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Zwei bei ciner technischen Anetholoxidation aultretende  behauptet. Die essentielle und symptomatische Hypotonie,
Nebenprodukte konnten isoliert und deren Strukturen orthostatische Kreislaulstorungen sowie bestimmte IKollapsfor-
als  Hydrochinonmonomethylether bzw. 2 4-Dimethyl-  men gelten als Hauptindikationen.

3,5-bis(4-methoxyphenyl)tetrahydrofuran  identifiziert g
werden. Nach NMR-spelktroskopischen Untersuchungen
wird diec thermodynamisch stabilste I‘'orm des Tetra-
hvdrofuranderivates, bei der alle Substituenten i all-
trans-Anordnung vorliegen, gebildet. Ein moglicher Reak-

der Svnthese des Pholedrins  I-(4-Hvdroxvphenyl)-2-
aminopropan] kommt dem p-Hvdroxvphenvlaceton 35; bzw,
dem entsprechenden  p-Methoxvderivat (4) eine  Schliissel-
stellung zu.

tionsmechanismus wird diskutiort 4 lafit sich durch Destillation von 1-(p-Methoxvphenvl)-1,2-
HOTSTRECTATISTIS AT ISR LETT propanoxid (2) bei 190--220 °C gewinnen '7, 11, 18]. Durch
On By-products of a Technical Ancthole Oxidation Kochen von 1-(p-Methoxvphenyl)propandiol-1,2 mit  20proz.

Schwefelsiure 3 h am Riickflull erhilt man chenfalls 4 712
. . . . _— ¥ a g 41 et e s  TEIAT LS 3 \-‘ 7 ) - "l-,_:'\ 1“”},;1,.',
'wo by-products of a technical anethole oxidation were Paufresne ~41 setzte Halogenether, wie 2. . 1-(p-Me .
isolated and identified as hydrogquinone monomethyl

Schema 1 Reaktionsablauf einer technischen Anetholoxidation
ether and 2 4-dimethyl-3,5-bis(4-methoxyphenyl)tetra-

hydrofuran, respectively. According to nuclear magnetic HBCQ-@CH::CH—CHE
resonance spectroscopic studies, the thermodynamically
most stable form of the tetrahydrofuran derivative is 1

formed where all the substituents are on the same side. -
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Arzneistoffe mit sympathomimetischer Wirkung gehoren ver-
schiedenen Stoffklassen an. Neben bestimmien aliphatischen ¢
Aminen sowice Imidazolinderivaten sind besonders die Vertreter
der Phenyliathylamingruppe zu nennen.

Vor 40 Jahren wurde ’holedrin (Veritol®) i den Arzneischatz Hom CO-CH
cingefithrt und hat bis heute seinen Platz in der Therapic H3CO O CHz 3 A

|
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phen}l} -methoxy-3-iodpropan mit alkoholischer Kalilauge in
der Hitze um und iiberfiihrte den entstehenden Enolether mit
schwefelsdure in p-Methoxyphenylaceton.

Ein weiteres Verfahren, welches auch technisch genutzt wird,
geht vom Anethol (1) aus (Schema 1), Dabel verwendet man
nach (8] Peressigsdure als Oxidationsmittel. Als Zwischenstufen
werden unter den gewidhlten Bedingungen in der Technik sehr
wahrscheinlich 2 und 3 durchlaufen.

Das Epoxid 2 konnte bei Anwendung spezifischer Oxidations-
hedingungen (Perbenzoesdure, Umsetzung in einem Trockeneis-
Methanol-Bad) und Schunemler Aufarbeitung erstmalig bei der
Anetholoxidation durch [19] nachgewiesen werden.

