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Uber die Benzyl-arylitherbindung im Lignin
II. Versuche an Modellen

BERNT JOHANSSON und GERHARD E. MIKSCHE

Institutionen fér organisk kemi, Chalmers Tekniska Hogskola och Gditeborgs Universitet,
Fack, S-402 20 Goteborg 5, Schweden

In einer vorangehenden Arbeit wurde iiber die Bestimmung der
Frequenz der p-Hydroxybenzyl-aryliatherstrukturen (Typ 1) sowie
der p-Alkoxy- bzw. p-Aryloxybenzyl-arylitherstrukturen (Typ 2) in
Bjorkman-Lignin (Fichte) berichtet.? Die dieser Frequenzbestimmung
zugrundeliegenden Versuche an Modellen bilden den Gegenstand der
vorliegenden Arbeit.

Modelle vom Typ 1 wurden aus geeigneten p-Hydroxy-benzyl-
alkoholen der Phenylpropanreihe iiber die Benzylbromide durch
Anlagerung von Phenolen an die aus den Bromiden erhaltenen
Chinonmethide dargestellt. Methylierung lieferte Modelle vom Typ 2.

Durch Sdure kann die Benzyl-arylitherbindung in Modellen beider
Typen unter milden Bedingungen hydrolysiert werden, ohne dass eine
gleichzeitig vorhandene g-Aryl-dtherbindung gespaltet wird. Die saure
Hydrolyse erfolgt unter teilweiser Racemisierung am Benzyl-C-Atom;
sie diirfte iiber das Benzyliumion verlaufen. Wassriges Alkali spaltet
die Benzyl-arylather vom Typ 2 schon bei Zimmertemperatur, offenbar
zu den Chinonmethiden. In Abhéngigkeit von der Struktur der
Propanseitenkette reagieren diese in verschiedener Weise weiter;
Borhydrid reduziert sie zu 4-Hydroxy-arylpropanen mit benzylischer
Me{:}hy]engruppe. Nicht-phenolische Modelle (Typ 2) sind gegen Alkali
stabil.

in Teil der Phenoxylreste von Bjérkman-Lignin (Fichte) liegt in sédure-

labilen Phenoldtherstrukturen — nicht cyclischen p-Hydroxybenzyl-
arylatherstrukturen (Typ I) und p-Alkoxy- bzw. p-Aryloxybenzyl-aryldther-
strukturen (Typ 2) — vor. Die Frequenz des im Lignin als Benzyl-arylather
gebundenen phenolischen Hydroxyls ist von Freudenberg et all (Typ 1:
0,01 — 0,07 Phenol-OH per Cg-Einheit; Typ 2: 0,06 —0,09 Phenol-OH per
C,-Einheit) sowie von Adler et al.?2 (Typ 1: 0,00— 0,02 Phenol-OH per C,-
Einheit; Typ 2: 0,05—0,07 Phenol-OH per Cy-Einheit) bestimmt worden.
Die in der letztgenannten Arbeit beschriebenen Versuche griindeten sich auf

* I. Mitteilung siehe Lit. 2.
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290 JOHANSSON UND MIKSCHE

Untersuchungen iiber die selektive Spaltung der Benzyl-arylitherbindung in
Modellsubstanzen vom Typ I und 2. Uber diese Modellversuche sowie iiber
die Synthese der entsprechenden Modellverbindungen soll in der vorliegenden
Arbeit berichtet werden.

Die Bildung von Benzyl-arylatherstrukturen im Lignin erfolgt durch
Anlagerung von phenolischem Hydroxyl an Chinonmethide, die bei der de-
hydrierenden Kopplung der Zimtalkohole als Zwischenstufen auftreten. Neben
cyclischen Benzyl-arylatherstrukturen (Phenylcumaranstrukturen) werden

) )
HC-0-Ar HC-0-Ar
OCH; 7 0CH,
OH 0-C
I1R=C 2R=C

dabei auch nicht-cyclische Benzyl-aryldtherstrukturen (Typ 1) gebildet.?
Letztere werden zum Teil durch erneute Dehydrierung des phenolischen
Ringes und Kopplung iiber den Phenoxylsauerstoff im Laufe der Ligninbildung
in p-Alkoxy- bzw. p-Aryloxybenzyl-arylatherstrukturen (Typ 2) umgewandelt.

Aufgrund der hohen Frequenz der Phenylpropan-g-arylatherstruktur im
Fichtenlignin 4> kann angenommen werden, dass die Mehrzahl der nicht-
cyclischen Benzyl-arylatherstrukturen durch Anlagerung von phenolischem
Hydroxyl an Chinonmethide vom Typ des 4-[(2-Methoxy-phenoxy)-3-hydroxy-
1-propyliden]-2-methoxy-2,5-cyclohexadienons (35) entstanden ist und dem-
nach als Arylglycerin-a,8-diaryldther (3 bzw. 4) vorliegt. Da die Addition
von Phenolhydroxyl an die Chinonmethide sterisch unspezifisch erfolgt,
sind dabei Seitenkettenstrukturen mit erythro- und threo-Konfiguration zu
erwarten. Verbindungen der Strukturtypen 3 und 4 sind als Produkte der
Dehydrierung von Coniferylalkohol mit Laccase oder MnO, isoliert worden.?

SPALTUNG DER BENZYL-ARYLATHERBINDUNG IN
MODELLVERBINDUNGEN

Wir haben zunichst den Vanillyl-a-(2-methoxy-4-propylphenyl)-ather (5)
als Modell fiir nicht-cyclische Benzyl-arylitherstrukturen mit freier pheno-
lischer Hydroxylgruppe (Typ 1) gewédhlt und dessen chemisches Verhalten
im Hinblick auf die Spaltung der Benzyl-arylatherbindung untersucht. Es
zeigte sich jedoch, dass diese Verbindung nicht als Modell fiir die Unter-
suchung der Reaktivitat der Benzyl-arylitherstrukturen des Lignins geeignet
ist (s.u.).
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OCH,
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5§ R=H
6 R=COCH,

In der Folge wurden die p-Hydroxyphenylpropan-«,f-diarylither 7 und
8 (Modelle fiir Typ I) und deren Methylither 9 und 10 (Modelle fiir Typ 2)
untersucht. Das Verhalten dieser Modelle entspricht weitgehend (7 und 9)
bzw. vollkommen (8§ und 10) dem der entsprechenden Benzyl-arylather-
strukturen im Lignin.

HZCR'
chp  HE-O CHyCHy~CHy
CHL0
OR
7 R=R'=H
8§ R=H, R"=0H
9 R=CH;, R"=H
10 R=CH,, R’"=0H
11 R=COCH,, R’'=H
12 R=COCH,, R'=0COCH,

Spaltung durch Sédure

Verdiinnte Sdure spaltet die Benzyl-arylatherbindung in den Modellen
7 — 10 (erythro- und threo-Formen).* Bei Einhaltung kontrollierter Bedingungen
(«milde Acidolyse«: 0,2 M HCI in Dioxan-H,0 9:1, 50°, 24 Stunden) gelingt
die vollstindige Spaltung der Benzyl-aryliatherbindung, ohne dass die Aryl-
propan-S-arylitherbindung merklich angegriffen wird. Neben 2-Methoxy-4-
propylphenol (26) entstehen unter partieller Epimerisierung am «-C-Atom
Gemische der beiden moglichen p,L-Paare der entsprechenden Benzylalkohole
13— 16. Bei hoher Konzentration an Modellverbindung treten Kondensations-
produkte auf; so wurde bei der milden Acidolyse von Verbindung 8a in 10-proz.
Losung das Diarylmethan 31 als Nebenprodukt nachgewiesen. Dieselbe
Verbindung entstand auch bei der milden Acidolyse eines etwa dquimolaren
Gemisches von I4a und 26. Praparativ wurde 31 durch Kondensation von
14a mlt 26 in Gegenwart von p-Toluolsulfonsdure dargestellt.

* Die jeweilige erythro-Form soll mit dem Zusatz «a«, die threo-Form mit dem Zusatz «b¢
gekennzeichnet werden.
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OR
13 R=R"”"=H, R'=0H 20 R=CH,;, R"=R"=H
14 R=H, R"=R"”"=0H 21 R=R’=H, R”"=0H
16 R=CH,;, R"=0H, R"=H 22 R=COCH,, R'=H, R”=0C0CH,
16 R=CH,;, R’=R”"=0H 23 R=R"”=H, R’=0CH,CH,
17 R=COCH,, R'=R"”=0COCH, 24 R=H, R'=8SH, R”"=0H
18 R=CH,, R"=0COCH,, R”"=H 26 R=CH,, R’=2,4-Dinitrophenoxy-,
19 R=R'=R"=H R”=H

Die Vollstindigkeit der Spaltung der Benzyl-arylitherbindung in den
Modellen 7—10 wurde durch qualitative und praparative Diinnschichtchro-
matographie sowie durch Phenolgruppenbestimmung mit Hilfe der modifi-
zierten Perjodatmethode (s.u.) sichergestellt. Im Falle der Benzyl-arylather-
modelle 8a, 9a, 9b und 10a wurde die Spaltung durch gaschromatographische
Bestimmung des freigelegten 2-Methoxy-4-propylphenols (26) verfolgt. Wegen
der thermischen Labilitat des nicht umgesetzten p-Hydroxybenzyl-arylidthers
8a wurde das daraus gebildete Spaltprodukt als Trimethyl-silylather bestimmt.

