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Synthese und Oxidation von “C-kernmarkierten Bikreosolen
Spezifisch kernmarkierte Phenolderivate, 4. Mitt.!
Von
Karl Kratzl*, Friedrich W. Vierhapper und Erich Tengler

Institut fir Organische Chemie, Universitdt Wien, Osterreich

( Eingegangen am 20. November 1974)

Synthesis and Oxygenation of 14C-Ring Labelled Bicreosoles.
Specifically Labelled Phenol Derivatives, IV'1

Bicreosol, labelled with 4C in ring position 1.17-, 4.4’
5.5’-, in the methyl- or in the methoxy substituent was oxy-
genated in 0.25M-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 von Naturstoffen untersucht man oft mit Hilfe
von Modellsubstanzen, an Hand derer das Verhalten bestimmter Grup-
pierungen leichter verfolgt werden kann. Meist wird dabei versucht,
durch Isolierung von Zwischenprodukten Hinweise auf die einzelnen
Schritte des Prozesses zu erhalten?-¢. Da bei der Sauerstoffoxidation
von Substanzen mit phenolischen Funktionen die Zwischenstufen
oft wesentlich geringere Stabilitdt als die Ausgangs- und Endprodukte
besitzen, ist diese Methode nicht immer anwendbar.

Durch spezifische Markierung der Modelisubstanzen mit 3H oder
1C, Auftrennung der stabilen Bruchstiicke nach dem Oxidations-
vorgang und Bestimmung der spezifischen Aktivitdt dieser nieder-
molekularen Einheiten konnen oft recht deutliche Hinweise auf die
stattgefundenen Reaktionen erhalten werden. Synthese® ? und nach-
folgender Abbau®:® von 14C-markierten Verbindungen mit Guajacyl-
struktur und Aldehyd-, Methylol- oder Methylseitenkette erméglichte
einen Einblick in das Verhalten dieser Gruppierungen im Lignin bei

* Meinem Lehrer, Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. mult. H. Mark, zum
80. Geburtstag gewidmet.
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der Alkali—Sauerstoff-Delignifizierung, die in letzter Zeit als Ver-
fahren zu technischer Reife entwickelt wurde?.

Da die Untersuchungen an insgesamt drei spezifisch im Benzolring
markierten Bikreosolen! eine Reihe von Fragen offen lieen, wurden
nun die restlichen der sechs méglichen kernmarkierten, sowie die in
der Methylseitenkette und in der Methoxylgruppe mit 14C markierten
Modellsubstanzen synthetisiert und unter den frither angewendeten
Versuchsbedingungen abgebaut.

Untersuchte Modellsubstanzen

GHs (Hs la: 1,1 —%c—pikreosol &

1b: 2, 2' — ¢ —Bikreosot b
@ @ 1ci 3,3 ~lYc—Bikreosol ®
CH30 OCH; 1d: 4, 4" —Y%c—Bikreosot @
o OH le: 5,5 —"“c-Bikreosol 8
1f: 6,68 —%C-Bikreosol b
1 1g: CHy, C'Hy—"C—Bikreosot @
Th: ocH,, 0C'H,— " Cc~Bikreosol @
9Diese Arbeit.  PSjehe Lit. 1.

Synthesen

1,17-14C.Bikreosol (1 a). Aus Methoxyacetonitril und 14CHzMgJ wurde
3-14C-Methoxyaceton dargestellt'l. Kondensation mit Natrium-nitro-
malondialdehyd ergab in hoher Ausbeute 6-14C-Nitroguajacol (2), das
acetyliert und zum 5-14C-4-Acetoxy-3-methoxyanilin (4) reduziert wurde.
Diazotierung und Umsetzung mit CuCN-—KCN nach Sandmeyer fithrte
zum 5-14C-4-Acetoxy-3-methoxy-benzonitril (5). Reduktion mit Natrium-
dihydrogenhypophosphit und Raney-Nickel!* und Verseifung des ent-
standenen Gemisches von Vanillin und Acetylvanillin ergab in 80proz.
Ausbeute 5-14C-Vanillin (6), das zum Dehydrodivanillin (7) dimerisiert
und nach Huang-Minlon zum Bikreosol (1 a) reduziert® wurde.
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4,4’-14C-Bikreosol. 3-14C-Guaiacol und 2-14C-Vanillin wurden, aus-
gehend von 4-14C-Acetessigester und Natrium-nitromalondialdehyd, wie
fir die unmarkierten Ausgangssubstanzen beschrieben® dargestellt. Di-
merisierung und Reduktion (sishe oben) ergab 1 d.