2. Ergebnisse und Diskussion

Bei der DPeressigsaureoxidation von Anethol (1) liellen sich
cinige Nebenprodukte fsolieren, Gber deren Strukturaufklarung
berichtet wird, Nebenproduht 5 (Schema 2} wurde aus Haupt-
ldufen der Destillation von p-Methoxvphenvlaceton (4) ge-
wanner. I.)i}: [R- und UV-spektroskopischen Daten deuteten
auf das Vorliegen einer aromatischen Verbindung mit einer
Methoxy- und einer freien phenolischen Hydroxuvgruppe hin.
Im IR vorliegende Banden in der Region 700—850 cm! lieflen
cine p-Substitution vermuten. Nach hochauflosender MS be-
sitzt 5 die Summenformel C,HgOs. Charalkteristisch sind die
beiden auftretenden Cyclopentadienderivate 7 und 8 sowie das
I‘ragment 6, welches eine chinoide Struktur besitzt und nach
dem Molekilion die hichste relative Intensitidt aufweist, Bei
erhohten Temperaturen (oberhalb 160 °C) wurden verstarkt
Polymere beobachtiet; so wurde u.a. das Fragment 9 gebildet
(Tab. 1, Schema 2) (vgl. (3, 16)).

Iy 60-MHz-NMR-Speltrum wurden folgende Signale beobach-
tet: Eine OCH 3-Gruppe bei 3,65 ppm (Singulett) ; der Aromaten-
bereich bei 6,64 ppm (Singulett); ein Singulett des OH-Protons
bei 6,24 ppm.

Aus den vorliegenden Daten konnte gesclilossen werden, dal}
es sich bet 5 um den Hydrochinonmonomethylether handelt.
Durch Synthese des Hydrochinonderivates nach 17 und
Cochromatografic dieses D’rodukts mit 5 wurde dic Annalime
bestatigt.

Tabelle 1 Einige hochaulgelidste Jonen im Massenspektrum der Ver-
bindung 5 :
mjo- SUHLCT- Rel, Struktnr
gef, her., formael Intensitit
["e]

124,0520 0524 C,H 0, 100 5 (= M)
109,029 0290 CH.O, 90 6
95,0497 0497 C,H,0 5 7

81,0338 0340 C,H,0 44 8

65,0394 L0391 C 1, 10)

H3,0391 0391 (4 . 10

246,0890 U892 CiaHy, O 31 9
368,1243 1264 f::ell'izﬂuﬁ *. 24
490,1534 1628 CogH g0 * 10

R ———

* Dhese Peaks traten erst nach dom Erewiarmen der Sabstanz aul 150 °C auf, wilitend die
ibrigen Tonen bej einer Temperatyr von 20— 30 “C pachweisbar waren

Schema 2 Zerfallsschema von 5 bei der hochauflosenden MS
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Das Nebenprodukt 10 wurde aus Nachlauffraktionen der
Anetholoxidation gewonnen. Der Schmp. betrdgt 9697 °C.

Das UV-Spektrum zeigt Banden ber 205, 228, 278 und 284
(Schulter) nm. Aus dem IR-Spektrum a8t sich die Anwesen-
heit von Aromaten und einer Ethergruppierung (1250 cm-!) er-
kennen. Das Vorliegen eines p-substituierten Aromaten konnte
durch die Anordnung der Banden im Bereich zwischen 700 und
850 cm—1 abgeleitet werden,

Nach hochauflosender MS  besitzt 10 die Summenformel
CapH403. Der Molpeak bei mfe 312 weist eine rel. Intensitit
von 15% auf. Auf Grund des ms Fragmentierungsverhaltens
and mechanistischer (berlepungen vermuteten wir, dadl es sick
bet der Verbindung 10 um ein Tetrahvdrofuranderivat handeln
komnte, 1as T':l'ilglliﬂilfiETllthrEt‘hﬂHﬂ:n von lruranderivaten ist
wiederholt diskutiert worden [1, 3 10]. Im Vergleich zur
Spaltung einer C—C-Bindung ist die Spaltung einer C--0O-Bin-
dung bei [Furanen energefisch beglinstigt. [ie [Ringofinurig
(Schema 3; 10) kann einmal bei ,,a" oder ,b" erfolgen. In jedem
I'all bildet sich ein Cyclopropanderivat. Offenbar jst die Spal-
tung ,b* bei unserer Verbindung bevorzugt, da das Schliissel-
bruchstiick (11h) die hichste rel. Intensitit besitzt. Davon ab-
geleitet lassen sich die Strukturen der Jonen bei mje 253, 237,
161 zwanglos erklaren. Nach dem Spaltungsweg ,a“ sollte ein
lon bei mfe 176 (C12H160 = 11a) auftreten, welches auch im
Spektrum gefunden wurde (rel. Intensitat: 5%).