Die Spaltung der untersuchten Modelle verlauft als Reaktion 1. Ordnung
inbezug auf das Substrat. Die weitgehende Epimerisierung (gemessen fiir
9a) spricht fiir eine Benzyliumion-Zwischenstufe. Die diastereomeren Benzyl-
arylidther 9a und 9b werden mit annidhernd derselben Geschwindigkeit hydro-
lysiert; sie ist um ein mehrfaches héher als die Geschwindigkeit der Isomeri-
sierung der beiden Formen des Benzylalkohols 15 (Tab. 1). Die Isomeri-
sierungsgeschwindigkeit der erythro-Form des p-Hydroxybenzylalkohols 13
betragt etwa das 11-fache der des p-Methoxybenzylalkohols I5a. Die Um-
setzung von Vanillylalkohol mit Mercaptoessigsdure in stark saurer wéssriger
Losung verliuft etwa zehnmal so rasch wie die entsprechende Reaktion von
Veratrylalkohol.® Auch fiir diese Reaktion wurde ein Verlauf iiber eine Benzyl-
iumion-Zwischenstufe inbetracht gezogen.®

H,CR

CH30
OH

26 R=CH,CH;,
27 R=0H
28 R=Br

Der zuerst untersuchte Benzyl-arylither § wird ebenfalls durch milde
Acidolyse abgebaut. Neben 26 und Vanillylalkohol (27) zeigte das Diinnschicht-
chromatogramm selbst beim Arbeiten in verdiinnter Losung eine Vielzahl
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von Verbindungen an, darunter die Diphenylmethane 29 und 42. Ein Substanz-
gemisch sehr dhnlicher Zusammensetzung entstand auch bei der milden
acidolytischen Behandlung von &dquimolaren Mengen der Verbindungen 26
und 27, wenn die Konzentration der beiden Verbindungen der von 4 im vor-
hergehenden Versuch entsprach. Auch die milde Acidolyse von Vanillylalkohol
(27) selbst fithrte zu einem Substanzgemisch; die Benzylalkohole 13 und 14
wurden hingegen unter diesen Bedingungen nicht veréndert. Eine bei Siede-
temperatur durchgefiihrte Acidolyse von 14 fithrt zu einer glatten Spaltung
der Arylglycerin-f-aryldtherbindung.?

Das mit Séure aus  oder 27 gebildete 4-Hydroxy-3-methoxy-benzyliumion
ist offenbar bedeutend reaktionsfihiger als die von den Benzylalkoholen
13— 16 abgeleiteten Carboniumionen. Mit geniigend aktivierten aromatischen
Kernen reagiert es zu Kondensationsprodukten mit Diarylmethanstruktur.
Die relative Reaktionstriagheit der den Verbindungen 13— 16 entsprechenden
Benzyliumionen, ebenso wie die der Benzyliumionen (gebildet aus Benzyl-

4,

OR
HaCOR OCH,
N
HC
CH40 ?Hz
CH,0 I

OR CHy
31 R=R’'=H
32 R=CH,;, R"=H
33 R=R’=COCH,

alkohol- und Benzylitherstrukturen in Gegenwart von Sidure) des Lignins,
ist auf die sperrigen Substituenten am benzylischen C-Atom zuriickzufiihren.
Der Benzyl-arylather 5 und &hnliche, nicht behinderte, Benzylather und
Benzylalkohole sind infolgedessen als Modelle fiir entsprechende Strukturen
im Lignin wenig geeignet.

Fiir die Benzyl-arylatherstrukturen im Lignin ist eine im schwach sauren Zellsaft
vorsichgehende Umlagerung («Umklappen«) zu Diarylmethanstrukturen (mit Kondensa-
tion in 5- oder 6-Stellung) postuliert worden.® Diese Annahme geht offensichtlich von
Versuchen an polymeren Benzyl-arylithern aus, die am benzylischen C-Atom keinen
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raumerfiillenden Substituenten tragen und mit Séuren leicht in kernkondensierte Ver-
bindungen umgewandelt werden.® Die vorliegenden Modellversuche sprechen gegen die
Annahme einer derartigen Umlagerung im Lignin. Umlagerungen von Alkyl-arylathern
unter Katalyse von Lewissduren sind bisher nur in aprotischen Losungsmitteln beobachtet
worden.®

Die Bildung der (beim oxydativen Abbau Metahemipinséaure liefernden) in 6-Stellung
kondensierten Guajacylpropaneinheiten, sowie wohl auch die eines Teiles der (beim
oxydativen Abbau Isohemipinsiure liefernden) in 5-Stellung kondensierten Guajacyl-
propaneinheiten des Fichtenlignins ist wahrscheinlich auf eine im schwach sauren Zellsaft
vorsichgehende elektrophile Substitution aromatischer Ringe durch Benzyliumionen
zuriickzufiihren; letztere konnen sowohl aus den Benzylalkoholstrukturen als auch aus
Benzyl-aryldthern des Lignins gebildet werden. Die phenolische Hydroxylgruppe der in
6-Stellung kondensierten Kerne ist zum iiberwiegenden Teil unverathert.

Ein Vergleich der Spaltungsgeschwindigkeit des Benzyl-aryldthers 9a
mit der Isomerisierungsgeschwindigkeit der erythro-Form von 15 zeigt, dass
die Bildung der Benzyliumion-Zwischenstufe mit hoherer Geschwindigkeit
aus Benzyl-arylatherstrukturen als aus Benzylalkoholstrukturen erfolgt. Wie
aus Tab. 1 hervorgeht, werden Benzyl-arylatherstrukturen mit freier pheno-

Tab. 1. Spaltung der Benzyl-aryldther und Isomerisierung der Benzylalkohole unter den
Bedingungen der milden Acidolyse (0,2 M HCI in Dioxan-H,0 9:1, 50,0°).

Verbindung Geschw. konst. (Reaktion 1. Ordnung)
Min—*
8a 3,6x 1072
9a 4,8x 1073
95 4,6 x 1078
10a 7,7x 1078
13a 8,7x 10
15a 7,4x10°°
156 7,7% 107

lischer Hydroxylgruppe (Typ I) erheblich rascher gespaltet als solche mit
verdtherter Hydroxylgruppe (Typ 2). Dies kommt auch in der sehr geringen
Frequenz der Strukturen vom Typ I im Bjérkman-Lignin aus Fichte zum
Ausdruck (0,00—0,02 per Cy-Einheit 2).

Spaltung durch Alkali

Die p-Hydroxybenzyl-arylather 7 und 8§ werden schon bei Raumtemperatur
rasch durch 0,06 M NaOH gespaltet. Die Abspaltung von 26 fiihrte unter
Aufhebung der Asymmetrie am benzylischen Kohlenstoff zu den nicht fass-
baren Chinonmethiden 34 und 35 (siehe auch Lit. 11). Das Chinonmethid 34
addierte Hydroxylion; im so entstandenen Gemisch der erythro- und threo-
Form von 13 iiberwog die erstere (13z). Die Spaltung der Benzyl-arylather
7 und 8 verlief unter den angegebenen Bedingungen zu rasch, um eine Ver-
folgung durch UV-Spektroskopie zuzulassen.
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H2CR
HC-0

Mit 1 M NaOH in 50-proz. Athanol entstand aus 7b neben wenig Benzyl-
alkohol 13 der Benzyl-idthylather 23. In Gegenwart von NaBH, wurde die
Chinonmethid-Zwischenstufe 34 zum Arylpropan 19 reduziert; auch bei der
Umsetzung des Acetates 11 mit LiAlH, in Tetrahydrofuran wurde eine re-
duktive Spaltung der Benzyl-arylitherbindung unter Bildung von 19 und
26 beobachtet. Methylierung von 19 gab das 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-
(2-methoxy-phenoxy)-propan 20.

Das bei der Spaltung des p-Hydroxybenzyl-arylithers § entstehende,
nicht fassbare Chinonmethid 35 reagierte nur zum geringen Teil mit
Hydroxylion zu einem Gemisch der diastereomeren Formen des Benzyl-
alkohols 14. In der Hauptsache wurde unter refro-Aldokondensation ein

0—CH
Il
CH

CH, 0
CHy0” jJ:
OR

36 R=H (a=cis, b=trans)
37 R=COCH, (a=cis, b=trans)

Gemisch der cis- und #rans-Form des Vinyl-arylithers 36 gebildet, analog
der Bildung von 36 bei der Alkalikochung von 14.12,8 Im Gaschromatogramm
des mit Pyridin-Acetanhydrid acetylierten rohen Vinyl-arylathers 36, isoliert
aus den Abbauprodukten von 8a durch praparative Diinnschichtchromato-
graphie, erschien neben dem Gemisch der cis- und trans-Form von 37 eine
weitere Komponente (38), der aufgrund ihres Massenspektrums die Struk-
tur eines 1-Acetoxy-1-(2-methoxyphenoxy)-2-(4-acetoxy-3-methoxyphenyl)-

cnzcooc':H—o—Q
CH,

OCH,

CH,0
0COCH;

38
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athans zukommt (siehe exp. Teil); 38 ist wahrscheinlich aus 36 oder 37
bei der Acetylierung gebildet worden. In Gegenwart von Borhydrid wurde
in alkalischer Losung aus 8a das 3-Arylpropanol 21 in ausgezeichneter Aus-
beute erhalten. Die Reduktion des intermedidren Chinonmethids 35 verlduft
somit rascher als dessen retro-Aldolkondensation.