5,57-14C-Bikreosol (1 e). Prager und Tan beschreiben®® das Produks-
spektrum der selektiven Entmethylierung von 3,4-Dimethoxybenzal-
dehyd (Veratrumaldehyd) als abhingig vom Verhéltnis Aldehyd—Alu-
miniumechlorid. Bei einem molaren Verhiltnis 1:0,5 soll ausschlieBlich
3-Hydroxy-4-methoxy-benzaldehyd entstehen, wdhrend mit zunehmender
Aluminiumehloridmenge die Ausbildung von Vanillin immer mehr an
Bedeutung gewinnt. Bei einem Verhéltnis von 1:1,5 erhalten die Au-
toren® 789, Vanillin, 39, Isovanillin (3-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd)
und 199%, 3,4-Dihydroxybenzaldehyd.

In der zitierten Arbeit ist die umgesetzte Menge des Ausgangsprodukts
nicht angegeben. Es zeigte sich, daffi unter den Bedingungen von 8 kein
vollstandiger Umsatz erzielt wird. Eine Erhohung der Aluminiumchlorid-
menge auf ein molares Verhédltnis Veratrumaldehyd: AlCl; = 1:2,2
fahrte zu 809, d. Th. an Vanillin.

1-14C-Isovanillin (ein Nebenprodukt der Synthese von 2-14C-Vanillin®)
wurde zum Veratrumaldehyd methyliert und mit AlIClg umgesetzt. Das
erhaltene 1-14C-Vanillin wurde dimerisiert und zu 1 e reduziert.

CHj, C'H3-14C-Bikreosol. MCHO-Vanillin® wurde in Dehydrodivanillin
und 1 g umgewandelt.

OCHj3, OC'H3-14C-Bikreosol. Isovanillin wurde mit 14CH3J und NaOH
in DMSO zum Veratrumaldehyd methyliert, der in der fiir 1 e beschrie-
benen Weise in O4CHjz-Vanillin umgewandelt wurde. Dimerisierung und
Reduktion ergab 1h.

Oxidativer Abbau und niedermolekulare Produkte

An den Bedingungen der fritheren Versuche! (Abbau von 1b, 1¢
und 1f) wurde nichts gedndert. Zusdtzlich zu den Abbauprodukten COs,
Aceton, Ameisensédure, Hssigsdure, Oxalsiure, 2-Hydroxy-3-methoxy-
5-methylbenzoessure (8) und 2-Hydroxy-3-methoxy-3-methylbenzaldehyd
(9) wurden geringe Mengen CO isoliert.

Ergebnisse

Die chemischen und radiochemischen Ausbeuten der Bruchstiicke
aus den verschieden markierten Bikreosolen sind in Tab. 1 zusam-
mengefafit. Der besseren Ubersicht halber sind auch die Ergebnisse
der fritheren Versuchel, die zum Teil wiederholt wurden und mit einer
Avusnahme (die Werte fiir Essig- und Ameisensiure, siehe unten) inner-
halb der Fehlergrenzen die gleichen Werte ergaben, mit aufgenommen.
Da simtliche niedermolekulare Bruchstiicke, die aus OCHs, OC Hj-
14C-Bikreosol (1h) isoliert wurden, inaktiv waren (mit Ausnahme
von 8 und 9), wird diese Modellsubstanz in Tab. 1 nicht behandelt.

Geringe Mengen nach der Oxidation wiedergewonnenen Bikreosols
(1 a—h) hatten die gleiche Aktivitit wie die eingesetzten Verbindungen.

21*
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Die Aktivitit der Benzoesiuren (8) war gleich der halben Aktivitat
der eingesetzten Bikreosole, mit Ausnahme der Siure 8 a, in der beide
14C.Atome der Ausgangsverbindung (1 a) enthalten sind.

