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Zur Spaltung von g-Hydroxy-alkyl-arylidthern durch Alkali
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Am Beispiel der beiden Glycerin-monoguajacylather (I und IITI)
wird gezeigt, dass die alkalische Spaltung von g-Hydroxyalkyl-aryl-
dthern iiber die Zwischenstufe der entsprechenden Epoxyde verlduft.

Die Spaltung von Alkyl-arylithern durch Alkali erfordert im allgemeinen
radikale Reaktionsbedingungen !. So wird Anisol von 20 9,iger alkoholischer
Kalilauge durch 7-stiindiges Erhitzen auf 200° nur zu 7 9, gespalten 2. Alkyl-
#ther mehrwertiger Phenole, wie z.B. Veratrol und Pyrogallol-trimethylather,
zeigen zwar ein grosscres Reaktionsvermogen, doch sind auch fiir ihre Spaltung
(zu Guajakol 3, bzw. zu Pyrogallol-1,3-dimethyldther ¢) sehr hohe Alkali-
konzentrationen erforderlich.

Eine seit langem bekannte Ausnahme der Stabilitdt der Alkyl-aryldther
gegeniiber Alkali bilden Verbindungen, bei denen die Atherbindung durch
elektronegative Substituenten am aromatischen Rest aufgelockert wird 5.
Die Spaltbarkeit von Alkyl-arylithern durch Alkali kann aber auch durch
Substitution im Alkylrest erleichtert werden. Im Zusammenhang mit einem
Studium der strukturellen Voraussetzungen des alkalischen Abbaues von
Lignin ¢ wurde namlich eine weitere Kategorie verhiltnisméssig leicht spalt-
barer Verbindungen in den g-Hydroxy-alkyl-arylithern gefunden, deren alka-
lische Hydrolyse die vorliegende Arbeit am Beispiel zweier einfacher Vertreter
(o-Methoxy-phenyl-glycerindther I und III) néaher behandelt.

Es zeigte sich, dags die beiden Guajacyl-glycerindther I und III durch 2-
stiindiges Erhitzen in 2 N Natronlauge auf 170°C weitgehend gespalten werden
(siehe Tabelle 1). Da unsubstituierte Alkyliather des Guajakols, wie z. B. das
oben erwdhnte Veratrol, unter diesen Bedingungen praktisch stabil sind (Spal-
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tungsgrad 3 %), darf die Alkalilabilitit der Verbindungen I und III auf ihre
Hydroxylgruppen zuriickgefiihrt werden. Diese sind der Aryldtherbindung
benachbart und daher befahigt, die Aroxygruppe durch nukleophile Substitu-
tion unter Ausbildung intermediirer Epoxygruppen zu verdringen:

© ! o_
Hé,—oo AL H(l:,{b-O —>Hey + ag@
' co® HC” \Qje
|
HCOH

H(I:OH

Fiir die Giiltigkeit dieser Annahme spricht die Tatsache, dass die Spaltbar-
keit der Verbindungen I und IIT durch Methylierung ihrer Hydroxylgruppen
fast vollkommen aufgehoben wird (siehe die Verbindungen IT und IV in Tab. 1).

Eine weitere Stiitze fiir die Annahme, dass die Spaltung der Verbindungen
I und III iiber das Epoxyd VII (Glycid) als (gemeinsame) Zwischenstufe ver-
lguft, konnte dadurch erbracht werden, dass die Reaktion mit einer Mischung
aus Piperidin (9 Teile) und 2 N Natronlauge (1 Teil) als spaltendes Agenz
durchgefiihrt wurde. Aus dem Reaktionsansatz liess sich sowohl im Falle des
a-Guajacyl-glycerindthers (I), als auch im Falle des f-Guajacyl-glycerinédthers
(III) die a-Piperidinoverbindung VIII (1-Piperidino-propandiol-2,3) gewinnen

Tabelle 1. Spaltung der Substanzen I—VI.