i
HCI?OCOCH;,
HCOCOCH,

CH;0
OCOCH;3

39 R=CH,

40 R=CH,0COCH,

41 R=COOCH,CH,

Im Gegensatz zu den p-Hydroxybenzyl-arylidthern 7 und 8§ waren deren
Methylather (9 und 10) sowohl gegen Alkali, als auch gegen Alkali in Gegen-
wart von Borhydrid, bei Zimmertemperatur vollkommen stabil. Der Ather
10 wurde von 0,5 M NaOH in wéssrigem Dioxan oder wassrigem Dimethyl-
glykol erst bei 170° merklich verindert; unter dessen Abbauprodukten wurden

OH
CH,0

CH,

CH;0” i

OH
42

gaschromatographisch Guajakol und Coerulignol (26) nachgewiesen. Der
alkalische Abbau von 10 bei héheren Temperaturen wird wahrscheinlich durch
eine intramolekulare Substitution am C; der Seitenkette durch das Alkoxidion

cI:Hzococn3
R 0-(|2H
CH;0  CHR

43 R=0COCH,, R'=CH,
44 R=R'=H

der y-Hydroxylgruppe eingeleitet (vergl. Lit. 12a). Die Verbindung 9a, bei
der die Moglichkeit einer intramolekularen Substitution nicht gegeben ist,
war auch bei 170° gegen verdiinnte NaOH fast vollkommen stabil.
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Das einfacher gebaute Modell § gab in verd. NaOH bei Raumtemperatur
26 und 27 als Hauptprodukte. Beim Stehenlassen der alkalischen Losung
der Spaltprodukte wurde eine langsam verlaufende Umsetzung von 26 und
27 zu einem Substanzgemisch komplizierter Zusammensetzung beobachtet
(vergl. auch Lit. 14).

Die Umsetzung des p-Hydroxybenzyl-arylithers § mit Sulfidion in wéss-
rigem NaOH fiihrte bei Zimmertemperatur zum Mercaptan 24 und dem ent-
sprechenden Dibenzylsulfid.15

Phenolgruppenbestimmung

Wihrend verdiinnte Sdure (milde Acidolyse) die Benzyl-arylatherbindungen
sowohl des Typs I als auch des Typs 2 hydrolysiert, werden durch verdiinntes
Alkali nur die p-Hydroxybenzyl-aryldtherstrukturen (Typ 1) gespaltet. Auf
diesen Unterschied griindet sich die Bestimmung der beiden Strukturtypen
im Lignin.2 Sie erfolgt indirekt durch Messung des bei der Spaltung der Benzyl-
arylitherbindungen freigelegten phenolischen Hydroxyls. Der nach der
milden Acidolyse erhaltene Wert fiir Phenol-OH entspricht der Gesamtmenge
der Benzyl-arylatherstrukturen der Typen I und 2. Alkalische Hydrolyse
legt phenolisches Hydroxyl nur aus Strukturen des Typs I frei. Durch Diffe-
renzbildung unter Heranziehung des Wertes fiir urspriinglich freies Phenol-
OH im Bjorkman-Lignin aus Fichtenholz (0,26 per Cy-Einheit) 2 wurde die
Frequenz der p-Hydroxybenzyl-arylitherstrukturen (I) zu 0,00 —0,02 per
Cy-Einheit, die der p-Alkoxy- bzw. p-Aryloxybenzyl-arylidtherstrukturen
(2) zu 0,05 — 0,07 per Cy-Einheit bestimmt.2 Das phenolische Hydroxyl wurde
mit der von Gierer ¥ verbesserten Perjodatmethodel? gemessen. Den Be-
stimmungen am Bjérkman-Lignin waren Messungen an den Modellen 7 —10,
sowie an den aus diesen durch milde Acidolyse erhaltenen Hydrolysaten
vorausgegangen. Die dabei erhaltenen Werte sind in Tab. 2 angefiihrt. Sie

Tab. 2. Freilegung von phenolischem Hydroxyl aus Benzyl-aryldthermodellen durch milde
Acidolyse (0,2 M HCI in Dioxan—H,0 9:1, 50°, 24 Stunden).

Verbindung Phenol-OH (Mol per Mol Modellverbindung)
Unbehandelt Nach milder Acidolyse
7b 1,04 2,00
8a 1,10 2,00
9a 0,01 0,94
10a 0,08 0,98

zeigen, dass die Anwendung der Perjodatmethode zur Bestimmung des freien
phenolischen Hydroxyls im Lignin auch in Gegenwart von Benzyl-aryl-
atherstrukturen zuléssig ist.
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Cyclische Benzyl-aryldtherstrukturen

Die Frequenz der cyclischen Benzyl-aryldtherstrukturen im Bjérkman-
Lignin (Fichte) ist von Adler und Lundquist zu 0,09 per C,-Einheit bestimmt
worden.!® Geeignete Modelle fiir die Untersuchung der Reaktionen dieses
Strukturtyps sind der Dihydro-dehydro-diconiferylalkohol (45, als Modell

?HIOH
%Hz
CH,

CH,0H
CH,0 clﬁ z

0—CH

CH,0
OR

45 R=H
46 R=CH,

fir p-Hydroxyphenyl-cumaranstrukturen) und dessen Monomethylather 46
(als Modell fiir p-Alkoxy- oder p-Aryloxyphenyl-cumaranstrukturen).!® Die
Modelle 45 und 46 werden durch Acidolyse bei Siedetemperatur in Phenyl-
cumarone umgewandelt;!8 das Modell 45 wurde nach einer milden Acidolyse
hingegen unverindert zuriickgewonnen. Die Sulfatkochung von 45 fiihrt
zum o,p’-Dihydroxystilben 47.20 Die Geschwindigkeit des alkalischen Abbaus

GHoOH

CH0

47

von 45 in 1 M NaOH wurde bei 30° zu 2,4 x 107* Min™ gemessen; die Reaktion
ist erster Ordnung inbezug auf Substrat und Hydroxylion.?! Auch in Gegen-
wart von Borhydrid in wassrigem Alkali wurde aus 44 ausschliesslich das
Stilben 47 erhalten.?! Der Monomethyldther 46 ist hingegen selbst unter den
Bedingungen der technischen Sulfatkochung stabil.20
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Bei der Behandlung von Bjorkman-Lignin (Fichte) mit Borhydrid in wéssr.
Alkali ? wurden demnach etwaige p-Hydroxyphenyl-cumaranstrukturen zum
Teil in o,p’-Dihydroxystilbenstrukturen umgewandelt und so weiteres Phenol-
hydroxyl freigelegt. Diese Freilegung von Phenolhydroxyl bleibt jedoch ohne
Einfluss auf den Wert fiir nicht-cyclische p-Hydroxybenzyl-arylatherstruk-
turen (Typ 1, 0,00 — 0,02 per Cy-Einheit), da aus dem Stilben 47 bei der Perjo-
datoxydation Methanol im molaren Verhéltnis 1:1 gebildet wird.®

SYNTHESE DER MODELLVERBINDUNGEN

Die p-Hydroxybenzyl-arylather 7 und 8 wurden aus den entsprechenden
Benzylbromiden iiber die Chinonmethide 22 34 und 35 durch Anlagerung von
2-Methoxy-4-propylphenol (26) erhalten. Die Anlagerung kann durch Schiitteln
einer alkalischen wissrigen Losung des Phenols 26 mit der Losung eines der
beiden Chinonmethide 34 und 35 in Benzol erfolgen (Verfahren A), sie kann
aber auch durch Umsetzung der Losung der Chinonmethide in CHCl; oder
Benzol mit 26 erzielt werden (Verfahren B). Verbindung 7 wird vorteilhaft
nach Verfahren A dargestellt, wihrend die Methode B bei der Darstellung
von 8 bessere Ausbeuten liefert. Allerdings entstehen bei letzterem Verfahren
neben den Benzyl-arylathern héufig Kondensationsprodukte. Deren Bildung
ist wohl auf die Anwesenheit von Verbindungen mit labilem Brom, z.B. nicht
umgesetztem Benzylbromid, zuriickzufiihren, die durch Abspaltung geringer
Mengen HBr bei der Aufarbeitung zu Kondensationsreaktionen Anlass geben.
So wurde bei der Darstellung von &§ nach dem Verfahren B das Diarylmethan
31 als Nebenprodukt erhalten. Der aus 31 mit Dimethylsulfat und Alkali
erhaltene rohe Dimethyldther 32 lieferte beim oxydativen Abbau Veratrum-
sdure, Metahemipinsidure und 5-Veratroyl-veratrumséure.?

Unabbéngig von der Darstellungsweise fallen die Benzyl-arylither 7 und
8 als Gemische der beiden mdglichen Racemformen an. Im Falle des Benzyl-
arylathers 8 gelang deren Trennung durch Sdulenchromatographie; die erythro- -
Form 8a konnte kristallin erbalten werden. Aus dem bei der Synthese von
7 entstandenen Gemisch der Diastereomeren konnte die threo-Form 7b zum
grossten Teil durch Kristallisation abgetrennt werden. Die olige erythro-Form
7a enthielt noch etwa 15 9%, an 7b, gab aber nach Methylierung mit Diazo-
methan die kristalline erythro-Form des Methylithers 9a in reiner Form.
Die iibrigen Methylather (9b, 10a und 10b) wurden auf gleiche Weise aus den
entsprechenden Formen der p-Hydroxybenzyl-arylither 7 und 8§ gewonnen.

