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SUMMARY

The synthesis of the carbon-labelled antioxidant 1,3,5-trimethyl-
2,4,6-tris-(3,5-di-tert.~butyl-4-hydroxy-benzyl-14C) benzene and the
thin-layer chromatography of the intermediates and the final product
on Kieselgel H, using different solvent systems in order to check
the degree of purity is described. The pure antioxidant is prepared
from paraformaldehyde-14C and 2,6-di-tert.-butyl-phenol via 2,6-
di-tert ~butyl-4-hydroxy-methyl-14C-phenol with subsequent Friedel-
Crafts alkylation. The radiochemical yield of the pure antioxidant
amounts to 47,6 %, of the theory, based on paraformaldehyde-14C,
the chemical yield is 49.0 %, of the theory, based on paraformaldehyde
and 2,6-di-tert.-butyl-phenol. Two further radiochemical simpler
reaction routes were ftried, namely via 4-cyano-2,6-di-tert-butyl-
phenol, which failed in the introduction of the cyano group; mainly
3,3.,5,5-tetra-tert.-butyl-4,4’-diphenoquinone was formed.

Z.USAMMENFASSUNG

Die Synthese des markierten Antioxydans 1,3,5-Trimethyl-2,4,6-
tris-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxy-benzyl-14C)benzol und die radio-
diinnschichtchromatographische Reinheitskontrolle des Zwischen-
und Endproduktes auf Kieselgel H mit verschiedenen Fliefimittel-
systemen werden beschrieben. Ausgehend von Paraformaldehyd-14C
und 2,6-Di-tert.-butyl-phenol ither 2,6-Di-tert.-butyl-4-hydroxy-
methyl-14C-phenol und anschliefende Friedel-Crafts-Alkylierung
von 1,3,5-Trimethylbenzol wird das reine Antioxydans in einer
radiochemischen Ausbeute von 47,6 % d. Th., bezogen auf Para-
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formaldehyd-14C, und einer chemischen Ausbeute von 49,0 %, d.Th.,
bezogen auf Paraformaldehyd bzw. 2.6-Di-tert.-butyl-phenol,
erhalten. Zwei weitere, radiochemisch einfachere Reaktionswege
iiber das 4-Cyano-2,6-di-tert.-butyl-phenol scheitern an der Ein-
Sfithrung der Cyanogruppe; es entsteht als Hauptprodukt das 3,3',5,5'-
Tetra-tert.-butyl-4,4'-diphenochinon.

1. — EINLEITUNG

Zur Gruppe der besonders wirksamen phenolischen Antioxydantien fiir
die Verminderung der Autoxydation organischer Produkte, wie fetthaltige
Nahrungsmittel, Elastomere, Thermoplaste u.a.® ?, gehéren 2-tert.-butyl-4-
hydroxy-anisol = BHA, 3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxy-toluol = BHT und 2,6-
Di-tert.-butyl-4-hydroxymethyl-phenol = Ionox 100 (I)®. Diese Ver-
bindungen mit nur einem Phenolkern sind bei hohen Verarbeitungstempera-
turen ziemlich fliichtig und wandern leicht aus Polymeren aus. Die mehr-
kernigen Polyphenole der folgenden allgemeinen Formeln sind weitgehend
frei von diesen Nachteilen und ihre Toxizitit ist gering 4-® :
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Bekannte Vertreter dieser Stabilisator-Typen sind Di-(3,5-di-tert.-butyl-
4-hydroxybenzyl)dther = Ionox 201 ¥,  Di-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxy-
phenyl)methan = Jonox 220 4“9 (II) und 1,3,5-Trimethyl-2,4,6-tris-(3,5-di-
tert.-butyl-4-hydroxybenzyl)benzol = Ionox 330 4D (III).
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Fiir entsprechende Migrations-Untersuchungen soll das radiokohlenstoff-
markierte Antioxydans Tonox 330 (III) UV hergestellt und seine Reinheits-
kontrolle durch Radiodiinnschichtchromatographie beschrieben werden.