Substanz Spaltendes I&g?g?%’;is' %Vli)rnlgé{f; Isoliertes % Spaltung
(600 mg) Agenz 170°C Ausgangs. Guajakol ber. aus
(15 cem) (Aufheiz- m a%erig,l (Rohausb. Guajakol-
periode 2 St.) (mg) in mg) ausbeute
I 2 N NaOH 2 Stdn, 272 86.9
111 » » 265 84.5
A" » » 356 92.0
II 2 N alko- 2 Stdn, 295 23 8.3
hol. NaOH
v » » 334 24 8.7
VI » » 350 31 8.7
Isolierte
Piperidin-
Verbindung
I Piperidin- 17 Stdn. 180 149 47.6
2 N NaOH (45 9% d. Th.)
(9:1)
11T » » 155 132 421
(39 % d. Th.)
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und durch Schmelzpunkt und Misch-Schmelzpunkt identifizieren. Die Aus-
beute (in 9%, d. Th.) entsprach ungefihr der Menge des nach der Spaltung iso-
lierten Guajakols (siche Tabelle 1). Die Piperidinoverbindung VIII wurde
auch bei gleicher Behandlung des angenommenen Zwischenproduktes VII
(Glycid) in guter Ausbeute erhalten, und es konnte durch Papierchromato-
graphie gezeigt werden, dass sich bei der Reaktion kein Glycerin gebildet
hatte. Behandelt man hingegen Glycerin unter den gleichen Bedingungen mit
der Mischung aus Piperidin und 2 N Natronlauge, lésst sich im Reaktions-
ansatz papierchromatographisch keine Piperidinoverbindung VIII nachweisen.

Der Verlauf der durch Alkali bewirkten Spaltung von g-Hydroxy-alkyl-
aryldthern ist demnach dem der alkalischen Spaltung von Arylacetalbindungen
in Phenyl g-p-glykosiden analog. Bei dieser werden aufgrund der Abhéingig-
keit von der anomeren Konfiguration ? und vom Vorhandensein einer freien
Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom 28, ebenfalls Epoxyde als Zwischen-
stufen angenommen 1. Die alkalische Spaltung von Alkylglykosiden wird
nach dem Ergebnis einer neueren Untersuchung 2 durch g-stindige Hydroxyl-
gruppen im Aglykon erleichtert. Auch dieser Sachverhalt ldsst sich am besten
mit der Annahme erkliren, dass sich bei der Reaktion intermediir Epoxyde
bilden 12,

Um die Analogie im Verhalten von g-Hydroxy-alkyl-aryldthern und von
entsprechenden Arylacetalen zu bekriftigen, wurde die alkalische Spaltung
auch mit dem Diguajacylketal des 1,3-Dihydroxypropanons-2 (V) durchge-
fithrt. Wie bei den Guajacyldthern I und IIT wurde bei dem Ketal V unter
den oben angegebenen Bedingungen eine fast vollstindige Spaltung erzielt,
wihrend der entsprechende 1,3-Dimethyldther (VI), wie die Verbindungen II
und IV, unverdndert zuriickgewonnen werden konnte (siche Versuchsteil).

EXPERIMENTELLES

Darstellung der o-Methoxy-phenoxy-propandiole
(I, I11, V)

1- (0-Methoxy-phenoxy )-propandiol-2,3 (I ) aus Glycerin-a-monochlorhydrin und Nat-
riumguajakolat (vgl. Ref.’®). Schmp. 79°, Ausb, 72 % d. Th. (C,,H,,0, (198.1): Ber. C
60.62; H. 7.06. Gef. C 60.64; H 7.21).

2- (0- Methoxy-phenoxy )-propandeol-1,3 (III ) wurde durch Lithium-aluminiumhyd-
rid —Reduktion von o-Methoxy-phenoxy-malonsdure-didthylester (sieche unten) und
Zersetzung des Aluminates durch Alkali (vgl. Ref.t) hergestellt. Aus 52 g o-Methoxy-
phenoxy-malonséure-didthylester wurden 15.2 g (41.6 9% d. Th.) 2-(o-Methoxy-phenoxy)-
propandiol-1,3 erhalten. Das Produkt wurde im Vakuum (0.4 Torr) destilliert und ging
zwischen 144 und 148° als farbloses Ol iiber, das bei Kiihlung erstarrte. Umkristallisieren
aus Benzol ergab Prismen vom Schmp. 61—62°, (C,,H,,0, (198.1); Ber. C 60.62; H 7.06;
0O 32.36. Gef. C 60.53; H 7.24; O 32.40).