Bei der Darstellung des einfachen Benzyl-arylithers § musste aufgrund
der grossen Reaktionsfihigkeit des entsprechenden Chinonmethids auf die
Darstellung des letzteren in einem gesonderten Schritt verzichtet werden.
Ein Uberschuss an 26 wurde der grossere Mengen freies HBr enthaltenden
Loésung von Vanillylbromid (28) zugesetzt und das Gemisch dann mit Bicar-
bonatlosung durchgeschiittelt. Es ist daher nicht auszuschliessen, dass in
diesem Falle der Benzyl-arylither 6 ganz oder teilweise durch Umsetzung
von 28 mit 26 entstanden ist. Als Hauptprodukt lieferte diese Reaktion das
Diarylmethan 29.
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STEREOCHEMISCHE ZUORDNUNG

Wie vorangehend erwihnt, fallen die p-Hydroxybenzyl-aryliather 7 und §
bei der Synthese als Gemische der Diastereomeren an. Die Zuordnung der aus
diesen Gemischen rein (7b, 8a und 8b) oder weitgehend rein (7a) isolierten
D,L-Paare zur erythro- (a) oder threo-Reihe (b) stand zunichst noch aus. Sie
liess sich nicht auf chemischem Wege, d.h. durch Spaltung der Benzyl-aryl-
dtherbindung zu den Benzylalkoholen mit bekannter Konfiguration durch-
fithren, da hierbei eine Racemisierung am benzylischen Kohlenstoff erfolgt.
Dagegen konnte die Zuordnung durch Analyse der Protonenresonanzspektren
(Tab. 3) erzielt werden.

Tab. 3. 6-Werte (60 MHz) und Kopplungskonstanten der Protonen der C,-Seitenkette einiger
a, B-disubstituierter und «, §,y-trisubstituierter Phenylpropane.

Verbindung 6-H“ J-Hﬂ 6'H71 (s-:['Iys Jo(ﬂ Jﬁyl Jﬁy, JV:'V:
7a? 519d | 4,63m 1,50 d 54 | 63
7b? 530d | 4,78dqu| 1,22d 56 | 64
8a»® | 525a| 4,38m 4,00 m 73 | 37
8b%° 537d | ~447Tm 3,63 m 6,6 5,4
9a? 5,20d | 4,64dqu| 1,53d 56 | 6,2
9b2 535d | 48ldqu| 1,23d 53 | 64
12a% 5,39d | ~4,75 m ~4,62 m 5,4
12b2 5,46 d 4,82 m 4,15 4d® 4,47 dd® 4,7 6,7 4,2 | 11,9
17at 6,11 d 4,72 ddd 4,27 dd® 4,45 da® 4,9 4,4 48 | 11,5
176 6,15d | 4,68ddd | 4,09 dd’ 4,32 dd’ 61 | 58 | 44 | 11,9
18a 5,88 d 451dqu| 1,284 46 | 66
18b1 5,93 d 4,60 dqu 1,18d 6,9 6,4
26a? 5,74 d 4,66 m 1,45d 3,6 6,6
25b% 5,64 d 4,80 m 1,23 d 7,0 6,6
39at 594d | ~525m 1,20 d 4,4 ,8
39b! 577d | ~525m 1,10d 7,7 6,5
40at 5,99 d 5,38 dt 4,24d 58 | 5,1
4001 5,97 d 540 ddd | 3,86 dd° 4,30da® | 7.4 | 58 | 39 | 11,9
41at 6,15d | 484d (4,17 qu)® | (1,20 t) 6,5
41t 6,27 d 4,80 d (4,08 qu)® (1,13 t)* 5,4
431 4,32m| 447m 5,1
e 423m| 437m 1,33 d 48 | 61

1 15 9 in CDCl,. 220 % in CDCl,. 3 —O— CH,— CH,. ¢ — O— CH,— CH,. ® Mittelwert 4,08,
8 Mittelwert 4,36. 7 Mittelwert 4,21. ® Mittelwert 4,31. ® Labiler Wasserstoff durch Deuterium
ersetzt.
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Vor kurzem wurde von Schmid 24 fiir eine Anzahl 1,2-disubstituierter
Phenylpropane gezeigt, dass die y-Methylprotonen der erythro-Formen durch-
wegs bei schwicherem Feld erscheinen als die der entsprechenden threo-
Formen. Die relativen Grossen der Kopplungskonstanten J , kénnen dagegen
nicht, wie mehrfach behauptet,? als zuverlassiges Krlterlum fiir eine Zuord-
nung zur erythro- bzw. threo-Reihe gelten.

Die Abhingigkeit der chemischen Verschiebung der Methylprotonen in
o, f-disubstituierten Phenylpropanen von der Konfiguration zeigt sich auch
bei den Protonenresonanzspektren des erythro- und threo-Acetates 18a und
18b des Methylisoeugenolglykol- f-guajacylathers.® Das durch LiAIH,-Reduk-
tion von «,4-Diacetoxy-3-methoxy-propiophenon?¢ und Acetylierung des
Reduktionsproduktes dargestellte Triacetat des Isoeugenolglykols (39) erwies
sich als ein Gemisch, das zu etwa gleichen Teilen aus erythro- (39a) und threo-
Form (39b) bestand. Die Substitution eines Protons am (', durch einen Acet-
oxylrest éndert die relative Lage der Signale fiir die Protonen am C, (Ver-
bindungen 40 27 und 17 28) nicht. Ein Unterschied in der chemischen Verschle-
bung macht sich selbst an den Protonen der Athylgruppen der diastereomeren
Formen des «,f-disubstituierten Dihydrozimtsaureesters 4128 bemerkbar
(vergl. Lit. 29).

Die Unterschiede in den J-Werten fiir die C,-Protonen der diastereomeren
Formen der Benzyl-arylither 7, 9 und 12 sind, verglichen mit den bisher
angefithrten Verbindungen, besonders gross: 0,28 ppm (7), 0,30 ppm (9) und
0,31 ppm (12). Auch die Unterschiede in der chemischen Verschiebung der
Cy-Protonen in den beiden Formen des p-Hydroxybenzyl-arylithers 8 mit
einer Hydroxylgruppe am C, fiigen sich gut in das hier gewonnene Bild ein
(0,37 ppm); es erfolgt demnach keine Behinderung durch Wasserstoffbriicken-
bildung zum benzylischen Athersauerstoff (vergl. Lit. 30).

Durch Umsetzung der threo- und der erythro-Form des Benzylalkohols
15 mit 2,4-Dinitro-fluorbenzol und Natriumhydrid in Diadthylenglykol-
dimethyldther gelang die Synthese der beiden Diastereomeren des Phenyl-
propan-a, f-diarylathers 25. Die kernresonanzspektroskopische Untersuchung
zeigte auch hier, dass die C,-Protonen der erythro-Form 25a (6=1,45) bei
niedrigerer Feldstdarke als die der threo-Form 25b (6=1,23) erscheinen. Auf-
fallend gross ist der Unterschied in den Kopplungskonstanten J «p (250, 3,6 Hz;
26b, 7,0 Hz), der vielleicht auf einer Ladungsiibertragung zwischen den o
und S- Phenoxylresten und einer sich daraus ergebenden Rotationsbehinderung
an der C,—C;-Bindung beruht.

Die chemlsche Verschiebung der Protonen am C, in den erythro-Formen
der Verbindungen 17 und I8 kommt jener der entsprechenden Protonen in
4332 und 44 nahe. Dies ist in Ubereinstimmung mit der Auffassung,?t dass der
Abschirmeffekt des aromatischen Ringes am C, auf die Protonen am C, in
der erythro-Reihe von geringer Bedeutung sein sollte. Die Dubletts der C,,-
Protonen der erythro-Formen von 7, 9 und 25, wie auch der Schwerpunkt
der Multiplette der C,-Protonen von 12a, sind gegeniiber den entsprechenden
Methyl- und Methylenprotonen der Verbindungen 43 und 44 zu niedrigerem
Feld (um ca. 0,2 ppm) verschoben; sie unterliegen demnach einer negativen
Abschirmung, fiir die eine Erkldrung noch aussteht.
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Synthesen

1-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl ) -1-(2-methoxy-4-propyl-phenoxy ) -2- ( 2-methoxy-phen-
oxy )-propan (7). Darstellung nach Verfahren A. Zu 5,0 g 13a, gelost in 500 ml wasser-
freiem Benzol, wurde HBr bis zur Sittigung eingeleitet. Die durch Schiitteln mit geséttigter
Bicarbonatlésung erhaltene gelbe Losung des Chinonmethids 34 wurde zu einer Lésung
von 16 g 26 in 100 ml 7,5-proz. KOH gegossen, dann wurde bis zum Verschwinden der
gelben Farbe geschiittelt und die Benzolphase abgetrennt und mit Wasser gewaschen.
Die Reinigung des nach Abdampfen des Lisungsmittels zuriickbleibenden Substanz-
gemisches erfolgte durch Chromatographie auf einer Kieselgelsiule (Silicic acid, Mallinck-
rodt) von den Abmessungen 5,5x 117 em. Laufmittel Benzol-Essigester 6:1. Insgesamt
wurden 6,7 g des Diastereomerengemisches von 7 isoliert. Aus Essigester-Hexan kristal-
lisierten 1,5 g 7b. Die durch Einengen der Mutterlauge erhaltene erythro-Form 7a war
durch ca. 15 9% 7b verunreinigt. R

Erythro-Form 7a. Farbloses, zéhes Ol. (Gef.: C 71,44; H 7,22; OCH, 20,49. Ber. fur
C,,H;,0, (452,56): C 71,66; H 7,13; OCH, 20,57.)

