einem versehlossenen Erlenmeyer- 
kolben geriihrt. Naeh Ans~uern auf pH 1 mit  HC1 wurde mit  insgesamt 
300 ml CHC13 portionsweise ausgesehfittelt. Naeh Troeknen des Extrakts 
fiber MgSO4 und  Eindampfen wurde im Kugelrohr sublimiert. Ausb. 
12 mMol (60% d. Th.), Sehmp. 101--102 ~ (Lit. 19: 102__103o). 

(Aus Kondensationsversuehen mit  reinem Methoxyaeeton ergab sieh 
die Ausbeute der Kondensation zu 94% d. Th. ; die Ausbeute bei der Syn- 
these yon Methoxvaeeton ist daher 65% d. Th.) 

6-14C-4-Nitroguajacolaeetat (3): 2 (12mMol) wurde in 10ml Pyridin 
gelfst und mit  10 ml AcsO versetzt. Naeh 24 Stdn. wurde dis Misehung 
auf Eis gegossen, der Niedersehlag abgesaugt, mit  Eiswasser gewasehen 
und fiber P~Os getroeknet. Ansehliel3end wurde im Kugelrohr sublimiert 
(110--120 ~ Luftbadtemp. 10-STorr); Ausb. t0,9mMol (91~o d. Th.), 
Sehmp. 110 ~ (Lit. 20: 108__109o). 

5-14C-3-Methoxy-4-acetoxyanilirt (4): 3 (10,9 mMol) wurde in 100 ml 
~l_thanol und nach Zugabe yon 300 mg Pd-Aktivkohle (10~o Pd) bei Zim- 
mertemp, und  Atmosph/~rendruek hydriert. Naeh Aufnahme der ber. 
Menge tI2 wurde veto Katalysator filtriert, eingedampft und  der Riiek- 
stand im Kugelrohr destilliert (Luftbad 110--120 ~ 10-3Torr); Ausb. 
10,3 mMol (94% d. Th.), Sehmp. 76--78 ~ 

5A4C-3-Methoxy-4-acetoxybenzonitri[ (5): 4 (10,3 mMol) wurde in einer 
Misehung yon 20 ml Wasser und 2,7 ml 12N-HC1 gel6st und mit  780 mg 
NaNO2, gel6st in 5 ml Wasser, bei 0 bis - - 5  ~ diazotiert. Naeh Zugabe 
der Nitritl6sung wurde i5 Min. gerfihrt, mit  einer Lfsung yon 940 mg 
NaHCOs in 17 ml Wasser versetzt und  in eine auf 0 ~ gekfihlte, mit  Ather 
fibersehiehtete Lfsung yon 3,4 g CuCN und 6,6 g KCN in 100 ml Wasser 
eingetropft. Die Spitze des Tropftrichters reichte bis zur Phasengrenze. 
W~ihrend der Zugabe der Diazoniumsalzl6sung wurden w/~l~r, und org. 
Phase mit  Hilfe eines Vibromisehers heftig durchmischt. Die Umsetzung 
wurde unter  N.~ durehgefiihrt. 

Naeh Zugabe der H/~lfte der Diazonimnsalzl6sung wurde die Ather- 
sehieht weitgehend abgezogen und  dureh frisehen )[ther ersetzt. Dies 
wurde 10 Min. naeh vollstgndiger Zugabe der Diazoniumsalzlfsung noeh 
einmM, und in Abstgnden yon 10 Min. noeh 5real wiederhoR. Die vereinigten 
Atherextrakte wurden 2mM mit je 50 ml Wasser gewasehen, fiber MgSO4 
getroeknet und  eingedampft. Der :R/iekstand wurde im Kugelrohr subli- 
miert (Luftbadtemp. 105--t15 ~ 10 -3 Torr); Ausb. 8,25 m~u163 (80~o d. Th.). 
Sehmp. 108--109 ~ (Lit. 21: 110o). 

5-14C-Vanillin (6): 5 (8,25 mMol) wurde in 130 ml einer Pyr idin--Eis-  
essig--Wasser-Misehung (2: 1 :1)  gelfst und 8,6g NaH2PO2 "H20 zu 
der L6sung gegeben. Dann wurde l~aney-Niekel (aus 500 mg Legierung) 
in w/~f]r. Suspension zugegeben; die zugesetzte ~rassermenge wurde m6g- 
liehst gering gehaRen. Die Misehung wurde 1,5 Stdn. bei 45 ~ geriihrt. An- 
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schliel~end wurde vom Katalysator filtriert, mit 6~-HC1 bis pH 1 ange- 
ss und  ersehfpfend mit  Jkther extrahiert. 