2. — EXPERIMENTELLER TEIL

Die Radioaktivitit der Proben wird mit dem Tri-Carb Fliissigkeits-
Szintillationsz&hler, Serie 3314, Packard Instrument Company, USA, und
4,0 g 2,5-Diphenyl-oxazol (PPQ) sowie 0,3 g 1,4-Bis-2-(4-methyl-5-phenyl-
phenyloxazolyl)benzol (Dimethyl-POPOP) in 1000,0 ml Toluol p.a.* als
Szintillator bestimmt.

Die Aktivitdtsdiagramme der diinnschichtchromatographisch getrennten
Reaktionsprodukte werden mit dem Radio-Diinnschichtscanner LB 2721,
Firma Prof. Berhold Wildbad, aufgenommen und mit dem synchronlaufenden
Potentiometerschreiber « Servogor « Type RE 511, Metrawatt AG, Niirnberg,
registriert.

Die IR-Spektren erhdlt man mit dem IR-Spektrographen Mod. 125,
Bodenseewerk Perkin-Elmer u. Co., Uberlingen/Bodensee, die korrigierten
Schmelzpunkte mit dem Kofler-Heizmikroskop. Die verwendeten Glasgerite
werden ca. 15 Std. bei 120 °C ausgeheizt.

2.1. — 1,3,5-TRIMETHYL-2,4,6-TRIS-(3,5-TERT.-BUTYL-4-HYDROXY-BENZYL~-4C)
BENZOL (ITI) (vGL. REAKTIONSSCHEMA, ABB. 1, C).

In inaktiven Vorversuchen wurden die optimalen Reaktionsbedingungen
fiir die Darstellung von IIT ermittelt.

2.1.1. — 2,6-Di-tert.-butyl-4-hydroxymethyl-1¢C-phenol (1);
Hydroxymethylierung.

Wasserfreies tert.-Butanol : 1,0 kg tert.-Butanol ** wird bei Raumtempe-
ratur und Feuchtigkeitsausschiuf 24 Std. iiber 20 g Natrium-Draht aufbewahrt
und anschlieBend iiber eine mit Braunschweiger Wendeln gefiillte Kolonne
destilliert.

Sdp. 82,8 oC (Lit. 12) Sdp. 82,5 °C).

Kalium-tert.-butylat-Losung : 1,0 g metallisches Kalium wird bei ca.
60 °C unter Feuchtigkeitsausschluf3 mit 200,0 ml wasserfreiem tert.-Butanol
umgesetzt : 14,0 mg (0,13 mMol) Kalium-tert.-butylat pro ml Lsung.

I : 830,0 mg (4,0 mMol) 2,6-Di-tert.-butyl-phenol (IV) vom Schmp.
36,5 °C (Athanol) werden bei Raumtemperatur unter einer trocknen Stick-
stoff-Atmosphére, die wihrend der gesamten Reaktionsdauer aufrecht er-
halten wird, in 3,0 ml wasserfreiem tert.-Butanol geldst. In der auf 13-14 °C

* Merck 8325.
** Merck 9629.
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ABB. 1. Reaktionsschema.

abgekiihlten Losung suspendiert man durch Riithren 123,0 mg (~ 4,0 mMol,
752 uCi) Paraformaldehyd-14C (V), tropft innerhalb von 3 Min. 2,0 ml der
Kalium-tert.-butylat.-Lésung hinzu, spiilt mit 0,5 ml tert.-Butanol nach und
140t das Reaktionsgemisch unter Rithren bei 16-17°Cweitere 40 Min. reagieren.
Mit 20,0 ml 0,013 n wisseriger Salzsiure wird die Reaktion unterbrochen.
Nach 3 Std. Stehen bei 5 °C fillt das gelbe, feste Reaktionsprodukt (I) aus.
Es wird iiber eine eingebaute Glasfritte abgenutscht, der Riickstand zweimal
mit je 15 ml Eiswasser ausgewaschen und i. Vak. iiber Phosphorpentoxid
bis zum konstanten Gewicht getrocknet.

Chem, Rohausbeute an 1 : 96,1 9 d.Th., bezogen auf IV bis V. Schmp.-
Interval : 115-135, 0 °C. Diinnschichtchromatogramm (DC) und Aktivitéts-
diagramm (AD) s. Abb. 2a.