Threo-Form 7b. Farblose Prismen vom Schmp. 110 — 111° aus Essigester-Hexan. (Gef.:
C 71,57; H 7,31; OCH, 20,65. Ber. fur C,,H;,0, (452,56): C 71,66; H 7,13; OCH, 20,57.)
Acetat 11b. Aus 7b mit Acetanhydrid-Pyridin. Farbloses Harz, Kp. 185 —190°/0,001 Torr.

2-(2-Methoxy-phenoxy )-3- (4-hydroxy-3-methoxyphenyl ) -3- ( 2-methoxy-4-propyl-phen-
oxy )-propanol (8). Darstellung nach Verfahren B. In eine Loésung von 6,0 g 14a * in

HCl; wurde HBr bis zur Sattigung eingeleitet. Dann wurde mit Bicarbonatlosung
durchgeschiittelt; nach bestehender Gelbfirbung wurde noch eine Minute weiter geschiit-
telt. Die organische Phase wurde je 5 Min mit Na,SO, und Sikkon (Fluka) getrocknet.
Zur filtrierten Losung des Chinonmethids 35 wurden 16 g 26 hinzugegeben. Das nach
Abdampfen des Losungsmittels verbleibende Ol wurde auf einer Kieselgelsidule (6 x 150
cm) mit dem Laufmittel Benzol-Essigester 2:1 chromatographiert. Zuerst wurde 26,
dann der Benzyl-aryldther 8 eluiert. Der Inhalt der § enthaltenden Réhrchen wurde zu
drei Fraktionen vereinigt: I (0,5 g), II (1,1 g) und III (1,4 g).

Fraktion I bestand aus reinem, kristallisierendem erythro-Ather 8a. Farblose Prismen
aus Essigester-Hexan, Schmp. 113—114,5°. (Gef.: C 68,80; H 6,82; OCH, 19,64. Ber.
fur C,,H;,0, (468,566): C 69,21; H 6,88; OCH; 19,87.) Das Diacetat 12a ist ein farbloses
Harz vom Kp. 220—230/0,001 Torr.

Fraktion 11, ein Gemisch aus erythro- (8a) und threo-Form (8b) wurde nochmals der
Sédulenchromatographie auf Kieselgel unterworfen. Laufmittel Benzol-Essigester 4:1,
Abmessungen der Sdule 3x 100 em. Die zuerst eluierte Fraktion enthielt 380 mg 8a,
die nachfolgende Fraktion 400 mg 8b. Die threo-Form 8b (farbloses Harz) konnte nicht
zur Kristallisation gebracht werden. (Gef.: C 68,98; H 6,87; OCH, 19,43. Ber. fiir C,,H;,0,
(468,56): C 69,21; H 6,88; OCH, 19,87.) Das Diacetat 12b ist ein farbloses Harz, das bei
220° — 230°/0,001 Torr unzersetzt destilliert. (Gef.: C 67,14; H 6,60; OCH, 16,16. Ber. fiir
C,,H,,0, (552,63): C 67,38; H 6,57; OCH, 16,85.)

Fraktion II1I wurde durch priaparative Dinnschichtchromatographie auf Kieselgel
HF,,, (Merck), Laufmittel Aceton-Hexan 1:2 mit mehrmaliger Entwicklung, in zwei
Komponenten aufgetrennt. Neben schneller laufendem 8b wurden 470 gm des 2-(2-Methozy-
phenoxy )-3- (5-hydroxy-4-methoxy-2-propylphenyl ) -3- (4-hydroxy-3-methoxyphenyl ) -propan-
ols 31 von Schmp. 85— 88° (Essigester-Benzol) erhalten. Die stereochemische Zuordnung
von 31 ist unbekannt. (Gef.: C 69,23; H 6,87; OCH; 19,58. Ber. fiir C,,;H,, O, (468,56):
C 69,21; H 6,88; OCH, 19,87.) Das aus 31 dargestellte Triacetat 33 kristallisierte aus
Essigester-Hexan in Form farbloser Rhomben von Schmp. 93,5—94°. NMR (15 9, in
CCl,) 6-Werte: 0,92 (3) t, C—CH; 1,50 (2) m, C—CH,—C; 1,84 (3) s, y-OCOCH;; 2,15
(3) s, Ar-5-O0COCH;; 2,20 (3) s, Ar-4-OCOCH,; 2,52 (2) t, Ar—CH,—C; 3,66 (6) s, 2
OCH,; 3,74 (3) s, OCH,; 4,03 (2) d, Hy; 4,47 (1) d, H,; 4,89 (1) m, Hy; 6,63 (1) s, Ar—H,’;
6,66—6,83 (7) m. H,;; 7,56 (1) s, Ar—H/'. Jug=5,6 Hz; Jpy=4,9 Hz.

Das Diphenylmethan 31 wurde auch durch 20-stiindiges Erwérmen einer 9 mg
p-TsOH enthaltenden Losung von 428 mg 14a und 1,1 g 26 in 2 ml Toluol gewonnen.
Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Essigester-Benzol 1:4). Farblose
Nadeln (202 mg) aus Essigester-Hexan. Schmp. nach Umlésen aus dem gleichen Losungs-
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mittelgemisch 85—87°, keine Schmelzpunktsdepression mit dem im voranstehend
beschriebenen Versuch erhaltenen Priparat.

Durch Methylierung von 31 mit Dimethylsuifat-NaOH wurde der rohe Dimethyléther
32 (farbloses Harz) erhalten, der ohne weitere Reinigung oxydativ 3 abgebaut wurde;
als Abbauprodukbe wurden Veratrumsiure, Metahemipinsiure und 6-Veratroyl-verat-
rumséure nachgewiesen.?

1-(3,4-Dimethozyphenyl ) -1-( 2-methoxy-4-propyl-phenoxy )-2- (2-methoxy-phenoxy ) -
propan (9). Erythro-Form 9a. Aus 7a mit Diazomethan in Methanol-Ather. Farblose
Prismen vom Schmp. 86— 87° (Essigester-Hexan). (Gef.: C 72,03; H 7,42; OCH, 26,64.
Ber. fir C,,H;,0, (466,58): C 72,08; H 7,34; OCH,; 26,61.) Threo-Form 9b. Aus 7b durch
Behandeln mit Diazomethan. Farbloses, zihes Ol (Gef C 71,72; H 7,40; OCH, 26,25.
Ber. fir C,;H,0, (466,58): C 72,08; H 7,34; OCH; 26,61.)

2-(2-Methoxy phenoxy )-3-(3, 4. dzmethowyphenyl )-3- ( 2-methoxy-4-propyl-phenoxy ) -
propanol (10). Erythro-Form 10a. Aus 8a mit Diazomethan in Methanol-Ather. Farblose
Prismen vom Schmp. 114—115° aus Essigester-Hexan. (Gef.: C 69,73; H 7,19; OCH,
25,77. Ber. fiir C,;H;,0, (482,58): C 69,69; H 7,10; OCH, 25,72.) Threo-Form 10b. Aus
8b mit Diazomethan. Farbloses Harz. (Gef.: C 69,07; H 7,02; OCHs 24,99. Ber. fiir C,;H,,0,
(482,58): C 69,69; H 7,10; OCH, 25,72.)

(4-Hydroxy-S-methomyphenyl )-(2-methoxy-4-propyl-phenoxy ) -methan (5). Die Lésung
von 0,50 g 27 in 100 ml Benzol wurde mit HBr gesattigt. Darauf wurden 5 g 26 zugegeben
und die Losung wurde sofort mit geséttigter Bicarbonatiésung durchgeschiittelt. Der
nach Verdampfen des Benzols verbleibende Riickstand wurde auf einer Kieselgelsdule
chromatographiert; Laufmittel Essigester-Benzol 1:10. Zuerst wurde 26, dann § eluiert.
104 mg farblose Nadeln vom Schmp. 76 — 77° (Essigester-Hexan). (Gef.: C 71,25; H 7,35;
OCH, 20,15. Ber. fur C H,,0, (302,38): C 71,50; H 7,34; OCH,; 20,51.)

Mit Acetanhydrid-Pyridin wurde aus § das Acetat 6 erhalten; Schmp. 80— 81°, lange
Nadeln aus Essigester-Hexan. NMR (15 9, in CDCl;) §-Werte: 0,93 (3) t, C—CH,; 1,62
(2) m, C—CH,—C; 2,29 (3) s, OCOCH,; 2,51 (2) t, Ar—CH —C; 3,82 (3) s, OCH,; 3,87
(3) s, OCHg; 5,05 (2) 8, Ar—CH,-0; 6,52—17,18 (6) m, H,.

Im Anschluss an 5 wurden 252 mg des 4',5- Dzhydroxy 3’,4-dimethoxy-2-propyl-di-
phenylmethans (29) eluiert. Farblose Prismen vom Schmp. 66— 67° (Essigester-Hexan).
Das Diphenylmethan 29 kann iiber das aus verd. NaOH kristallisierende Natriumsalz
(seidengléanzende Bléattchen) gereinigt werden. (Gef.: C 71,42; H 7,37; OCH; 20,40.
Ber. fir C;H,,0, (302,38): C 71,50; H 7,34; OCH, 20,51.)

