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Es wurden Versuche unternommen, vom 2,5-Di-guajacyl-3,4-
di-hydroxymethyl-furan (VIII), das aus dem o,3-Di-benzyl-
vanilloyl-bernsteinséduredidthylester (IV) tiber das 2,5-Di-acetyl-
guajacyl-3,4-dicarbathoxy-furan (VI) erhalten worden war,
durch Hydrierung des Furanringes zum {+)-Olivil oder zum
Haworthschen Triol (IIT) zu gelangen. Dem (—)-Olivil soll nach
Vanzettil die Xonstitutionsformel (I) zukommen. In Uberein-
stimmung mit Freudenbery und Weinges? wurde aber unter den
Reduktionsprodukten kein (-)-Olivil aufgefunden, so dal die
Vanzettische Formel (I) als unrichtig angesehen werden muf.

Im Zusammenhang mit der Darstellung des 2,5-Di-acetyl-
guajacyl-3,4-dicarbdthoxy-furans (VI) wurde die Spaltung von
Arylbenzyldthern mit Acetanhydrid/HeS8O4 an einigen Ver-
bindungen mit Benzylguajacylgruppierung untersucht.

Im Jahre 1951 berichteten Burton und Praill® iiber die Spaltung von
Arylbenzyldthern mit Acetylehlorid oder Acetanhydrid in Gegenwart
katalytischer Mengen Perchlor- oder Schwefelstiure. Sie fanden, daB bei
dieser Reaktion Benzylacetat und das entsprechende acetylierte Phenol
entstehen. Freudenberg et al.* untersuchten spiter die Einwirkung von
Essigsiure—Essigsdureanhydrid-Gemischen, die Spuren HCIO, enthielten,
auf 2-Phenylcumarane und 2-Phenyltetrahydrofurane und konnten nach
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Ringéifnung mono- und diacetylierte Verbindungen isolieren. Schon
frither waren dhnliche Reaktionen am Tetrahydrofuran, die zu Polymeren
fithren, beobachtet worden?.

Im Zusammenhang mit der Synthese des 2,5-Di-acetylguajacyl-3,4-
dicarbéthoxy-furans (siche unten) wurde der Ersatz der Benzylgruppe
gegen den Acetylrest an einigen Verbindungen mit Benzylguajacyl-
gruppierung untersucht. Der jeweilige Benzyldther wurde in Essigsiure-
anhydrid gelost und nach Zugabe geringer Mengen Schwefelsdure, gelost
im gleichen Losungsmittel, bei Zimmertemperatur verschieden lange
Zeit aufbewahrt. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde in Wasser ge-
gossen, mit Bicarbonat neutralisiert und das Reaktionsprodukt gereinigt
oder einer weiteren Umsetzung unterworfen.

Benzylvanillin® ging in das Acetylvanillin-diacetat? iiber, dagegen
wurde bei gleich langer Reaktionszeit (zwei Monate) Benzylacetoguajacon$
unverdndert zuriickgewonnen.

5-Bromguajacol-benzyldther® wurde zum 5-Bromguajacol-acetat um-
gesetzt, das aber nicht als solches isoliert, sondern nach Verseifen zum
5-Bromguajacol als dessen p-Nitrobenzoat vom Schmp. 163—164°
charakterisiert wurde.

Wie vor kurzem berichtet!®, konnte aus dem 1-Benzylguajacyl-
propandiol-(1,3) (oder dessen Diacetat) das Triacetat des 1-Guajacyl-
propandiols-(1,3) erhalten werden.

Von Umsetzungsprodukten der Benzylferulasdure' konnte Acetyl-
ferulasiure!? isoliert werden; weiters wurde eine bicarbonatunldsliche
Fraktion erhalten, was auf eine teilweise Decarboxylierung hinweist.
Auch von Benzylvanilloyl-essigester!® konnte kein einheitliches Re-
aktionsprodukt erhalten werden.

Wie aus diesen wenigen Beispielen hervorgeht, verlduft die Benzyl-
dtherspaltung mit Acetanhydrid und katalytischen Mengen Schwefel-
séure nicht in allen Fillen glatt und kann von Nebenreaktionen begleitet
gein. Sie kann aber, wie die folgende Darstellung des 2,5-Di-acetyl-
guajacyl-3,4-dicarbdthoxy-furans zeigt, eine Bereicherung der syntheti-
schen Methoden darstellen.
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Zur Konstitution des Olivils

Bis vor kurzem wurde die in der Hauptsache durch Untersuchungen
von Vanezetti' vor ungefihr dreiBfig Jahren aufgestellte Konstitutions-
formel des Lignans (—)-Olivil (I) als giiltig angesehen; jedoch zeigten
neuerdings Freudenberg und Weinges? dalfi dem (—)-Olivil die Konsti-
tutionsformel (1I) mit einer priméren und einer tertidren Hydroxylgruppe
zukommt. Auch Traverso'* hatte bereits Zweifel an der Vanzettischen
Strukturformel ausgesprochen.