Aktivititsverteilung auf die einzelnen Reaktionsprodukte anhand des
AD 2a : 1= 68,0%;; Verunreinigung am Start = 259%(; Di-(3,5-di-tert.-butyl-
4-hydroxyphenyl)methan (II) = 7,0 %;.

I wird im Reaktionskolben aus 21,0 ml »-Hexan umkristallisiert, nach
5 stdg. Stehen bei 5 °C abgenutscht, zweimal mit je 2,0 ml eiskaltem n-Hexan
ausgewaschen und getrocknet.

Chem. Ausbeute an I : 67,5 % d. Th., bezogen auf IV bzw. V.

Radiochem. Ausbeute an I : 69,9 % d. Th., bezogen auf Paraformaldehyd-
UC (V). Schmp. und Misch-Schmp. 138-141,5 °C (Lit. 10) Schmp. 140-141,0 ¢C).
DC und AD s. Abb. 2b.
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Ags. 2. Radiodiinnschichtchromatographische Reinheitskontrolle auf Kieselgel H des
Zwischen- und Endproduktes bei der Synthese von Ionox 330 (IIT).

Das AD zeigt am Start noch eine radioaktive Verunreinigung von ca.
4 %, bezogen auf eingesetzte Gesamtaktivitit.

Sdulenchromatographie :

40,0 g Kieselgel * werden 5 Min. in 100,0 ml des Elutionsmittels Cyclo-
hexan : CCl, : Methanol = 4:4:1 (v/v, vgl. FlieBmittel 8 in Abb. 3) kriftig
geschiittelt, in ein Chromatographier-Rohr von 3 cm Innendurchmesser und
35 cm Linge uberfithrt und mit 250 ml des gleichen Elutionsmittels aus-
gewaschen.

637,0 mg I mit 526 uCi werden mit ca. 18 ml des gleichen Elutionsmittels
quantitativ auf die Sdule gebracht und eluiert. Die Eluate, deren Daten in
Tabelle 1 zusammengestellt sind, werden bei 35 °C/18 mm Hg eingeengt und
die Riickstdnde i.Vak. iiber Phosphorpentoxid bis zum konstanten Gewicht
getrocknet.

Chem. Ausbeute an I aus Fraktion 2 und 3 : 66,7 9 d. Th., bezogen auf
IV bzw. V.

* Merck 7734; 0,05-0,20 mm.
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ABB. 3. IR-Spektren von 2,6-Di-tert.-butyl-4-hydroxymethyl-phenol = Ionox 100 (1),
Di-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxy-phenyl)methan = Ionox 220 (II) und 1,3,5-Trimethyl-2,4,6-
tris-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxybenzyl)benzol = Tonox 330 (II1); K Br-PreBlinge.
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TABELLE 1.
Eluate Ausbeutet
chemisch radiochemisch
mg gCi Schmp. °C
Nr. ml (%) (%) Spez. A. : mCi/mMol
1 15 0,7 0,5 —
©,1) (<0.1)
2 25 341,0 258.,8 138,5-141,5
(53,5) (49,2) 0,180
3 65 289,8 232,5 139,0-141,5
(45,5) (44,2) 0,189
4 50 14 1,1 —
0,2 0,2)
p! 155 632,9 429.9
(99,3) (93,4)

a bezogen auf die aufgetragene Substanzmenge.

Radiochem. Ausbeute an I: 65,3 ¢ d. Th., bezogen auf Paraformaldehyd-
1C (V). Spez. A. = 0,184 mCi/mMol I. Schmp. und Misch-Schmp. 139-
141,5 oC (Lit. 10). Schmp. 140-141,0 °C). IR-Spektrum s. Abb. 3.

Nach DC und AD (s. Abb. 2¢) ist I eintheitlich; d.h. die Mengen evtl.
radioaktiver Verunreinigungen liegen unter 0,5 9.

2.1.2. — 1,3,5-Trimethyl-2,4,6-tris-( 3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxy-benzyl-14C)
benzol (IIl); Friedel-Crafts-Reaktion.