Das Vorliegen der Struktur 18 konnte durch 1H-NY) R -spekidre -
skopische Untersuchungen (100 MHz) erhiirtet werden. Die
chemischen Verschiebungen und Wopplungskonstanten sind in
Tab. 2 zusammengestellt. Die relativ groBlen Absolutwerte der
vicinalen I{ﬂpplnngﬂlﬁnmtanifrl‘n | I-I.(]'}ﬂ-ﬂﬂ], J H(2)/H(3) und
J H(3}/H(4} deuten aul groBe {hederwiikel #wisehen der e
‘llt.‘fff:-mlcn { ~H-Bindungen, Die daraus resulticrende Geome-
trie entspricht einem ,envelop”-Isonformer eines Tetrahydro-
furanderivates mit all-trans-Anordnung der Substituenten in

Schema 3 Prominente Peaks von 10, die bei der hochauflésenden MS ayftreten

N 7 a_ _'l

-

1a

13 : 12

b

L e CH 4 O _
I g CH OCH
3 N 3
i CH4 ) i f:);-f i

F Hacm@f‘“H—m CH3

'ﬁ Op-oerl

H:._CG@—CH H-CH-
N/
CH

P

14



Tabelle 2 'H-NMR-Daten —- Chemische Verschiebungen ¢ (ppm)
und Kopplungskonstanten J [Hz] |

Protonen* ppm Kopplungskonstanten
Protonen* J 1Hz]
EHE (1) (d)** 0,96 H (1)/H (2} 82
CH, (3) (d) 0,92 H (2)/H (3) 9.8
CHa (9) (s) 3,73 H (3)/H (4) 9.5
CH, (10) (s) 3,7 H (b)/H (6) = H {5’”1-[ [ﬁ"] 8.8
H(NH(B) =H {TIHH {B’] 8,7
H (1) (dq)*** 4,40 CH, (1)/H (1) 6.4
H (2) (dd) 3,156 CHj (3)/H (3) 6,5
H (3) (tq) 2,28
H (4) (dd)*** 4,30
H{5 =H (5% {pd] 6,82
H (6) = H (6" {pd} 7,08
H (7)) = H (79 (pd) 6,89
H (8) = H (8" (pd) 7,35

* Bezeichnung siehe Formel 10a

** 5 = Singulett, d = Dublett, dd = doppeltes Dublett, td = dreifaches Dublett,
dq = doppeltes Quartett, pd == Pscudodubletts
*** Diec Signale iiberlagern sich

1,2,3,4-Stellung (Formel 10a). Bei den gefundenen Spektren-
parametern handelt es sich um gewichtete Mittelwerte, d. I,
daBl das Konformere 10a eine hohe Beteiligung im Konformeren-

gleichgewicht aufweist, andere Konformere jedoch nicht aus-
greschlossen werden konnen,

iGa

Emne cingehendere Analyse des Konformerengleichgewichts
analog der Arbeit von Sarkanen und Wallis [15] erschien uns
wegen der unzureichenden Kenntnis der Konstanten A, Bund C
der Karplus-Gleichung (J = A -cos2y + B-cos ¢y 4 C) nicht
angezeigt. Es ist jedoch gesichert, dafl das Tetrahvdrofuran-
derivat in der genannten all-trans-Anordnung (10a) vorliegt.
Offensichtlich entsteht bei der Reaktion das stabilste Diaste-

Schema 4 Ein méglicher Reaktionsmechanismus der Bildung
von 10 aus 1
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reomer mit einer all-trans-Anordnung der Substituenten. Die

Verbindung 10 konnte bei der Anetholoxidation gemal dem in
Schema 4 gezeigten Mechanismus gebildet werden. Unter den
sauren Reaktionsbedingungen der Peressigsdureoxidation lagert
sich an die Doppelbindung von 1 ein H20Oo-Molekiil an, wobej
sich das Kation 15 bildet. 15 reagiert mit einem Molekiil 1 unter
Bildung der hypothetischien Zwischenstufe 16, aus der unter
Ringschlufl das Tetrahydrofuranderivat 10 entsteht. Als weiterer
Reaktionsweg konnte die Bildung von 10 aus 1 Molekiil 2 und
1 Molekiil 1 wahrend der Reaktion angesehen werden.