Bei einem von uns zur gleichen Zeit unternommenen Versuch, die
Verbindung I zu synthetisieren, konnte aber weder (4-)-Olivil noch das
durch dessen katalytische Hydrierung entstehende Triol ITI'% erhalten
werden, was als weiterer Hinweis darauf anzusehen ist, daB dem (—)-
Olivil die Formel I nicht zukommt.

Das 2,5-Di-guajacyl-3,4-di-hydroxymethyl-furan (VIII) unterscheidet
sich von der Vanzettischen Formel (I) fiir das Olivil nur durch den Ersatz
des Tetrahydrofuranringes durch einen Furankern. Alle Versuche, nach
katalytischer Hydrierung von VIIT in verschiedenen Lésungsmitteln
bei Verwendung von Pd/Aktivkohle, Pd/Bariumsulfat und Pt-Oxyd,
()-Olivil bzw. das Triol (IIT) kristallin zu erhalten oder diinnschicht-
chromatographisch nachzuweisen, verliefen ergebnislos, so daf auch die
Resultate dieser Reduktionsversuche gegen die Strukturformel (I) fiir das
(—)-Olivil sprechen.

Da von einer franzdsischen Arbeitsgruppe!® iiber Versuche zur Dar-
stellung symmetrischer Lignane, die von o,f-disubstituierten Bernstein-
sdureestern ausgehen, berichtet worden war, wurden dhnliche Versuche
am o,f3-Di-benzylvanilloyl-bernsteinséure-didthylester (IV)!3 angestellt.
Die Einwirkung von Essigsdureanhydrid und katalytischen Mengen HoSO,
auf die letztgenannte Verbindung fithrt zu einem RingschluB zum (nicht
isolierten) Furan (V). AuBerdem werden die Benzylgruppen gegen Acetyl-
reste ausgetauscht, jedoch wesentlich langsamer als der Ringschluf3 erfolgt.
Fiir diese Umsetzung zum 2,5-Di-acetylguajacyl-3,4-dicarbithoxy-furan
(VI) konnte nur die niederschmelzende Form von IV3 Verwendung finden,
da die hoherschmelzende Form in Essigsfiureanhydiid fast iinldslich ist.
Allerdings kénnen die Benzylgruppen der beiden Formen des Dibenzyl-
vanilloyl-bernsteinsdureesters (IV) selektiv hydrogenolytisch abgespalten
werden, da die kernkonjugierten Carbonylgruppen reduzierenden Ein-
fliissen sehr schwer zugdnglich sind.

4 @ Traverso, Gazz. chim. ital. 92,7 792 (1962).
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So wurde beispielsweise der niederschmelzende Ester von VII bei Zimmer-
temp. und pH 11 von einer 0,2proz. Lésung von NaBHj4 in absol. Athanol
praktisch nicht angegriffen; er widersteht auch der katalyt. Hydrierung mit
10proz. Pd/Aktivkohlekatalysator in den iiblichen Lésungsmitteln bei Normal-
druck und Temperaturen bis zu 80°.

Sowohl die héher- als auch die niederschmelzende Form des Di-
vanilloyl-bernsteinsiuredisthylesters (VII) gibt in Essigsdureanhydrid—
H,80,4 das Furan VI. Die Reaktion ist bereits nach 24 Stdn. beendet,
withrend im Fall der benzylierten Verbindung IV das Ausbeutemaximum
an VI erst nach 7 Tagen erreicht wird.

Die Reduktion von VI mit Lithinmalanat in siedendem Tetrahydro-
furan (THF) fithrt nach schonender Aufarbeitung zum 2,5-Di-guajacyl-
3,4-di-hydroxymethyl-furan (VIII), das in Form des Halbhydrates in
hellgelben, federformigen Kristallen oder in metallisch blauen, viereckigen
Plittchen kristallisiert. Es gibt beim Trocknen iiber P20s5 bei 65° nur
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sehr langsam Wasser ab und schmilzt, auch nach mehrmaliger Umkristalli-
sation, zwischen 80 und 90° unscharf zu einer zihen Schmelze. Nach
Trocknung bei Temperaturen ilber der Schmelzpunktstemperatur und
Abkiihlen erstarrt sie zu einem honigfarbenen Harz, das im Schmelz-
intervall des Halbhydrates erweicht. Die Verbindung VIII konnte nur
in Gegenwart von Wasser kristallin erhalten werden. Mit Essigséure-
anhydrid—Pyridin wurde das Tetraacetat IX dargestellt, das in farb-
losen Prismen aus Aceton—Hexan kristallisiert.