CHy CH,y CH,
c¥ooH
CH,0 OCH, CH,0
OH OH OH
la Ba

Diskussion der Ergebnisse

Wie aus Tab. 1 ersichtlich, sind relativ wenige der Bruchstiicke
inaktiv. Auch wenn nur Abbauprodukte mit mindestens 59, der Akti-
vitat eines Ringes der Ausgangsverbindung als aktiv bezeichnet werden,
um unbedeutende Nebenwege (zu denen etwa die Fragmentierung
eines einkernigen Abbauprodukts fithren kann) und Verunreini-
gungen (die bei der geringen Menge der isolierten Substanzen nicht
véllig auszuschlieBen sind) aus den Uberlegungen zu eliminieren, zeigen
die Ergebnisse, daB aus jedem einzelnen Ringatom mehrere Bruch-
stiicke entstehen.

Aus jedem oxidierten Mol Bikreosol entstehen nahezu 8 Mol COg;
je ein Drittel aus den Ringatomen 2 und 3, der Rest zu etwa gleichen
Teilen aus 1, 4 und 6. Man kann annehmen!-5, dafl das COz aus den
sauerstofftragenden Ringatomen 2 und 3 durch Decarboxylierung
einer intermedidr entstehenden, substituierten Muconsiure gebildet
wird. Die 13%, aus Ringatom 1 kénnen einem decarboxylierenden Wei-
terabbau von 8, das als einkerniges Zwischenprodukt auftritt, zuge-
schrieben. werden. Die Entstehung der insgesamt etwa 209, aus C-4
und C-6 iiber den Muconsiureweg ist schwer verstdandlich, doch kann
hier der Weiterabbau von bereits niedermolekularen Primér- und
Sekundédrprodukten eine nicht zu vernachlissigende Rolle spielen.

809, des in geringer Menge (49,) anfallenden CO stammt aus den
Ringatomen 2, 3 und 6; beim Abbau der entsprechend markierten
Modelle wurde dieses Bruchstiick nicht mit erfafit. Die Werte aus den
iibrigen Bikreosolen deuten an, daf die Entstehung des Kohlenmon-
oxids der des COz annéhernd parallel verlduft.

Aceton wird beim Abbau des Bikreosols in betrichtlicher Menge
gebildet (35%,). Etwa 909, entstehen aus C-4, C-5 und der Methyl-
seitenkette, was mit einem Fragmentierungsprozefl im Sinn des Mucon-
sdurewegs nicht zu erklaren ist. Hier erfolgt der Ringaufbruch zwischen
C-5 und C-6, was mit der Bildung des COgy (149%,) und der Ameisen-
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sdure (359%,, siehe unten) aus C-6 in Hinklang steht. Geringe Mengen
Aceton aus C-5, -6 und der Methylgruppe kénnen, wie schon frither
ausgefithrt!, einem weiteren Weg der Bikreosolfragmentierung, oder
aber dem Abbau eines einkernigen Zwischenprodukts (etwa 8) ent-
stammen.

Der Beitrag der sauerstoffsubstituierten Ringatome 2 und 3 zur
Bildung der Ameisensdure (739,) ist sehr gering, was mit ihrem tiber-
wiegenden Abbau zu COz nach einem Ringaufbruch zu Muconsdure
itbereinstimmt. 359, der Ameisensdure entstehen aus C-6 und 249,
aus C-4: die schon beim Aceton erwihnte groflere Oxidierbarkeit des
zur Methoxygruppe para-stindigen Ringatoms wird hier deutlich.
Geringe Mengen Ameisensédure aus der Methylgruppe von 1 zeigen,
dall diese ebenfalls angegriffen wird. Aus der Oxidation von 4-Methyl-
guajacol und 4,6-Dimethylguajacol unter analogen Bedingungen konn-
ten geringe Mengen Vanillin und 5-Methylvanillin isoliert werden’.
Eine dhnliche Umwandlung der Methyl- zur Formylgruppe in Bikreosol
und deren nachfolgende Abspaltung iiber eine Dakinreaktion scheint
eine plausible Erklarung der Ameisensdurebildung aus diesem Teil
der Modellsubstanz. Die 209, Ameisensiure aus C-1 entstammen mog-
licherweise einem Weiterabbau (iiber eine Dakinreaktion) des in 2,59,
Ausbeute isolierten Zwischenprodukts 9.