Mit Acetanhydrid-Pyridin wurde aus 29 das Diacetat 30 erhalten. Rhombische
Prismen aus wassr. Athanol, Schmp. 92,5—94°. NMR (15 9%, in CDCl;) §-Werte: 0,93
(3) t, C—CHj; 1,56 (2) m, C—CH,—-C; 2,18 (6) s, 20C0OCH,; 2,49 (2)t, Ar—CH,—C; 3,71
(3) s, OCH,; 3,77 (3) s, OCH,; 3,94 (2) s, Ar~CH2 Ar; 6,68 (1) m, Ar—H/’; 6,77 (1) s,
Ar— Hs oder Ar—H“, 6,88 (1) m, Ar—H,’; 6,90 (1) s, Ar— H; oder Ar—Hg; 6,90 (1) d,
Ar—-H/. J, ca. 1,8 Hz; J;';’ ca. 8,4 Hz.

1-( 3,4-Dimethoxyphenyl )-1-( 2,4-dz’mtro -phenoxy )-2- (2-methoxy-phenoxy ) -propan (25).
Erythro-Form 25a. 200 mg des Hydrats von I5a!?2 wurden in 20 ml CHCI; gelost. Die
Lésung wurde mit Na,SO, getrocknet, das Losungsmittel abgedampft und der Riickstand
in Toluol gelsst. Nach Vertreiben des Loésungsmittels wurde noch mehrere Male mit
Toluol (wasserfrei) abgedampft. Zu der Lésung des so vom Hydratwasser befreiten
Benzylalkohols 15a¢ in 1 ml Didthylenglykol-dimethyldther wurden unter N, 47 mg
einer 50-proz. Suspeasion von NaH in Paraffinol gegeben. Nach 10 Min war die anfangs
heftige Gasentwicklung beendet; die farblose Losung wurde weitere 20 Min stehen gelassen
und dann mit 210 mg 2,4-Dinitrofluorbenzol (British Drug House) versetzt. Die nun
tiefrote Losung wurde iiber Nacht bei Zimmertemperatur aufbewahrt, dann wurde in
CHCl; aufgenommen und mit H,0, 1 M NaOH und nochmals H,0 gewaschen. Nach
Trocknen mit Na,SO, wurde das Losungsmittel vertrieben und der Riickstand einer
priparativen Diinnschichtchromatographie (Kieselgel HF,,, Merck; Aceton-Hexan 1:2)
unterworfen. Der durch wenig I5a verunreinigte Dmltrophenylather 25 wurde in Form
eines zihen gelben Ols isoliert (295 mg). Die Verbindung ist einige Wochen unzersetzt im
Kiihlschrank haltbar. NMR (20 9, in CDCl;) §-Werte: siehe Tab. 3, weiters 3,77 (3) s,
OCH,; 3,81 (3) s, OCH_; 3,85 (3) s, OCHj; 6,69 — 7,20 (7) m, H,; Protonen am 2,4-Dinitro-
phenoxylrest 7,22 (1) d, Hg; 8,17 (1) dd, Hs, 8,53 (1) d, H;. Jy4,=2,8 Hz; J,—.Q 6 Hz.
Threo-Form 25b. Synthese wie fur 25a beschrleben, sie ging vom threo-1-(3, 4. Dlmethoxy-
phenyl)-2-(2-methoxy-phenoxy)-propanol (15b) aus, das in reiner Form durch
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Methylierung von 13b % mit Dimethylsulfat-Alkali erhalten wurde. Stark lichtbrechende
Oktaeder vom Schmp. 99 — 100° (Essigester-Hexan). Die Ausbeute an 25b, ausgehend von
176 mg 15b, betrug 256 mg. Zahes gelbes Ol, enthielt geringe Mengen 156, NMR (20 9,
in CDCl,) 8-Werte: siehe Tab. 3, weiters 3,74 (3) s, OCH,; 3,83 (3) s, OCH,; 3,87 (3) s,
OCH,; 6,61—7,27 (7) m, Hy; Protonen am 2,4-Dinitrophenoxylrest: 7,26 (1) d, Hg;
8,20 (1) dd, Hy; 8,56 (1) d, H,. J,,=2,7 Hz, J,,=9,5 Hz. .

1-Acetoxy-2-( 2-methoxy-phenoxy )-propan (44). Zu 0,5 g LiAlH, in 80 ml Ather
wurden 3 g 2-(2-Methoxy-phenoxy)-propionsauredthylester 3¢ in 100 ml Ather zutropfen
gelassen. Die Losung wurde 5 Stunden am Rickfluss gekocht. Nach Zugabe von H,O
und Trockeneis wurde wie iiblich aufgearbeitet. Das als farbloses Ol anfallende, diinn-
schichtchromatographisch einheitliche 2-(2-Methoxy-phenoxy)-propanol wurde mit Acet-
anhydrid-Pyridin acetyliert. Das farblose Acetat 44 konnte nicht zur Kristallisation
gebracht werden. Das Massenspektrum von 44 zeigt ein Molekiilion der Masse 224,1044
an (ber. fur C,,H,,0,: 224,1048).

Milde Acidolyse der Modellverbindungen

a. Isolierung und diinnschichtchromatographischer Nachweis der Spaltprodukte. Ca. 100
mg des Benzyl-arylithermodells wurden in 9 ml Dioxan gelést. Dann wurde 1 ml 2 M
HCI zugegeben und die Losung unter N, 24 Stunden auf 50° erwérmt. Der Ampulleninhalt
wurde mit 10 ml gesittigter NaHCO,-Losung verdiinnt und dreimal mit je 10 ml CHClg
ausgeschiittelt. Der nach Abdampfen der vereinigten CHCl;-Extrakte verbleibende
Riickstand wurde mittels préparativer Diinnschichtchromatographie auf Kieselgel(HF,;,,
Merck) aufgetrennt. Laufmittel Aceton-Hexan 1:2 (7 und 9) oder 1:1 (8 und 10). Neben
26 wurde erhalten (Benzyl-aryldther, Spaltprodukt, Ausbeute in %, d. Th.): 7a, 13, 89;
7b, 13, 92; 8a, 14, 94; 8b, 14, 87; 9a, 15, 86; 9b, 15, 79; 10a, 16,%%5 91 ;10b, 16, 72. Unter
den Produkten der milden Acidolyse der Benzyl-aryldther 7 — 10 konnte diinnschicht-
chromatographisch kein Ausgangsmaterial nachgewiesen werden.

Bei einem Versuch (9a) wurde die milde Acidolyse nach 305 Min abgebrochen. Pré-
parative Diinnschichtchromatographie (Aceton-Hexan 1:3) gab neben Ausgangsmaterial
und 26 ein Gemisch von 14a und 15b, dessen Zusammensetzung nach Acetylierung mit
Pyridin-Acetanhydrid kernresonanzspektroskopisch zu 66 9, 15a und 34 9, 15b bestimmt
wurde.

Milde Acidolyse von 8a bei hoherer Konzentration. 103 mg 8a wurden in 1 ml 0,2 M
HCI in Dioxan-H;0 9:1 mild acidolysiert. Aufarbeitung wie oben beschrieben. Neben 26
und 14 wurde auch 31 aufgefunden (Diinnschicht). Die milde Acidolyse eines Gemisches
von 64 mg 14 und 31mg26in 1mlAcidolysenlésung gab ein diinnschichtchromatographisch
mit dem Reaktionsprodukt des vorhergehenden Versuches weitgehend iibereinstimmendes
Substanzgemisch (in beiden Féillen waren ausserdem mehrere, nicht identifizierte
Verbindungen in geringen Mengen anwesend).

Die milde Acidolyse von § (18,3 mg in 2 ml Acidolysenlosung) fithrte zu einem Sub-
stanzgemisch, in dem folgende Verbindungen nachgewiesen wurden (Diunnschicht auf
Kieselgel G, Merck; Benzol-Essigester 4:1): 4, 26, 27, 29 und 42,* sowie eine Verbindung
mit dem Rg-Wert von 0,34. Starke Schleierbildung bei Rp-Werten unter 0,4.

Die milde Acidolyse eines Gemisches von 26 (221 mg) und 27 (193 mg) in 20 ml
Acidolysenlésung fithrte zu einem Substanzgemisch, das diinnschichtchromatographisch
mit dem durch milde Acidolyse von 4 erhaltenen Gemisch weitgehend iibereinstimmte.
Unter den Produkten der milden Acidolyse von 27 (120 mg in 10 ml Acidolysenlésung)
wurde neben Ausgangsmaterial das Diphenylmethan 42 sowie die nicht identifizierte
Verbindung vom Rg-Wert 0,34 aufgefunden; starke Verschleierung bei Rp-Werten
unter 0,4.

b. Messung des aus 7b, 8a, 9a und 10a durch milde Acidolyse freigelegten Phenol-
hydroxyls mittels der Perjodatmethode. Siehe Tab. 2. Die Bestimmungsmethode ist im
experimentellen Teil der vorangegangenen Mitteilung beschrieben.?

¢. Bestimmung der Geschwindigkeit der Spaltung der Benzyl-arylitherbindung in 8a, 9a,
9b und 10a auf gaschromatographischem Wege.