535 mg (4,0 mMol) Aluminiumchlorid und ca. 256 mg (~ 1,8 mMol)
Phosphorpentoxid werden unter FeuchtigkeitsausschluB mit 3,5 ml wasser-
freiem Didthyldther iibergossen. Unter Rithren fiigt man 107,0 mg (0,89 mMol)
1,3,5-Trimethylbenzol (VI), gelost in 1,5 ml Ather, hinzu und tropft nach
Abkiihlen des Gemisches auf —16 bis —10 °C innerhalb von 15 Min, eine
Losung von 631,0 mg (2,67 mMol, 491 uCi) 2,6-Di-tert.-butyl-hydroxymethyl-
phenol (I) in 3,5 ml Diithyldther ein. Das Reaktionsgemisch wird weitere
15 Min. bei —16 bis —10°C und danach 7 Std., bei Raumtemperatur gehalten.
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Mit ca. 20 ml Didthylither wird das braunviolette Reaktionsgemisch in
einen Schiitteltrichter iiberfithrt, der 15 ml Wasser enthilt, und die dtherische
von der wisserigen Phase getrennt. Die wisserige Phase wird zweimal mit je
15 ml Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Ausziige werden zweimal mit je
20 ml Wasser, 20 ml gesittigter Natriumcarbonat-Losung, abschlieBend
dreimal mit je 20 ml Wasser ausgewaschen, 14 Std. iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und i. Vak. eingeengt. Den Riickstand trocknet
man i. Vak. iiber Phosphorpentoxid bis zum konstanten Gewicht.

Chem. Rohausbeute an III : ca. 66 % d. Th., bezogen auf IV bzw. V.
DC und AD s. Abbildung 2d.

Aktivititsverteilung auf die einzelnen Reaktionsprodukte anhand des
AD 24 : 1II = 73,8 %, zwei unbekannte Verunreinigungen = 16,4 9, und
9,8 %.

III wird aus 15,0 ml »n-Hexan umkristallisiert, das Kristallisat nach
ca. 14 Std. bei —18°C abgenutscht, mit 5-7 ml eiskaltem n-Hexan aus-
gewaschen und bis zum konstanten Gewicht i. Vak. iiber Phosphorpentoxid
getrocknet.

Chem. Ausbeute an III : 504 mg (0,65 mMol) = 49,0 % d. Th., bezogen
auf IV bzw. V; farblose, nadelférmige Kristalle.

Radiochem. Ausbeute an IIT : 0,358 mCi & 47,6 %, d. Th., bezogen auf
Paraformaldehyd-1*C (V). Spez. A. : = 0,55 mCi/mMol III. Schmp. und
Misch-Schmp. : 198-201,0 bzw. 244-245 oC (Lit. 10) Schmp. 200 bzw. 245 °C).
III kann aus n-Hexan in zwei Kristallformen mit obigen Schmelzpunkten
auskristallisieren. IR-Spektrum s. Abb. 3.

Nach DC und AD (s. Abb. 2¢) ist III einheitlich; d.h. die Mengen evtl.
radioaktiver Verunreinigung liegen unter 0,5 %;.

2.2, — DUNNSCHICHTCHROMATOGRAPHIE,

2.2.1. — Sorptionsschichten.

40,0 g Kieselgel G bzw. Kieselgel H werden in einem Schliff-Erlenmeyer-
kolben 30 Sek. mit 80,0 ml bzw. 90 ml entmineralisiertem Wasser kréftig
geschiittelt und anschlieBend mit dem Desaga-Streichgerit (Schlitzweite
250 @) auf fiinf 20 x 20-cm-Gilasplatten verteilt. Nach 45 Min. — bei Kiesel-
gel H 60 Min. — Abbinden bei Raumbedingungen trocknet man die
Sorptionsschichten 30 Min. bei 85-90 °C in vertikaler Lage, iiberfiihrt sie
noch heiB in einen Exsikkator, lagert sie dort mindestens 20 Std. iiber Calcium-
chlorid und aktiviert vor der Benutzung 30 Min. bei 120 °C,

2.2.2. — Fliefmittelsysteme.