Einige vereinfachende Annahmen vorausgesetzt4, lassen sich
aus den MeBwerten* fiir die Hssigsdure vier wesentliche Entstehungs-
mdoglichkeiten berechnen: 609, der Gesamtmenge (47%) aus C-5 und
der Methylgruppe, und je 12—149, aus C-3 und C-4, aus C-4 und C-5
und aus C-1 und C-6. Wahrend die Abspaltung eines CHzCOOH-
Molekiils aus C-5 und der Methylgruppe verhiltnismafig leicht erklar-
lich ist, sind die untergeordneteren Bildungsweisen, wie auch die des
Acetons, nur durch Umwandiung einer —CH= in eine CHjs-Gruppe
méglich, wenn die sauerstofftragenden (C-3) und tertidren (C-1,5)
Ringatome zur Carboxylgruppe oxydiert werden.

Die spezifischen Aktivititen der Oxalsduren bestétigen die in !
angestellten Uberlegungen. 659, der Gesamtmenge (22%,) bestehen aus

* Die in Tab. 1 angefithrten Werte fiir die Ameisen- und Essigsdure
aus 1b, 1 ¢ und 1f£ sind hoher als die in ! verdffentlichten. Eine Uber-
prifung zeigte, daB die zur Aktivitdtsmessung verwendete Mischung der
p-Bromphenacylester durch Zersetzung des Ameisenssurederivats fast
nur aus p-Brom-phenacylalkohol und Essigsiure-p-bromphenacylester
bestand. (Der in zahlreichen Lehrbiichern, z. B. Organikum, Auflage 1974,
fiir Ameisensdure-p-bromphenacylester angegebene Schmelzpunkt von
140° ist der des p-Bromphenacylalkohols; der richtige Schmelzpunkt ist
100—101°%,) Die in Tab. 1 dieser Arbeit angefithrten Werte wurden auf
andere Weise bestimmt (siche * und Exper. Teil) und sind als Korrektur
der Angaben in ! zu betrachten.
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C-2 und C-3, stammen also aus einem Ringaufbruch, der die Bindung
zwischen diesen Atomen intakt 1i0t. 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—139, bei; sie konnen zum Teil als zur Kohlendioxidbildung kon-
kurrierende Weiterfragmentierung einer Muconsiurezwischenstufe ver-
standen werden.

Oxidativer Abbau von Bikreosol in waBrig-alkalischer Lésung
fithrt, im Vergleich zu anderen Modellsubstanzen, zu hohen Ausbeuten
an Abbauprodukten, wie Aceton und Oxalsiure; ein Versuch zur Er-
klarung dieser Tatsache sowie der relativ groBen Stabilitit der Ver-
bindung gegeniiber dem Oxidationsmedium wird an anderer Stelle
gegeben”. Die Untersuchung der 4C-markierten Abbauprodukte
beweist, dall ihre Entstehung mit der Annahme nur eines Ring-
aufbruchs nicht vereinbar ist, und die chemischen Ausbeuten (z. B.
35%, d. Th. Aceton) zeigen die relative Bedeutung der weiteren Auf-
bruchswege.

Untersuchungen iiber das Verhalten von tert.-butylierten Modell-
substanzen (10 a)% ¢ unter dhulichen wie den hier verwendeten Be-
dingungen fithrten zur Isolierung von Epoxiden (11 a, 12 a) in zum Teil
beachtlichen Mengen (11a, X = Y = tert.-Butyl: 549 d.Th.). Die
raumerfiillenden tert.-Butylgruppen wirken stabilisierend und erleich-
terten die Isolierung dieser sonst sehr leicht weiter abbaufahigen Pro-
dukte. Seit wir zuerst iiber die vorstehend beschriebenen Experimente

X OH OH
X X v
= —
| 0 + o] X
! OCH, Y OcH; 7 OCH, % tcoon
OH ! 2
10a,b Ma,b 2a,b 3a