10 72,4-Dimethvl-3,5-bis(4-methoxyphenyljtetrahydrofuran)ist
bislang offenbar noch nicht beschrieben worden. Eine isomere
Verbindung, das 2,5-Di-p-anisyl-2,5-dimethyltetrahydrofuran
izt ausgehend von 2,5-Di-p-anisylhexandiol-2,5 von Buchia und
Schaeffer 12] dargestellt worden. Zur gleichen Verbindung kam
Migue!l "137 ausgehend vom entsprechenden Butan-1,4-diol.

3. Experimenteller Teil

3.1, Gervdate und Mcethoden

Die Schinp. wurden auf dem Mikroheizlischgerit nach Boétius bestinnunt
und sind Korrigiert. Zur Anfertigung der UV-Spektren wurde das Specord
cingesetzt und far die 1R-Spektren (Film bzw. KBr-Technik) das Geriit
U'R 10; die 'H-NMR-Spekiren wurden mit den Gerilen ZKR 60 (VD
Carl Zeisz, Jena) sowie HA-100 D15 (Varian AG) registriert [Aufnahne-
bedingungen: Substanz 5 in CDCI; bei 22 °C und Hexamethvidisiloxan als
innerer Standard bei 60 MI1z; Substanz 10 in CDCI; bel 34°C unter Ver-
wendung von Hexamethvldisiloxan als innerer Standard, 100 MHz; die
chemischen Verzchiebunzen sind bezogen auf o (I'MS) = 0 ppm]. MS wur-
den mit dem doppeltfokussierenden Gerdt MS 9025 (AL, Manchester,
Eungland) aufgenommen. Die Probenzufuhr erfolgte (iber das Direkteinlafl-
system, Elektronenbeschleunigungsspannung 70 e\, Die Elementarzusam-
mensetzung wurde nach der ,peak-matching®-Technik, Verstirkung 10 000,
ermittelt. Fir die GC wurde das Gerdt GCHF 18,1 der Fa. Giede, Berlin,
eingesetzt. Trennbedingungen: Siule: Kieselgel silanisiert 70—100 mesh
109, Silicondl DC 550, Verdampfer: 330 °C; Sdule 180 “C; Ausgang 225 °C;
Detektor: WLD; Trigergas: 2,3 1/h H,.

Far die DC verwendete man Kieselgel G {Merck AG, Darmstadt, BRD).

3.2, Syuthese von pa.lff.tfwi'ypkmymccim: (4)

108 g {0,73 mol) Anethol (1) wurden in 30 il Eisessir gelGst und mit 145 il
etwa 12proz. Peressigsdure (Zutropftemperatur 22---24 °C; Zutropfzeit 1 h)
umgesetzi. Danach trennte man die Phasen und schittelte die saure wilbrige
I’hase mit 75 ml CCly aus. Nach Vereinigung der organischen Phasen wurde
das Ganze in ecinen 750 ml Sulfierkolben mit Destillationsbriacke, Innen-
thermaometer und Rithrer iberfithrt, Unter Rithren gab wman nun [20inf H,0
und 21,6 ml kong. H,SO, hinzu. AnschlieBend erhitzie man auf etwa 100 "C,
wobei CCl, und etwas H,0O entfernt wurden, Nun ersetzte man die Destilla-
tionsbricke durch einen RickfluBkahler und erhitzte das Ganze 2 h be
100 °C Innentemperatur unter Riahren. Danach wurde abgekihlt, die
schwefelsaure wiiBrige Phase abgetrennt und die organische Phase 2mal mit
H,0 gewaschen. Das Waschwasser wurde mit CCl, mehrfach extrahiert und
die CCl,-Extrakte mit der Hauptfraktion vereinigt. Idas Ganze engte man
i. Vak. ein und destillierte anschlieBend den Rickstand.,

Fraktion 1: Sdp.g.. 56—75 °C (= 12,5 g Vorlauf; etwa 60% Anethol).
Fraktion 2: Sdp.,,, 75—123 °C (= 39,2 g Hauptlauf; etwa 809, 4).
Fraktion 3: (= 41,1 g; Rickstand).