Die verwendeten FlieBmittelsysteme sind in Abbildung 4 aufgefiihrt.
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2.2.3. — Spriihreagenzien 13,

a) Phosphormolybdinsiure : 10,0 g/100 ml Athanol;

b) 2,6-Dichlorchinonchiorimid : 0,5 g/100 ml dthanolische L6sung;

¢) Eisen (III)-hexacyanoferrat (III) ®¥ : Eine 0,5 9; ige Losung von wasser-
freiem Eisen (III)-sulfat in 1 # Schwefelsiure und eine 0,2 9 ige wisserige
Kaliumhexacyanoferrat (II[)-Lésung werden im Verhiltnis 1:1 gemischt;

d) o,x-Diphenyl-B-picryl-hydrazyl 12,29 : 100 mg/100 ml 96 % iges Athanol.

2.2.4. — Nachweisgrenze.

Je 2,5 mg 2,6-Di-tert.-butyl-phenol (IV), Ionox 100 (I), Ionox 220 (II)
und Ionox 330 (III) werden mit Benzol auf 10,0 ml aufgefiillt und gel®st.

Je 0,25-2,5 pg der Substanzen werden mit den FlieBmittelsystemen 2, 5
und 10 chromatographiert und mit Phosphormolybdidnsdure angeférbt.

3. — ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Zur Synthese des 4C-markierten Ionox 330 (III) wurden die Wege A,
B und C (s. Reaktionsschema, Abb. 1) durch inaktive Vorversuche iiberpriift.
Ausgehend von 2,6-Di-tert.-butyl-phenol (IV) sollte iiber das gemeinsame
Zwischenprodukt 2,6-Di-tert.-butyl-hydroxymethyl-phenol (I) und anschlie-
Bende Friedel-Crafts-Alkylierung des 1,3,5-Trimethylbenzols (V1) III erhalten
werden, Weg A scheiterte an der Substitution der Aminogruppe des 4-Amino-
2,6-di-tert.-butyl-phenols (VIII) nach der Sandmeyer-Reaktion 4%, Weg B *
an der Substitution des Broms im 4-Brom-2,6-di-tert.-butyl-phenol (XI) mit
Kupfer (I)cyanid @7 durch das radiokohlenstoff-markierte Cyanid-Ion 48,
Die Vorstufen VIII — iiber 4-Nitroso-2,6-di-tert.-butyl-phenol (VII) 49 —
und XI @9 21 werden dabei in 80-90 9/ iger Ausbeute erhalten. Das Haupt-
produkt der Substitutionsversuche an VIII bzw. XI ist stets das 3,3, 5,5'-
Tetra-tert.-butyl-4,4’-diphenochinon (XIV). Nach den neueren Vorstellungen
vom Reaktionsmechanismus der Sandmeyer-Reaktion ¥® wund von der
dimerisierenden Dehydrierung von Phenolen V ist die bevorzugte Bildung
des Diphenochinons XIV verstdndlich.

Das Diazonium-Ton bzw. das Arylbromid bildet mit Kupfer(I)cyanid
zunichst einen Primdrkomplex (XV), innerhalb dessen sich das lockere
Valenzelektron des Metall-lons zum Diazonium-Stickstoff bzw. Bromaton
verschiebt. Dadurch und durch den sterischen Effekt der tert.-Butyl-Gruppen
wird die Abspaltung des Stickstoffs bzw. des Bromid-Ions unter Bildung des
Phenoxylradikals XVI geftrdert.

Zwei dieser verhiltnismiBig stabilen 2,6-Di-tert.-butyl-phenoxyle, mit
einer Lebensdauer << 10~ Sek ®1, dimerisieren sich aus der sterich begiin-

* Diese Untersuchungen wurden {iberwiegend von den Herren Prof. Dr. Billek und
Dr. Stoeppler ausgefiihrt.
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stigten y-Keto-Form XVI b zum Bis-cyclohexadienon-Derivat XVII, das
leicht zum Diphenochinon XIV dehydriert wird.

Auch das 2,6-Di-tert.-butyl-phenol (IV) und seine p-Halogen-Verbin-
dungen ?? werden durch eine alkoholische Eisen(III)-chlorid- bzw. durch
eine wisserigalkalische Kaliumhexacyanoferrat(I1I)-Losung iiber die Bis-
cyclohexadienon-Derivate XVII bzw. XVIII in das Diphenochinon XIV
iberfiihrt 2 2 Eine analoge Wirkung wie die erwidhnten Oxydationsmittel
kénnten die Cut+-Ionen haben.