@ X =CHjoder CICHyly ; ¥ =CICHy,?
bl X=CpHs ; r=n"

berichtet hatten!$, sind derartige Epoxide (11 b, 12 b) auch als Pro-
dukte der alkalischen Sauerstoffoxidation von 4-Athylguajacol (10 b)
beschrieben worden'?. Obwohl Substanzen wie 11 ¢ und 12¢ (¢: X =
= CHs; Y = 2-Hydroxy-3-methoxy-5-methyl-phenyl) wegen der groBen
Stabilitdt von 1 gegeniiber dem Oxidationsmedium von uns nicht
isoliert, wurden, liegt auch hier das Auftreten &hnlicher Zwischen-
stufen nahe. Hckert, Chang und Tucker? und Gierer® schlagen Ver-
bindungen wie 14 und 15 als Vorstufen der schlieBlichen Fragmentie-
rung der eingesetzten Phenole (10) in niedermolekulare Bruchstiicke
vor; derartige Verbindungen, ausgehend von 1, wiirden etwa die Bil-
dung von COg aus C-2 und C-3, BEssigstiure und Oxalsiure aus C-3 -C-4
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und Aceton aus C-5, C-6 und der Methylgruppe (iiber 14, ,,Mucon-
sdureweg’’) und der Oxalsiure aus C-2 + 3-C und des COg aus C-4
(iber 15c¢) erkliren; zusitzlich wire jedoch eine Verbindung wie
16 ¢ {beispielsweise via 11 ¢) zur Begriindung der Bildung des Acetons

X
HO~_ 0~ l
COOH COOH i
COOH Y OCH,4
o

14

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

Fiir finanzielle Férderung aus den Fonds zur Forderung wissen-
schaftlicher Forschung sei bestens gedankt. Herrn Doz. Dr. P. K.
Claus danken wir fiir zahlreiche aufschluBreiche Diskussionen, und
Herrn Doz. Dr. H. Ruis fiir seine freundliche Hilfe bei der Messung
der Aktivitdten.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte wurden am Kofler-Heiztisch bestimmt und sind un-
korrigiert. Literaturschmelzpunkte sind die der unmarkierten Substanzen.

Ausgangssubstanzen

14C-Methyljodid und 4-14C-Acetessigester wurden vom Radiochemical
Center, Amersham (G. B.) bezogen. 14CHO-Vanillin® und 1-14C-Isovanillin®
standen aus fritheren Untersuchungen zur Verfugung. 2-14C-Vanillin wurde,
wie fir die unmarkierten Ausgangssubstanzen beschrieben® syntheti-
siert. Samtliche untersuchten Bikreosole (1 a—1 h) wurden durch Dimeri-
sierung der entsprechend markierten Vanilline mit Kaliumpersulfat und
Reduktion der Dehydrodivanilline nach Wolff—Kishner dargestellt, wie
beschrieben °.

6-14C-4-Nitroguaiacol (2): 14CHgJ (1 mCi; Radiochemical Center, spez.
Akt. 55 mCi/mMol) wurde mit 2,8 g (20 mMol) CHzJ und 10 ml absol.
Ather versetzt und die Lésung langsam zu 486 mg Magnesiumspénen,
suspendiert in 20 ml absol. Ather, in Na-Atmosphire zugetropft. Nach
beendeter Zugabe wurde 5 Stde. zum RickfluB erwédrmt, und danach
bei — 5° eine Losung von 1,38 g (19,5 mMol) Methoxyacetonitril in 10 ml
absol, Ather sehr langsam zugetropft. AnschlieBend wurde das Reaktions-
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gemisch 24 Stdn. bei Raumtemp. gerithrt und schlieBlich unter neuerlichem
Kiihlen zunachst mit 35 ml Fiswasser und danach mit 10 ml 12x5-H,SO4
hydrolysiert. Nach 1, Stde. wurde die Mischung mit NaHCO3 neutralisiert
und bei 12 Torr in eine auf — 70° gekiihlte Vorlage destilliert. Der Kolben-
inhalt wurde bis fast zur Trockene eingeengt, der Riickstand mit 25 ml
Wasser verdiunnt, abermals eingeengt, und der Vorgang noch einmal wie-
derholt.

Nach Auftauen des Destillats wurde es mit 32 mMol (5g) Natrium-
nitromalondialdehyd-Monohydrat®® und 0,5 g NaOH versetzt und die
Mischung 36 Stdn. bei Zimmertemp. in einem verschlossenen Erlenmeyer-
kolben gerithrt. Nach Ansiuern auf pH ! mit HCl wurde mit insgesamt
300 ml CHCl; portionsweise ausgeschiittelt. Nach Trocknen des Extrakts
iber MgSO; und Eindampfen wurde im Xugelrohr sublimiert. Ausb.
12 mMol (809, d. Th.), Schmp. 101—102° (Lit. 19: 102—103°).