Experimenteller Teil

Benzylatherspaltung mit AeaO/HaS0,

Der Benzylather wurde in 15 ml Essigsaureanhydrid geldst und mit
einer Losung von 2 Tropfen konz. HaSO4 in 5 ml Essigsdureanhydrid ver-
setzt. Der:Kolbeninhalt wurde nach Ablauf der Reaktionszeit in eine ge-
sitt. walBrige Losung von NaHCOj3 gegossen, die mit Eis gekihlt wurde.
Reinigung des abgeschiedenen Reaktionsproduktes wie nachfolgend beschrie-
ben.

a) Benzylvanillin

Aus 2 g Benzylvanillin wurde nach einmaliger Umbkristallisation aus
Methanol 1,7 g Acetylvanillin-diacetat vom Schmp. 90,5—91,5° (Lit.7 90°)
erhalten. Reaktionszeit 60 Tage.

b) Benzyl-acetoguajacon

Reaktionszeit 60 Tage. Aus dem Reaktionsgemisch wurde die Ausgangs-
substanz vom Schmp. 85—86° zu tiber 909, zuriickerhalten.

¢) §-Bromguajacol-benzylither
Reaktionsdauer 4 Tage. Das abgeschiedene farblose Ol wurde mit 2n-
NaOH am Wasserbad verseift. Das freie 5-Bromguajacol geht bei 138—141°
fagt rlickstandsfrei im Kugelrohr iiber; es erstarrt im Hisschrank (Lit.%
Schmp. 45—46°).
p-Nitrobenzoat des 5-Bromguajacols: blaBgelbe Nadeln aus Athanol—
Aceton, Schmp. 163—164°.
014H1oBrNOs5 (352,15). Ber. C 47,75, H 2,86, N 3,98.
Gef. C 47,94, H 2,94, N 4,18.
d) Benzylferulasiure
Reaktionszeit 4 Tage. Acetylferulasdure, die sich zusammen mit unver-
andertem Ausgangsmaterial in der sauren Fraktion befand, wurde mit verd.
NaOH verseift und die Ferulasdure auf Grund ihrer Loslichkeit in heiflem
Wasser von der Benzylferulasiure abgetrennt. Ausb. ca. 209 d. Th.

e) Benzylvanilloylessigester

Reaktionszeit 4—30 Tage. Das olige Produkt besteht aus mindestens
3 Substanzen (Dinnschichtchromatographie auf Kieselgel) und wurde nicht
weiter untersucht.

f) 1-Benaylguajacyl-propandiol-(1,3) ; siehe ™.

17 Hoffmann-la Roche, Dtsch. Reichspat. 105052 (Chem. Zbl. 1899, 1T,
1079).
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g) rac. o,B-Di-benzylvanilloyl-bernsteinsiuredidthylester (IV a)

Das nach: der Zersetzung mit wiBr. NaHCO3-Losung anfallende, teilweise
kristallisierende Ol wird in CHCl3 aufgenommen, iiber NagS804 getrocknet
und nach Abdampfen des Losungsmittels aus Aceton—Athanol wmkristalli-
siert. Farblose Prismen des 2,5-Di-acetylguajacyl-3,4-dicarbéthoxy-furans (VI)
vom Schmp. 149—151°. Ausb. 399, bei einer Reaktionsdauer von drei
Tagen; ein Ausbeutemaximum von 489, gereinigter Substanz wird bei einer
Reaktionszeit von sieben Tagen erreicht.

CosHas011 (540,53). Ber. C 62,22, H 5,22, OCH;3 22,97.
- Gef. C 62,26, H 5,19, OCH3 23,17.

2,8-Di-guajacyl-3,4-di-hydroxymethyl-furan (VIII)