Der ~-ther wurde abdestilliert, Wasser zugesetzt, die Lfsung mit  
KOt t  stark basiseh gemacht und unter  N2 15 Min. zum Rfiekflu2 erhitzt. 
Naeh Abkfihlen und  Ans/iuern mit  tIC1 wurde im Extraktor  24 Stdn. mit  
Ather extrahiert. Die ]i_therlfsung wurde fiber MgSO4 getroeknet, einge- 
dampft, der l%fiekstand im Vakuumexsieeator fiber K e N  getroeknet, an- 
sehliel?end im Kugelrohr sublimiert (Luftbad 95 ~ 10 -1 Torr); Ausb. 
6,68 mMol (80% d. Th.). Sehmp. 81--82 ~ (Lit. 22: 81,5o). 

1A4C- Vanillin : 1-14C-Isovanillin9 (103 mg ; spezif. Akt. 20 Ci/mMol) 
wurden mit  400 mg unmarkiertem Isovanillin versetzt und mittels pr/~- 
parativer DC (Kieselgel Merck PF254+~fa, Laufmittel Benzol: Eis- 
essig : Wasser = 4 : 2 : 1, org. Phase) gereinigt. 400 mg des so hergestellten 
1-14C-Isovanillins wurden in 20ml  D M F  gelSst, mit  l l 0 0 m g  wasserfr. 
K2C03 und  0,53 ml Dimethylsulfat versetzt. Naeh kurzem Erhitzen auf 
dem Wasserbad wurde die K~COa- und  Dimethylsulfatzugabe noeh 2mal 
wiederholt, naeh Zugabe yon etwas Wasser noehmals kurz zum Sieden 
erhitzt und  die Lfsung eingedampft. Der Rfiekstand wurde mit  Wasser 
aufgenommen, mit  tIC1 anges/~uert und  mit  Ather extrahiert. Naeh Troeknen 
fiber MgSO4, Eindampfen und  Destillieren des 1%fiekstands im Kugelrohr 
wurden 2,5 mMol 1-14C-Veratrumaldehyd (94% d. Th.) erhalten. 

In  einem 100 ml Dreihalskolben wurden 730 mg (5,5 mMol) pulveri- 
siertes A1CI3 in 40 ml absol. Benzol suspendiert, in N~-Atmosphgre zum 
t%iiekflul3 erhitzt und der Veratrumaldehyd, gel6st in absol. Benzol, all- 
mghlieh zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde noeh 2,5 Stdn. zum 
l%fiekflu8 erhitzt und naeh Abkfihlen mit  etwas Wasser hydrolysiert. 
Die Benzolphase wurde abgetrennt, die wg~3r. Phase mit  Ather mehrfaeh 
extrahiert. Die org. Phasen wurden vereinigt, eingeengt und auf prgparative 
DC-Plat ten (Adsorbens und Laufmittel wie oben) aufgetragen; Ausb. 
2 mMol (80% d. Th.) 1-14C-Vanillin. 

(Nieht umgesetzter Veratrumaldehyd, und gleichfalls entstandener 
3,4-DihydroxybenzMdehyd und Isovanillin wurden vereinigt, mit 400 mg 
inaktivom Isovanillin versetzt, wie oben methyliert  und  der ~_therspMtung 
unterworfen. Das entstandene Vanillin wurde mit  dem zuerst entstandenen 
vereinigt.) 

O-14CH3-Vanillin: NaOH (400 mg) wurden in 20 ml wasserfr. D M S O  
gelfst, 760 mg (5 mMol) Isovanillin zugesetzt und  unter  1%fihren ~4CHaJ 
(0,5 mCi, l%adioehemieal Center, verdfinnt mit  710 mg inaktivem CH3J) 
in 10 ml wasserfr. D2VISO zugetropft ; nach �89 Stde. wurde auf 150 ml Wasser 
gegossen. Die ws L6sung wurde mit  CH2Cle extrahiert, die CI-I~CI~- 
Extrakte vereinigg, mit  Wasser gewasehen, fiber MgSO4 getroeknet und 
eingedampft. Destillation des Rfiekstands im Kugelrohr ergab 4 mMol 
14C-Veratrumaldehyd (80% d. Th.), der in absol. Benzol gelSst und  zu 
einer Suspension yon A1Cla in sied. Benzol zugetropft wurde, wie vor- 
stehend ffir die Synthese yon 1-t4C-Vanillin besehrieben. Ausb. an (fiber 
prs DC isoliertem und  dutch Destillation im Kugelrohr gereinig- 
tom) O-14CH3-Vanillin: 3,1 mMol (77,5% d. Th.). 

O x i d a t i o n  

4 mMol Bikreosol wurden in 160 ml 0,25x-Na0H aufgenommen und 
die LSsung naeh Verdr/~ngen der Luft durch CO2-freien Sauerstoff in einem 
Zweihalskolben mit  flaehem Boden bei 70 ~ mittels Magnetrfihrer mit  
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konstanter Gesehwindigkeit intensiv gerfihrt. Die Gaszufuhr erfolgte 
fiber einen l~fekfluBkfihler, der zweite Hals war dureh einen l t ahn  ver- 
sehlossen. Die Sauerstoffaufnahme wurde volumetriseh bestimmt. Wghrend 
der Reaktion verf/irbte sieh die LOsung von blal?gelb naeh dunkelbraun. 
Naeh 100 Stdn. waren 10,4 g-Atom Sauerstoff pro 3/[ol eingesetztes Bi- 
kreosol aufgenommen worden. 