(Aus Kondensationsversuchen mit reinem Methoxyaceton ergab sich
die Ausbeute der Kondensation zu 94% d. Th.; die Ausbeute bet der Syn-
these von Methoxyaceton ist daher 659 d. Th.)

6-14C-4-Nitroguajacolacetat (3): 2 (12 mMol) wurde in 10 ml Pyridin
gelost und mit 10 ml AcO versetzt. Nach 24 Stdn. wurde die Mischung
auf KEis gegossen, der Niederschlag abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen
und tber P05 getrocknet. AnschlieBend wurde im Kugelrohr sublimiert
(110—120° Luftbadtemp. 10-3 Torr); Ausb. 10,9 mMol (819 d.Th.),
Schmp. 110° (Lit. 2°: 108—109°).

§-14C-3-Methoxy-4-acetoryanilin (4): 3 (10,9 mMol) wurde in 100 ml
Athanol und nach Zugahe von 300 mg Pd-Aktivkohle (109 Pd) bei Zim-
mertemp. und Atmosphédrendruck hydriert. Nach Aufnahme der ber.
Menge Ha wurde vom Katalysator filtriert, eingedampft und der Riick-
stand im Kugelrohr destilliert (Luftbad 110—120°, 10-3 Torr); Ausb.
10,3 mMol (949 d. Th.), Schmp. 76—78°.

5-14C-3-Methoxy-4-acetoxybenzonitril (5): 4 (10,3 mMol) wurde in einer
Mischung von 20 ml Wasser und 2,7 ml 128-HCl geldst und mit 780 mg
NaNOs, gelost in 5 ml Wasser, bei 0 bis — 5° diazotiert. Nach Zugabe
der Nitritlosung wurde 15 Min. gerthrt, mit einer Ldsung von 940 mg
NaHCOs in 17 ml Wasser versetzt und in eine auf 0° gekiihlte, mit Ather
iiberschichtete Losung von 3,4 g CuCN und 6,6 g KCN in 100 ml Wasser
eingetropft. Die Spitze des Tropftrichters reichte bis zur Phasengrenze.
Wihrend der Zugabe der Diazoniumsalzlosung wurden wéaBr. und org.
Phase mit Hilfe eines Vibromischers heftig durchmischt. Die Umsetzung
wurde unter Nz durchgefithre.

Nach Zugabe der Halfte der Diazoniumsalzlosung wurde die Ather-
schicht weitgehend abgezogen und durch frischen Ather ersetzt. Dies
wurde 10 Min. nach vollsténdiger Zugabe der Diazoniumsalzlésung noch
einmal, und in Absténden von 10 Min. noch 5mal wiederholt. Die vereinigten
Atherextrakte wurden 2mal mit je 50 ml Wasser gewaschen, tiber MgSOy4
getrocknet und eingedampft. Der Rickstand wurde im Kugelrohr subli-
miert (Luftbadtemp. 105—115°, 10-3 Torr}; Ausb. 8,25 mMol (809, d. Th.).
Schmp. 108—109° (Lit. 2t 110°).

5-14C-Vanillin (6): 5 (8,25 mMol) wurde in 130 ml einer Pyridin—FEis-
essig—Wasser-Mischung (2:1:1) gelést und 8,6 g NaHsPOg- HsO zu
der Lésung gegeben. Dann wurde Raney-Nickel (aus 500 mg Legierung)
in waBr. Suspension zugegeben; die zugesetzte Wassermenge wurde mog-
lichst gering gehalten. Die Mischung wurde 1,5 Stdn. bei 45° geriithrt. An-



330 K. Kratzl u. a.:

schliefend wurde vom Katalysator filtriert, mit 6x-HCl bis pH 1 ange-
sduert und erschépfend mit Ather extrahiert.

Der Ather wurde abdestilliert, Wasser zugesetzt, die Losung mit
KOH stark basisch gemacht und unter Ng 15 Min. zum Riekflul erhitzt.
Nach Abkiihlen und Ansduern mit HCl wurde im Extraktor 24 Stdn. mit
Ather extrahiert. Die Atherlosung wurde tiber MgSO,4 getrocknet, einge-
dampft, der Ruckstand im Vakuumexsiccator iiber KOH getrocknet, an-
schlieBend im Xugelrohr sublimiert {(Luftbad 95°, 10-1 Torr); Ausb.
6,68 mMol (809, d. Th.). Schmp. 81—=82° (Lit. 22: 81,5°).