Die Fraktionen 1 und 2 wurden mittels GC untersucht.

Fraktion 2: UV [CH,OH, nin (&)]: A5ax = 205 (1000); 228 (891); 276 (174).
IR {(Nujol, cin="): 760, 790, 830, 1030, 1250, 1680. Die I'raktion 2 wird in
der Technik ohne weitere Ivecinigung zun Pholedrin wimmgesetzi,

3.3, Isolierung von 5

Beispiel: 5 ml der Fraktion 2 wurden an einer Kieselgelsiule [Sdule 100 <
35 mm, Kieselgel (Merck; 0,05—0,2 mm}] getrennt. Die Elution erfolgle

“mit CHCI,. Pie die Substanz 5 enthaltenden Fraktionen (DC-Kontrolic)

wurden vereinigt und das Eluens abgetricben. Die Fraklion 2 enthiclt nach
der gc Analyse etwa 5—109, 5.

Verbindung 5 lieB sich auch aus technischen Rohketonen durch Schiitieln
it verd. NaOH entferncn. Nach Aunsiuern konnte § mittels CCl, extra-
hiert werden. Die gc Bestimmung ergab, dal p-Methoxyphenol (5) mit
efwa 10—15°; im technischen Rohketon enthalten ist. Sdp. , , 81 °C. UV
[CHOH, nm (&)]: Amax = 205 (1679), 228 (2123), 294 (814). IR (Film,
cm™'): 740, B05, 81§, 1030, 1230, 1490, 1580, 3160, Die MS-Daten sind in

Tab. 3 enthalten.

5 war ferner mit einem nach [17] erhaltenen Produkt identisch,

d. 4. Isolierung von 10

Der Rickstand (Fraktion 3; vgl, 3.2) wurde erncut destillieyt, ITm Siede-
bereich (Sdp.g,; 130—185 °C) ging eine Iraktion Uber, die beim Stehcn
auskristallisierte. Die Kristalle wurden abgesaugt, 3mal aus C,H,;OH und
nachfolgend aus IsapropanolfAktivkohle umkristallisiert.

Substanz 10 ist zu etwa 5—-109%, im Rohketon enthalten. Schip, 96—87 °C.
UV [CH, 0L, nm (€)]: Amax = 205 (1763); 230 (2601), 278 (395). IR (KBr,



Tabelle 3 Einige hochaufgeldste Ionen im Massenspektrum der Ver-
bindung 10

il

mfe Summen- Rel. Inten-  Struktur®
gef. Ler, formel sitit
[n[J]

312.1728 1725 CyoH,, Oy 15 10 (= M¥)
268,1462  ,1463  C,H, 0, 100 11b
253,1213 1228 C,,H,,0, 44 12
937,1281 1279 Cy,H 50 10 14
176,1202 ,1201 Cy,H O 5 11a
161,0962 , 0966 CyH,;50 15 13

147,0810 0810 CoH O 10 (CH,,OCH,CH )
1450655  ,0653  C,,H,O 10

135,0445 ,0446 CgH,0, 5
121,0656  ,0653  CgH O 18
115,0549 0543 CeH, 3 (Cghl,Cykly)

91,0544 0548 C,H, 3

77,0393 ,0391 CeHy 2

45,0344 0340  C,H,O 2

s Zur Fragmentierung vel. auch [1, 3, 9, 10]

em™Y): 760, 805, 830, 840, 950, 1049, 1070, 1240, 1500, 1580, 2810, DC
[Cyciﬂhcxan;’CCllfﬂssigaﬁureethylﬁatur (50:95:15)]): Ryp = 0,5,
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