Modell 8a. 35,15 mg 8a wurden bei Zimmertemperatur in 3,5 ml 0,2 M HC! in Dioxan-
H,0 9:1 gelost. Die Losung wurde in einem Thermostatbad auf 50,0° erwirmt. Nach 15,
28 und 48 Min wurden Proben von je 0,5 ml in einen 5 ml Schiitteltrichter iibergefiihrt,
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in dem sich 0,5 ml einer gesittigten NaHCO,-Losung befanden. Nach Zugabe von 0,5
ml einer 1,00 mg 2,6-Di-tert-butyl-p-kresol (Standard) enthaltenden CHCIl,-Losung wurde
durchgeschiittelt. Nach Trennung der Phasen wurde nochmals mit 0,5 ml CHCI; aus-
geschiittelt und die vereinigten CHCI,-Ausziige wurden mit Na,SO, getrocknet. 10 ul
der CHCl,;-Lésung und 10 ul Bis-(trimethysilyl)-trifluoracetamid wurden in ein Schmelz-
punktsrohrehen eingeschmolzen und eine Stunde bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die
gaschromatographische Bestimmung wurde mit 1 ul dieser Losung ausgefithrt. Berech-
nung iiber Standardkurven. Geschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung (Min™): 3,63 x 1072
(Acidolysendauer 15 Min); 3,60 x 1072 (28 Min); 3,64 x 1072 (48 Min).

Modelle 9a, 9 und I0a. Milde Acidolyse, Probenentnahme und Aufarbeitung wie
voranstehend beschrieben. Die Lésung der Acidolysenprodukte und des Standards (2,6-
Di-tert-butyl-p-kresol) wurde direkt zur gaschromatographischen Bestimmung von 26
injiziert. Berechnung iiber Standardkurven. Geschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung
(Min™1): 4,81 x 1073 (48 Min); 4,72 x 107 (180 Min); 4,85 x 1073 (240 Min) fiir 9a. 4,52 x 1073
(60 Min); 4,45 x 1072 (120 Min) fiir 9b. 7,65 x 1072 (55 Min); 7,69 x 107 (120 Min); 7,92 x 1073
(160 Min) fur 10a.

Gaschromatographie. Gerdt: Perkin-Elmer Modell 900. Tremnsdule: aus rostfreiem
Stahl, 1 m lang, 0,3 cm dusserer Durchmesser. T'rdgermaterial: Chromosorb G, 80—100
mesh, behandelt mit Dimethyl-dichlorsilan. Stationdre Phase: Silikonelastomer XE — 60
(5 Gew.-9% des Tragermaterials). Arbeitstemperaturen: Injektor 200°; Trennsiule 170°.
Trigergas: N,; Stréomungsgeschw. 25 ml/Min. Retentionszeiten (Min): 26, 4,9; Trimethyl-
silylather von 26, 2,9; Standard, 3,5.

Isomerisierung der Benzylalkohole 13a, 15a und 15b. Ausfiihrung wie bei der milden
Acidolyse (unter Abschnitt ¢ beschrieben). Die Reaktionsprodukte wurden, wenn nétig,
durch priparative Diinnschichtchromatographie (Aceton-Hexan 1:2, Kieselgel HF,,,,
Merck) gereinigt und dann mit Pyridin-Acetanhydrid acetyliert. Das jeweilige Isomeren-
verhiltnis wurde aus den Protonenresonanzspektren der Acetate durch Auswertung der
Integrale der Signale fur die Protonen der benzylischen Acetoxylgruppen ermittelt.
5-Werte (15 9, in CHCI,) fiir Ar—C— OCOCH,: Diacetat von 13a, 2,10; Diacetat von
13b, 2,02; 18a, 2,09; 18b, 1,99. Fir 13 wurde ein der Verbindung 15§ entsprechendes Gleich-
gewichtsverhiltnis angenommen. Geschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung (Min™): 8,57 x
10~¢ (Acidolysendauer 63 Min); 8,80 x 10™ (120 Min) fir 73a. 7,34 x 1075 (1200 Min);
7,42 x 107% (2495 Min) fur I5a; 7,62 x 107° (1200 Min); 7,75 x 107® (2495 Min) fiir 15b.

Spaltung der Modellverbindungen unter alkalischen
Bedingungen

1. p-Hydroxybenzyl-aryldther

a. In 0,05 M NaOH. Zu 50 ml 0,1 M NaOH wurde auf einmal eine Losung von 100
mg 7b in 50 ml Dimethylglykol gegeben. Beide Losungen wurden vor dem Mischen entliiftet;
das erhaltene Gemisch wurde eme Stunde unter N, aufbewahrt. Dann wurde mit CO,
neutralisiert und dreimal mit CHCI, ausgeschiittelt. Der nach Verdampfen des CHCI,
verbleibende Riickstand wurde auf einer priaparativen Diinnschichtplatte (Kieselgel
HF,,,, Merck) chromatographiert; Entwicklung zuerst in Aceton-Hexan 1:3, dann 1:2.
Es wurden 36,9 mg 26 (nicht scharf getrocknet) sowie 52,6 mg I3 isoliert. Letztere
Verbindung erwies sich (NMR nach Acetylierung) als Gemisch der erythro-Form 13a
und der threo-Form 13b im Verhiltnis 2:1. Mit 0,5 M NaOH in Dioxan-H,0 1:1 wurde
ein Isomerengemisch éhnlicher Zusammensetzung (60 9% I13a und 40 %, 13b) erhalten.
7a gab dieselben Abbauprodukte (Diinnschicht) wie 7b.

Zur UV-Spektroskopie wurde die Lésung von 76 in Dimethylglykol unmittelbar vor
Aufnahme des Spektrums mit dem gleichen Volumen 0,1 M NaOH gemischt. Das erhaltene
UV-Spektrum entsprach dem einer Lisung aquimoiarer Mengen von 13 und 26 im gleichen
Losungsmittel.

Bei der Spaltung von 8a (100,8 mg) wurde wie mit 7b verfahren. Das Diinnschicht-
chromatogramm zeigte neben 14 und 26 einen etwas verschmierten Fleck bei Ry =0,45
an. Priparative Diinnschichtchromatographie im gleichen Lésungsmittelgemisch (Aceton-
Hexan 1:1) gab 33 mg der Substanz vom Ry=0,45. Sie erwies sich nach Acetylierung
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(Pyridin-Acetanhydrid) im Gaschromatogramm als nicht einheitlich. Sie bestand aus
einem édquimolaren Gemisch von c¢is- (37a) und trans-4- Acetoxy-3-methoxy- - (2-methoxy-
phenoxy ) -styrol (37b), sowie zu etwa 25 9, aus einer weiteren Komponente 38, der wahr-
scheinlich die Struktur eines I-Acetoxy-1-(2-methoxy-phenoxy)-2-(4-acetoxy-3-methory-
phenyl ) -propans zukommt. Mikrogrammengen von 37a, 37b und 38 wurden nach Einbau
eines Gasstromteilers (Verhdltnis 10:1) nach der analytischen Trennséule in Kapillaren
aufgefangen. Identifizierung durch Vergleich der Massenspektren (37a und 37b).

Gaschromatographie. Gerdt: Perkin-Elmer Modell 880. T'remnsdule: aus rostfreiem
Stahl, 1 m lang, 0,3 cm dusserer Durchmesser. T'rigermaterial : Chromosorb G, gewaschen
mit Sidure, behandelt mit Dimethyl-dichlorsilan. Stationdre Phase: Silikonelastomer
OV -1, 5 Gew.-9% des Tragermaterials. Trdgergas: N,; Stromungsgeschw. 25 ml/Min.
Arbeitstemperaturen : Injektor 300°; Trennsdule 240°. Retentionszeiten (Min): 17a, 13,1; 37a,
5,0; 37b, 5,7; 38, 8,1.

Massenspektrometrie. Gerdt: AEIMS 902. Ionenquellentemperatur : 100°. Elektronenener-
gie: 70 eV. Teilmassenspektren; nur Tonen mit einer relativen Intensitit > 5 und weiters
Ionen, die von struktureller Bedeutung sind, wurden beachtet.

37. Die cis- und trans-Form 3 geben identische Massenspektren. m/e, rel. Int.; 314, 41; 272,
100; 243, 5; 211, 18; 149, 7; 137, 7; 135, 15; 133, 7; 124, 8; 121, 6; 109, 7; 92, 7; 89, 7; 77,
15; 43, 2.. Metastabile Ionen (m/e beobachtet, m/e ber., fiir Ubergang): 235,5, 235,6,
314272, 217, 217,1, 272-243. 164, 163,7, 272->211.

38. mle, rel. Int.: 374, 16; 314, 14; 272, 35; 243, 1,5; 211, 6; 180, 5; 151, 100; 150, 6; 149,
2; 137, 10; 135, 5; 133, 3; 124, 9; 121, 10; 119, 5; 109, 10; 92, 5; 91, 8; 77, 12; 43, 23. Meta-
stabile Ionen (m/e beobachtet, m/e ber., fiir Ubergang): 235,5, 235,6, 314->272. 217,
217,1, 272-»>243. 164, 163,7, 272-»>211. Das Fragment bei m/e= 314, gebildet aus dem
Molekiilion durch Abspaltung von Essigsaure, ist mit dem Molekiilion der Verb. 37a und
37b identisch. Das Bruchstiick bei m/e=151 dirfte die Struktur eines protonierten
Vinyl-guajacyldathers besitzen. Die Massenbestimmung ergab fiir das Molekiilion eine
Masse von 374,1377 (ber. fiir C, H,,0,: 374,1365).