0-Methoxy-phenoxy-malonsdure-didthylester aus Monochlor-malonsguredidgthylester
(Sdp.,;s 117—119°) und Natriumguajakolat in absolutem Athanol durch Erhitzen unter
Rickfluss bis zur neutralen Reaktion 151¢, Sdp,,. 144 —146°,

2,2-Bis-(o-methoxy-phenoxy ) -propandiol-1,3 (V) wurde durch Lithium-aluminium-
hydrid —Reduktion von Bis-(o-methoxy-phenoxy)-malonsidure-diathylester (siche unten)
und Zersetzung des Aluminates durch Alkali (vgl. Ref.1*) hergestellt. 15 g des Esters
ergaben 5.6 g (46 % d. Th.) krist. 2,2-Bis-(o-methoxy-phenoxy)-propandiol-1,3 (V), das
aus Chloroform — Hexan umkristallisiert wurde. Schmp. 126.5°, (Cy,H,,0s (320.2):
Ber. C 63.76; H 6.25; OCH,; 19.37. Gef. C 63.65; H 6.14; OCH; 19.36).
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Diacetat von V durch Acetylierung von V mit Acetanhydrid-Pyridin und Umkristalli-
sieren aus Athylacetat — Hexan. Nadeln vom Schmp. 118—119°, (C,,H,,0, (404.2):
Ber. C 62.39; H 5.94, Gef. C 62.40; H 6.09).

Bis- (o- methoxy phenoxy )-malonsdure- didthylester aus Monobrom-malonséure-didthyl-
ester (Sdp.,s 121—126°) und Natriumguajakolat in absol. Athanol neben der Mono-o-
methoxy-phenoxy — Verbindung durch ’Disproportionierung’'¢, Nach Abdestillieren
des Losungsmittels kristallisierte das Produkt aus dem o6ligen Riickstand aus. Es wurde
abfiltriert, mit Athanol gewaschen und aus Athanol umbkristallisiert. Schmp. 71--72°,

Darstellung der o-Methoxy-phenoxy-dimethoxy-
propamne (II, IV, VI)

Die o-Methoxy-phenoxy-dimethoxy-propane II, IV und VI wurden durch 3-malige
Methylierung mit Methyljodid-Silberoxyd in Dimethylformamid 7 aus den entsprechen-
den o-Methoxy-phenoxy-propandiolen I, III bzw. V gewonnen.

1- (0-Methoxy-phenoxy )-2,3- d@methowy -propan (11 ): Aus 2 0 g I wurden 1.1 g II
als farblosos Ol vom Sdp.,, 106 —108° erhalten. Ausb. 48 9% d. Th. (C,;,H,0, (226 1):
Ber. C 63.74; H 7.96; O 28.30. Gef. C 63.71; H 7.90; 028.59)

2-(o- Methoxy phenoxy) 1,3-dimethoxy-propan (IV) 2 g III ergaben 1.5 g (= 66 %
d. Th.) IV als farbloses 01 vom Sdp.es 108—110°. (C;,H;30, (226.1): Ber. C 63.74; H
7.96; O 28.30. Gef. C 63.68; H 8.04; O 28.46).

2,~ Bis- (o-methoxy- phenoxJ) 1,3- dzmethoxy -propan (VI): 2.0 g V lieferten 1.8 g
(= 83 9% d. Th.) VI. Blattchen aus Athanol — Wasser, Schmp. 81 —82° (C,,H,,0, (348.2);
Ber. C 65.53; H 6.89; O 27.57; OCH, 35.62. Gef. C 65.21; H. 6.88; I 27.89; OCH, 35.34).

Darstellung des I-Piper'édino-propandiols-2,3 (VIII) durch Umsetzung dquimolarer
Mengen von Glyeid (VII) und Piperidin bei Zimmertemperatur. Das Reaktionsprodukt
kristallisierte beim Anreiben mit Petrolather. Umbkristallisieren aus Benzol. Schmp.
79.5—80.5°, Die gleiche Verbindung wurde auch durch Behandlung von Glycid mit der
Mifclhung aus Piperidin und 2 N Natronlauge unter den unten angegebenen Bedingungen
erhalten,