1-1C-Vanillin: 1-14C.Isovanillin® (103 mg; spezif. Akt. 20 Ci/mMol)
wurden mit 400 mg unmarkiertem Isovanillin versetzt und mittels pré-
parativer DC (Kieselgel Merck PFasi+368, Laufmittel Benzol: Eis-
essig: Wasser = 4: 2: 1, org. Phase) gereinigt. 400 mg des so hergestellten
1-14C-Isovanilling wurden in 20ml DMF gelost, mit 1100 mg wasserfr.
K3CO3 und 0,53 ml Dimethylsulfat versetzt. Nach kurzem Erhitzen auf
dem Wasserbad wurde die KaCOjz- und Dimethylsulfatzugabe noch 2mal
wiederholt, nach Zugabe von etwas Wasser nochmals kurz zum Sieden
erhitzt und die Lésung eingedampft. Der Riickstand wurde mit Wasser
aufgenommen, mit HCl angesduert und mit Ather extrahiert. Nach Trocknen
iber MgSQy, Eindampfen und Destillieren des Riickstands im Kugelrohr
wurden 2,5 mMol 1-14C.Veratrumaldehyd (949, d. Th.) erhalten.

In einem 100 ml Dreihalskolben wurden 730 mg (5,5 mMol) pulveri-
siertes AlCls in 40 ml absol. Benzol suspendiert, in Ny-Atmosphére zum
RiickfluB erhitzt und der Veratrumaldehyd, gelost in absol. Benzol, all-
méhlich zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde noch 2,5 Stdn. zum
Rickflufl erhitzt und nach Abkiihlen mit etwas Wasser hydrolysiert.
Die Benzolphase wurde abgetrennt, die wiBr. Phase mit Ather mehrfach
extrahiert. Die org. Phasen wurden vereinigt, eingeengt und auf préparative
DC-Platten (Adsorbens und Laufmittel wie oben) aufgetragen; Ausb.
2 mMol (809, d. Th.) 1-14C-Vanillin.

(Nicht umgesetzter Veratrumaldehyd, und gleichfalls entstandener
3,4-Dihydroxybenzaldehyd und Isovanillin wurden vereinigt, mit 400 mg
inaktivem Isovanillin versetzt, wie oben methyliert und der Atherspaltung
unterworfen. Das entstandene Vanillin wurde mit dem zuerst entstandenen
vereinigt.)

O-14CH3-Vanillin: NaOH (400 mg) wurden in 20 ml wasserfr. DMSO
geldst, 760 mg (5 mMol) Isovanillin zugesetzt und unter Rithren 14CH3zJ
(0,6 mCi, Radiochemical Center, verdinnt mit 710 mg inaktivemn CHsJ)
in 10 ml wasserfr. DMSO zugetropft; nach % Stde. wurde auf 150 ml Wasser
gegossen. Die waBr. Losung wurde mit CHzCly extrahiert, die CHgCla-
Extrakte vereinigh, mit Wasser gewaschen, tiber MgS804 getrocknet und
eingedampft. Destillation des Riickstands im Xugelrohr ergab 4 mMol
14C-Veratrumaldehyd (809, d. Th.), der in absol. Benzol gelést und zu
einer Suspension von AlCls in sied. Benzol zugetropft wurde, wie vor-
stehend fir die Synthese von 1-14C-Vanillin beschrieben. Ausb. an (tber
priaparative DO isoliertem und durch Destillation im Kugelrohr gereinig-
tem) O-14CHgz-Vanillin: 3,1 mMol (77,59 d. Th.).

Oxidation

4 mMol Bikreosol wurden in 160 ml 0,258-NaOH aufgenommen und
die Losung nach Verdriangen der Luft durch COz-freien Sauerstoff in einem
Zweihalskolben mit flachem Boden bei 70° mittels Magnetrithrer mit
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konstanter Ceschwindigkeit intensiv geriihrt. Die Gaszufuhr erfolgte
iber einen RickfluBkithler, der zweite Hals war durch einen Hahn ver-
schlossen. Die Sauerstoffaufnahme wurde volumetrisch bestimmt. Wahrend
der Reaktion verfarbte sich die Losung von blaBgelb nach dunkelbraun.
Nach 100 Stdn. waren 10,4 g-Atom Sauerstoff pro Mol eingesetztes Bi-
kreosol aufgenommen worden.