Zum YVergleich ist das Teilmassenspektrum des zu 38 isomeren I1-Acetoxy-1-(4-
acetoxy-3 methoxyphenyl)-2-(2-methoxy-phenoxy )-dthans, dargestellt ausdem 1-(4-Hydroxy-
3-methoxyphenyl)-2-(2-methoxy-phenoxy)-ithanol,'?2 angegeben. m/e, rel. Int.: 374, 15;
314, 1,5; 272, 6; 251, 50; 209, 100; 195, 5; 167, 14; 166, 26; 153, 43; 151, 8; 149, 12; 137,
8; 124, 39; 122, 61; 109, 12; 77, 12; 43, 143.

Modell 4. Spaltung wie fiir 7b angegeben. Als Spaltprodukte wurden identifiziert:
.26, 27 und 42 (Dinnschicht). Wurde die Reaktionslésung vor Aufarbeitung 24 Stunden
stehen gelassen, so zeigte das Diinnschichtchromatogramm eine Zunahme von 42 und
anderen, nicht identifizierten Produkten an.

b. In 0,056 M NaOH in Gegenwart von Borhydrid. 100 mg 7b, gelost in 25 ml Dimethyl-
glykol, wurden zu 25 ml 0,1 M NaOH, die 0,012 Mol NaBH, enthielt, gegossen. Nach
einer Stunde wurde wie iiblich aufgearbeitet. Das 6lige Reaktionsprodukt bestand aus
19 und 26 (zusammen 87 mg); Trennung durch praparative Dinnschichtchromato-
graphie (Kieselgel HF,;,, Aceton-Hexan 1:3). Das I-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-(2-
methoxy-phenoxy )-propan (19)* fiel als farbloses Ol an (53 mg). Aus 19 wurde mit Diazo-
methan in Methanol-Ather das I-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-(2-methoxy-phenoxy )-propan
(20)3" erhalten; unregelmissige Prismen aus Ather-Hexan, Schmp. 51 —53°. NMR (15 9,
in CDCly) §-Werte: 1,31 (3) d, Hy; 2,82 (1) dd, H,; 3,05 (1) dd, H,,; 3,83 (9) s, 3 OCH,;
4,51 (1) m, Hg; 6,73—6,97 (7) m, Hyp. Jyq= 14,4 Hz; J,5=6,9 Hz; J,5=6,1 Hz;
Jgy=6,3 Hz.

Mit dem Modell 8a wurde wie mit 7b verfahren. Aus dem 6ligen Reaktionsprodukt
wurden durch praparative Diinnschicht (Aceton-Hexan 1:1, Kieselgel HF,;,) 33 mg 26
sowie §9 mg des 2-(2-Methoxy-phenoxy)-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-propanols 21
als farbloses Ol isoliert. (Gef.: C 67,22; H 6,60. Ber. fir C,,H,,0, (304,35): C 67,05; H
6,62.)

Diacetat 22 aus 21 mit Pyridin-Acetanhydrid. Farbloses Ol, Kp. 145°/0,001 Torr.
(Gef.: C 64,94; H 6,35; OCH, 16,11. Ber. fiir C,,H,,0, (388,42): C 64,94; H 6,23; OCH,
15,98.) NMR (15 9, in CDCl,) 6-Werte: 2,00 (3) s, C— OCOCHy,; 2,26 (3) s, Ar— OCOCH,;
3,12 (1) dd, H,,; 3,24 (1) dd, H,,; 3,75 (3) s, OCH;; 3,78 (3) s, OCHj,; 4,24 (2) m, Hy;
4,58 (1) m, Hp; 6,74—17,02 (7) m, Hy. Jyq,=14,3 Hz; Jo5=6,2 Hz; J,5=6,1 Hz;
Jpy=4,7 Hz.
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c. Mit 1 M NaOH in §0-proz. Athanol. Nach 1-stiindigem Aufbewahren von 7b in
1 M NaOH (Athanol-H,O 1:1) wurde neben 26 als Hauptprodukt das 1-Athoxy-1-(4-
hydroxy-3-mathoxyphenyl ) -2- (2-methoxy-phenoxy ) -propan (23) als Gemisch der Diastereo-
meren erhalten. Weiters wurden geringe Mengen von 13 gebildet. Der «-Athylather 23
fiel als farbloses Ol an. (Gef.: C 68,75; H 7,40; OCH, 28,33. Ber. fiir C,,H,,0, (332,40): C
68,66; H 7,28; OCH, 28,01.)

d. Mit LiAlH , in Tetrahydrofuran. Eine Lésung von 365 mg 116 in 50 ml THF wurde
mit 0,5 g LiAlH, versetzt und 5 Stunden auf 50 — 55° erwiarmt. Nach Zugabe von H,0
und Trockeneis wurde wie iiblich aufgearbeitet. Das 6lige Reduktionsprodukt wurde im
Hochvakuum destilliert. Neben 26 wurden 210 mg 19 erhalten, Kp. 120°/0,001 Torr.

2. p-Methoxybenzyl-arylither

a. In 0,5 M NaOH in Diovan-H,0 1:1. Die Verbindungen 9a, 9b, 10a und 10b (je ca.
50 mg) wurden in 0,5 M NaOH (Dioxan-H,0 1:1) gelést und 24 Stunden bei Zimmer-
temperatur aufbewahrt. Aus der alkalischen Losung wurden sie nach Anséduern mit
CO, durch Ausschiitteln mit CHCl; unverdndert zuriickgewonnen. In einem Fall (9a)
wurde das Protonenresonanzspektrum des zuriickgewonnenen Benzyl-arylédthers aufge-
nommen; es zeigte, dass keine Isomerisierung stattgefunden hatte.

b. In 0,056 M NaOH in Gegenwart von Borhydrid. Verfahrensweise wie fiir 7b
beschrieben. Die untersuchten Benzyl-arylather (9@ und 10a) wurden unveréndert
zuriickgewonnen.

¢. Alkalikochung. Eine Losung von 20 mg 9a in 2 ml 0,56 M NaOH (Dioxan-H,0 1:1)
wurde in einem Stahlautoklaven auf 140° erwiarmt (3 Stunden). Das Ausgangsmaterial
wurde nach Aufarbeitung unverindert zuriickerhalten. Ein mit dem Modell 10a unter
den gleichen Bedingungen durchgefiithrter Versuch lieferte ebenfalls Ausgangsmaterial
zuriick, das nur geringfiigig (Diinnschicht) verunreinigt war. Bei einer Kochungstem-
peratur von 170° wurde 9a¢ kaum angegriffen (Diinnschicht). Das Diinnschichtchromato-
gramm der Alkalikochung vom I0a bei 170° zeigte mehrere phenolische Abbauprodukte
neben Ausgangsmaterial. Durch Gaschromatographie konnten Guajakol und 26 nachge-
wiesen werden.

Gaschromatographie. Gerdt: Perkin-Elmer Modell 900. Trennsdule: aus rostfreiem
Stahl, 2 m lang, 0,3 cm &usserer Durchmesser. Trdgermaterial: Chromosorb G, gewaschen
mit Séure, behandelt mit Dimethyl-dichlorsilan. Stationdre Phase: Castorwax, 5 Gew.-%,
des Tragermaterials. Arbeitstemperaturen: Injektor 230°, Trennsaule 170°. T'rigergas: N;
Strémungsgeschw. 25 ml/Min. Retentionszeiten (Min): Guajakol, 4,7; 26, 15,5.

Diinnschichtchromatographie. Rp-Werte auf Kieselgel HF,,, (Verbindung, Rp-Wert in
Aceton-Hexan 1:2, Rp-Wert in Aceton-Hexan 1:1): 7, 0,25, 0,48; 8, 0,15, 0,36; 9, 0,31,
0,52; 10, 0,20, 0,40; 13, 0,16, 0,37; 14, 0,06, 0,20; 15, 0,20, 0,40; 16, 0,08, 0,24; 19, 0,27,
0,47; 21, 0,11, 0,31; 26, 0,40, 0,54; 31, 0,09, 0,28; 36, 0,24, 0,45; Guajakol, 0,37, 0,52.
Diastereomere Paare trennten nicht auf. Rp-Werte auf Kieselgel G, Benzol-Essigester
4:1: 5, 0,47; 26, 0,58; 27, 0,09; 29, 0,39; 42, 0,22. Spriihreagentien : diazotierte Sulfanilsdure
in 1 9% Na,CO,; Formalin (40 %) —H,SO, 1:9, Erwirmen auf 80— 120°.

Kernresonanzspektren. Aufgenommen bei Raumtemperatur mit einem Varian A — 60
(60 MHz) Spektrometer. Tetramethylsilan als innerer Standard. Die Vorzeichen der
Kopplungskonstanten wurden nicht ermittelt. Die chemische Verschiebung der Methyl-
und Methylenprotonen der Propylreste (Ar—CH,—CH,—CH;) entspricht den Mittel-
punkten (nicht den Schwerpunkten) des jeweiligen Multipletts.

Die Analysen wurden unter Leitung von Dr. J. Zak am Mikroanalytischen
Laboratorium am Inst. f. physik. Chemie d. Univ. Wien ausgefiihrt.

Herrn Prof. Dr. E. Adler sind wir fiir wertvolle Diskussionen zu Dank verpflichtet.

Herrn Dr. A. Wallis danken wir fiir Anregungen beziiglich der Kernresonanzspektren,
Herrn Ing. H. Gaber und Frau Ing. G. Karlsson fiir experimentelle Mitarbeit.
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