Spaltung der Substanzen I —VI mit Natronlauge

Je 500 mg Substanz wurden in 15 cem 2 N wiissriger — bzw. bei den methylierten
Substanzen II, IV und VI in 15 cem 2 N wiissrig — alkoholischer (1:3) — Natronlauge
gelost und in einen Autoklaven aus rostfreiem Stahl tibergefiihrt. Der Autoklav wurde
hierauf mit lose aufgeschraubter Verschlusskappe in einen Vakuumexsikkator gestellt
und dieser dreimal evakuiert und dazwischen mit Stickstoff gefuillt. Nach der letzten
Stickstoff-Fiillung wurde der Exsikkator rasch gedffnet, die Verschlusskappe fest-
geschraubt und der Autoklav in einem Polyglykolbad unter Rotation 2 Stdn. lang auf
170° gehalten (Aufheizungszeit 2 Stdn.). Nach Erkalten wurde die Losung wenn erfor-
derlich (bei Substanzen II, IV und VI), durch Einengen und Aufnehmen in Wasser von
Athanol befreit, hierauf schwach angesduert und mit Ather dreimal ausgeschiittelt. Den
vereinigten Atherextrakten wurde das Guajakol mit 2 9%iger Natronlauge entzogen und
die wassrige Losung nach Ansduern erneut ausgeéthert. Die Menge des nach Trocknung
der Atherlosung und Abdestillieren des Athers zuriickbleibenden Roh-Guajakols ergab
den in Tab. 1 angegebenen Spaltungsgrad in % d. Th, Diese Arbeitsweise liefert natiirlich
nur angeniherte Werte, da einerseits der Riickstand Verunreinigungen enthalten kann
und da andererseits geringe Verluste beim wiederholten Ausschiitteln unvermeidlich
sind. In der wissrigen Losung (nach Ansduern und Ausschiitteln mit Ather) wurde im
Falle der Substanzen I und III Glycerin zunéchst papierchromatographisch (siehe unten)
nachgewiesen und hierauf als Tribenzoat isoliert. Schmp. 76°, keine Schmp.-Depression
mit aus Glycerin hergestelltem Tribenzoat.

Die Atherextrakte der angesiuerten Spaltungsansitze enthielten im Falle der Sub-
stanzen II und IV nach Entfernung der geringen Guajakolmengen (siehe Tab. 1) die
unverinderten Ausgangsmaterialien, die isoliert und ohne weitere Reinigung durch
Analyse identifiziert wurden.

II riickgewonnen, C;,H,;0, (226.1): Ber. C 63.74; H 7.96; O 28,30. Gef. C 63.48; H
8.00; O 28.73.

IV rickgewonnn C,,H;,O, (226.1): Ber. C 63.74; H 7.96; O 28.30. Gef. C 63.43;
H 8.00; O 28.76.
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Die Substanz VI kristallisierte nach der Kochung beim Verdiinnen der éthanolischen
Loésung mit Wasser direkt aus und wurde durch Umkristallisieren aus Athanol-Wasser
gereinigt, Schmp. 80—81°, Der Misch-Schmp. mit dem Ausgangsmaterial ergab keine
Depression.

Spaltung der Substanzen I und IIl mit Piperidin—
2N Natronlauge

Je 500 mg der Substanzen I und III wurden in 15 cem einer Mischung aus 9 Tin,
Piperidin und 1 Tl. 2 N Natronlauge gelost und die Losung, wie bei den Spaltungen mit
Natronlauge beschrieben, behandelt. Die Reaktionszeit wurde auf 17 Stdn. verlédngert.
Nach Abkiihlung wurde das Piperidin abdestilliert und die letzten Reste durch wieder-
holtes Aufnehmen in Athanol und Abdestillieren im Vakuum entfernt. Die rotviolette
Lésung des Riickstandes wurde mit verd. Salzsiure schwach angesiuert, mit Ather aus-
geschiittelt und durch Zusatz von Aktivkohle fast vollkommen entfirbt. Die vereinigten
Atherextrakte lieferten, wie oben beschrieben, das Roh-Guajakol. Nach dreimaligem
Einengen der sauren wissrigen Losung und Aufnehmen des Riickstandes in Wasser wurde
mit verd. Natronlauge alkalisch gemacht und hierauf erneut zur Trockne eingeengt.
Der Riickstand wurde mit Benzol erschopfend extrahiert und die Benzollésung nach
Trocknung und Filtration auf kleines Volumen gebracht. Bei Impfung mit aus Glycid
(VII) und Piperidin hergestellter Vergleichssubstanz (siehe oben) kristallisierte sowohl
im Falle der Substanz I, als auch im Falle der Substanz III die Piperidinoverbindung
VIII in schénen rhombischen Blédttchen aus, Die Rohausbeuten sind in Tab. 1 angegeben.
Schmp. nach einmaligem Umkristallisieren aus wenig Benzol 79—80°. Misch-Schmp.
mit oben erwidhnter Vergleichssubstanz ergab in beiden Fallen (I und IITI) keine Depres-
sion (78.5—80°).

Pagpierchromatographie: Es wurde Whatman No. 1 Filtrierpapier und als Losungs-
mittelgemisch Butanol: Athanol: Wasser (4:1:5) verwendet. Die Entwicklung der Chro-
matogramme erfolgte durch Silbernitrat (in Aceton)und Natriumhydroxyd (in Athanol)s,
Rp-Wert des Glycerins: 0.36, Rp-Wert der Piperidinoverbindung (VIII): 0.28.
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