I s o l i e r u n g  d e r  A b b a u p r o d u k t e  (Ausb. siehe Tab. 1) 

CO. Naeh Ende der Reaktionszeit  wurde das Thermostatbad entfernt 
und das t~eaktionsgef/~l~ in ein Eisbad getaueht. Naeh Abkfihlen der l~eak- 
tionsmisehung auf etwa 5 ~ wurde das fiberstehende Gas und der Inhal t  
der Gasbfirette fiber den am Reaktionsgefgf3 angebraehten Hahn  zun/iehst 
dureh eine Mikrowasehflasehe mit  sehwefelsaurer 2,4-Dinitrophenyl- 
hydrazinl6sung und eine auf - - 7 0  ~ gekfhl te  Falle, und danaeh dutch ein 
mit  J205 gefflltes und in einem Metallbad auf i50 ~ erhitztes U-Rohr  ge- 
leitet. Das dort zum C02 oxidierte CO wurde mit  Sauerstoff zur Entfernung 
des entstandenen J2 dureh eine mit  einer 10proz. LSsung yon K J  in 
Formamid besehiekte Mikrowasehflasehe in die CO2-Bestimmungsappara- 
tur  ~, 23 geleitet und Ms BaCOs gef/~llt. 

Aceton, CO2, Essigsiiure und Ameisensgture, Phenole, Oxals~ure und 
2-Hydroxy-3-methoxy-5-methylbenzoesiiure (8). Die Isolierung dieser Ab- 
bauprodukte erfolgte, wie f f r  die Bikreosole 1 b, 1 c und 1 f besehrieben t. 

B e s t i m m u n g  de r  A k t i v i t / ~ t e n  

Die Messungen wurden an einem Flfssigkeits-Szintillationsz/iMer 
Modell Nuclear Chikago, Serie 720, durehgeffihrt. Die SzintillatorlSsungen 
A. Toluolszintillator, B. Naphthal in--ToluoI--Dioxan-Szint i l la tor  und 
C. Modifizierter Brayseher Szintillator wurden naeh Angaben yon Kindl 2~ 
hergestellt. 

Die Bestimmung der Aktivit / i t  der Bikreosole (1), des CO2, der OxaL 
s/~ure und der 2-I-Iydroxy-3-methoxy-5-methylbenzoes/~ure (8) erfolgte, 
wie ffir I b, 1 c und 1 f besehrieben 1. Wie zur Best immung des CO2 wurde 
aueh das BaCO3 aus dem CO naeh Stabilisierung mit  CAB-O-SIL (Packard 
Instr. Comp.) in 15 ml Szintillatorl6sung A. als Gel gez/ihlt. 

Aeeton wurde aus dem 2,4-Dinitrophenylhydrazon mit  H2SO4 frei- 
gesetzt, jedoeh start  in das sehwer zu reinigende para-Bromphenylhydrazon 
in das 4-Phenylsemiearbazon fibergeffihrt, das in SzintillatorlSsung B. ge- 
15st und gezghlt wurde. Ein weiterer Teit des Aeetons wurde in CItJ3 um- 
gewandelt 25 und dieses in SzintillatorlSsung B. gez/~hlt. 

Ameisens/iure und Essigs/~ure: Die Misehung der Natriumsalze der 
beiden Sguren wurde bei 100 ~ und 12 Tort bis zur Gewiehtskonstanz ge- 
troeknet, 4--6  mg in Szintillatorgef/~Be eingewogen, in i ml 5proz. Essig- 
s/~ure gelSst, mit  15 ml SzintillatorlSsung C. versetzt und gezghlt. 

Ebenfalls aus der Misehung der beiden Salze wurde die Ameisensgure 
mit  Hg(II)-aeetat  zu CO2 oxydiert, dieses als BaCO3 gef/~llt und gezghlt. 

Sehliel~lieh wurde aus einem weiteren Tell der Salzmisehung der p- 
Bromphenaeylester der Essigs/~ure hergestellt, mittels pr/iparativer DC 
(Laufmittel n-Hexan, methanolges/~ttigt) gereinigt, sublimiert, in Szin- 
tillatorlSsung B. gel6st und gezghlt. Aus diesen Ergebnissen und dem 
molaren Verhgltnis Ameisens/~ure:Essigs/~ure t lie13en sieh die in Tab. 1 
angegebenen spezif. Aktivit/~ten der beiden S/~uren bereehnen. 
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