Isolierung der Abbauprodukte (Ausb. siehe Tab. 1)

CO. Nach Ende der Reaktionszeit wurde das Thermostatbad entfernt
und das Reaktionsgefall in ein Hisbad getaucht. Nach Abkiihlen der Reak-
tionsmischung auf etwa 5° wurde das {berstehende Gas und der Inhalt
der Gasbiirette iiber den am Reaktionsgefal angebrachten Hahn zunéchst
durch eine Mikrowaschflasche mit schwefelsaurer 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazinlosung und eine auf — 70° gekiihlte Falle, und danach durch ein
mit J205 gefiilltes und in einem Metallbad auf 150° erhitztes U-Rohr ge-
leitet. Das dort zum CO2 oxidierte CO wurde mit Sauerstoff zur Entfernung
des entstandenen Js dureh eine mit einer 10proz. Losung von KJ in
Formamid beschickte Mikrowaschflasche in die COz-Bestimmungsappara-
turl: 28 geleitet und als BaCOj gefillt.

Aceton, COg, Hssigsiure und Ameisensiure, Phenole, Oxalsiure und
2-Hydroxy-3-methoxy-5-methylbenzoesiure (8). Die Isolierung dieser Ab-
bauprodukte erfolgte, wie fiir die Bikreosole 1 b, 1 ¢ und 1 f beschrieben?.

Bestimmung der Aktivitdten

Die Messungen wurden an einem Flissigkeits-Szintillationszdhler
Modell Nuclear Chikago, Serie 720, durchgefithrt. Die Szintillatorldsungen
A. Toluolszintillator, B. Naphthalin—Toluol-—Dioxan-Szintillator und
C. Modifizierter Brayscher Szintillator wurden nach Angaben von Kindl?24
hergestellt.

Die Bestimmung der Aktivitdt der Bikreosole (1), des COs, der Oxal-
sdure und der 2-Hydroxy-3-methoxy-5-methylbenzoesdure (8) erfolgte,
wie fiir 1 b, 1 ¢ und 1f beschrieben!. Wie zur Bestimmmung des COg wurde
auch das BaCOj aus dem CO nach Stabilisierung mit CAB-O-STL (Packard
Instr. Comp.) in 15 ml Szintillatorlosung A. als Gel gezihlt.

Aceton wurde aus dem 2,4-Dinitrophenylhydrazon mit H2SO4 frei-
gesetzt, jedoch statt in das schwer zu reinigende para-Bromphenylhydrazon
in das 4-Phenylsemicarbazon ubergefithrt, das in Szintillatorlssung B. ge-
16st und gezédhlt wurde. Ein weiterer Teil des Acetons wurde in CHJ3 um-
gewandelt* und dieses in Szintillatorlésung B. geziahlt.

Ameisenséure und Essigssiure: Die Mischung der Natriumsalze der
beiden Sduren wurde bei 100° und 12 Torr bis zur Gewichtskonstanz ge-
trocknet, 4—6 mg in SzintillatorgefdBe eingewogen, in 1 ml 5proz. Essig-
sdure geldst, mit 15 ml Szintillatorlésung C. versetzt und gezihlt.

Ebenfalls aus der Mischung der beiden Salze wurde die Ameisensiure
mit Hg(IT)-acetat zu COz oxydiert, dieses als BaCOjs gefallt und gezahlt.

SchlieBlich wurde aus einem weiteren Teil der Salzmischung der p-
Bromphenacylester der Issigsiure hergestellt, mittels praparativer DC
(Laufmittel n-Hexan, methanolgesittigt) gereinigt, sublimiert, in Szin-
tillatorlosung B. gelést und gezdhlt. Aus diesen Ergebnissen und dem
molaren Verhéltnis Ameisenséure : Essigsdure! lieBen sich die in Tab. 1
angegebenen spezif. Aktivitdten der beiden Siuren berechnen.
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