Diese Radikal-Dimerisation unterdriickt vollstindig die langsamere
Substitution der Aminogruppe bzw. des Broms durch das Cyanid-lon nach
Weg A und B.

Kleine Mengen von monomerem Formaldehyd, der leicht an Glaswinden
adsorbiert und polymerisiert wird, ist im Gegensatz zum Kupfer(I)cyanid 7
schwer zu handhaben. Nach unseren Erfahrungen 148t sich jedoch die Hydroxy-
methylierung des 2,6-Di-tert.-butyl-phenols (1V) zu 2,6-Di-tert.-butyl-4-hydroxy-
methyl-phenol (I) nach Weg C ebenso gut mit dem kéuflichen Paraformaldehyd
durchfiihren.

Die Ausbeute an I ist in Gegenwart basischer Katalysatoren wie K-tert.-
Butylat sehr von Reaktionsdauer, -temperatur und-mediumabhéngig. Wihrend
bei 2 Std. und 24 °C und hoher in guter Ausbeute Di-(3,5-di-tert.-butyl-4-
hydroxy-phenyDmethan (II) entsteht, wie eigene Vorversuche und Lit. 23)
zeigen, erhdlt man unterhalb 17 ©C in 40 Min. I in ca. 68 % iger Ausbeute.
Die elektrophile Anlagerung des polarisierten Formaldehyds an die para-
Stellung des isomeren Phenolat-Ions verlduft sehr schnell ¥, Die Bildung
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von II wird nach einer der Bildung von Phenol-Formaldehyd-Harz entspre-
chenden Kondensation der Verbindung I mit I'V erfolgen.

Alkylhalogenide werden durch katalytische Mengen an Friedel-Crafts-
Katalysatoren so weit polarisiert, daB sie zur elektrophilen Substitution von
Aromaten befdhigt sind. Alkohole als Alkylierungskomponente erfordern
dagegen mindestens molare Mengen an Lewis-Sduren, da das entstehende
Wasser einen dquimolekularen Anteil des Katalysators unwirksam macht.
Durch Zugabe von Phosphorpentoxid wird zusdtzlich Wasser, das einen
starken EinfluB auf den Alkylierungsverlauf hat 3, beseitigt, die Verfarbung
der Reaktionslosung vermindert und die Ausbeute an III erhoht. Phosphor-
und Schwefelsdure sind in Gegenwart von Phosphorpentoxid zwischen —14°C
und 69 °C in Diidthyldther oder s-Hexan keine wirksamen Alkylierungs-
katalysatoren, wie Vorversuche ergaben.

Wihrend das Katalysator-Gemisch Aluminiumchlorid/Phosphorpentoxid
in n-Hexan bei 69 °C ebenfalls kein Tonox 330 (III) liefert, erhdlt man III
in Didthyldther nach ca. 7 Std. und 20 °C in 80,0 %{iger Ausbeute. Danach
begiinstigen diese Bedingungen die Wechselwirkung der m-Elektronen des
basischen 1,3,5-Trimethylbenzols (VI) mit dem durch Aluminiumchlorid
polarisierten Hydroxymethylphenol I und damit die Alkylierung von VI;
hierbei sind die Bedingungen noch so mild, daB Riick-, Disproportionierungs-
und Isomerisierungsreaktionen ' cohne Bedeutung sind. Bei niedrigerer
Temperatur, kiirzerer Reaktionsdauer oder Abwesensheit von Phosphorpen-
toxid unter sonst gleichen Bedingungen sinkt die Ausbeute ab.

Abbildung 4 enthilt zur schnellen Beurteilung der Trennwirkung der
verschiedenen FlieBmittelsysteme 16 FlieBmittelkombinationen und die
zugehorigen Rf~Werte von 5 ein- und mehrkernigen Phenolen. Wéhrend die
aus der Literatur bekannten FlieBmittelsysteme fiir Antioxydantien 7 die
erwihnten phenolischen Testsubstanzen nur ungeniigend trennten, konnten
wir mit diesen FlieBmittelsystemen sowohl die diinnschichtchromatographische
Kontrolle des Reaktionsablaufes in den Vorversuchen als auch die radio-
diinnschichtchromatographischen Reinheitspriifungen der Reaktionsprodukte
des Hauptansatzes gut durchfiihren.
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