0,8 g (VI), gelost in 30 ml THF, wurden zu einer Lésung von 0,6 g LiAlH,
in 40ml THF unter Stickstoff zuflieBen gelassen, wobei die Losung am
RickfluB erhalten wurde. Es schied sich bald ein Komplex der reduzierten
Substanz in flockiger Form ab. Nach 12stdg. Sieden unter Riickflufi erfolgte
Zersetzung des uberschiissigen Alanats durch Zutropfen von 1,6 ml Hs0 in
20ml THF. Nach 2 Stdn. wurde COg eingeleitet, von den anorganischen
Salzen abfiltriert, die mit kaltemn THF ausgelaugt wurden, und die Lésung
unter Ny bei Zimmertemp. eingeengt. Das zuriickbleibende farblose Ol
wurde in Athanol aufgenommen und die Lésung mit der 3fachen Menge Ho0
versetzt. Dabei fiel VIII in Form des Halbhydrates in bliulich glinzenden,
4seitigen Blattchen oder heligelben, federférmigen Kristallen an, die zwischen
80 und 90° schmelzen. Die zur CH-Bestimmung verwendete Substanz wurde
im Vak. bei 65° 5 Stdn. getrocknet. Auch nach Trocknen der Schmelze des
Hydrats bei 100° (8 Stdn., ebenfalls im Vak. {iber P203) konnte das Kristall-
wasser nicht vollkommen entfernt werden. Die Substanz ist chromato-
graphisch einheitlich (Dinnschichtchromatogranm) auf Silikagel G ,,Merck*;
Benzol:Eisessig: Wasser 4:2:1 (obere Phase), Folin-Denis-Reag., Rp 0,16).
Ausb. 310 mg nach Aufarbeitung der Mutterlauge (55% d.Th.).

CaoHz007 4 % Ha20 (381,39). Ber. C 62,99, H 5,55. Gef. C 63,01, H 5,58.

2,5-Di-acetylguajacyl-3,4-di-acetoxymethyl-furan (IX )

Aus VIII in Acetanhydrid—Pyridin. Farblose Prismen, die nach Um-
kristallisation aus Ather—Hexan und Aceton—Hexan bei 137—138,5°
schmelzen. Ausb. 729, d. Th.

CagHog011 (540,53). Ber. C 62,22, H 5,22. Gef. C 62,18, H 5,31.

Hydrierungsversuche an VIII

Verwendete Katalysatoren: Pd/Aktivkohle (10%), Pd/Bariumsulfat (109,)
und PtOs nach Adams. Losungsmittel: Athanol, Toluol, Eisessig und Di-
methylformamid (DMF). Reduktionstemp. 20° und 80° bei Normaldruck.
Im Falle einer Hg-Aufnahme wurde die Hydrierung nach Verbrauch der be-
rechneten Menge abgebrochen und das Reduktionsgemisch diinnschicht-
chromatographisch untersucht (Kieselgel G ,,Merck‘‘, Methylenchlorid, bzw.
Benzol:Essigester = 1:1  bzw. Benzol:Eisessig: Wasser = 4:2:1  (obere
Phase). Diazot. Sulfanilsdure und Denis— Folin-Reagens). Es konnte kein
Olivil [Vergleichssubstanz: (—)-Olivil] nachgewiesen werden. Auch das
Triol IIT konnte nicht nach Einengen der Losungen in kristalliner Form
erhalten werden.
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rac. o,B-Di-vanilloyl-bernsteinsduredidthylester (VIIa)*

1,0 g der (niederschmelzenden) d,}-Form von IV wurde in 50 ml 969
Athanol suspendiert und nach Zusatz von 0,3 g 10proz. Pd/Aktivkohle-
katalysator hydriert. Der Ester kristallisiert langsam aus Athanol und
schmilzt nach nochmaliger Umbkristallisation aus dem gleichen Losungs-
mittel bei 195°. Ausb. 580 mg.

Co4H26010 (476,48). Ber. C 80,50, H 5,92. Gef. C 60,69, H 5,86.

o,B-Di-vanilloyl-bernsteinsiuredidthylester, meso-Form (VIIb)*

1,0 g der (hoherschmelzenden) meso-Form von IV wird in 30 ml Toluol
suspendiert und unter Zugabe von 0,3 g 10proz. Pd/Aktivkohle-katalysator
hydriert. Dabei kristallisiert VIIb fast vollkommen aus, so daf die Nieder-
schlége abfiltriert und mit Dimethylformamid ausgelaugt werden. Nach
Einengen der Lésung in DMF wird aus Essigester unter Zusatz von etwas
Hexan umbkristallisiert. Farblose Kristalle aus Aceton—Alkohol vom Schmp.
199—200°; Ausb. ca. 809% d. Th.

Co4H26010 (476,48). Ber. C 60,50, H 5,92. Gef. C 60,70, H 5,66.

VI aus VIIb

Es wurde wie bei der Benzyldtherspaltung verfahren. Reaktionszeit
24 Stdn. VI wurde nach Umkristallisation aus Aceton—Alkohol in 859,
Ausb. erhalten.

* Diese Substanzen wurden von einem von ung (G. E. M.) an Chalmers
TH, Goéteborg, dargestellt.



