Monatshefte fir Chemie 99, 1034—1044 (1968)

Methylthiomethylierung von Phenolen mit Dimethylsulfoxid—
Essigsiiureanhydrid *
Von

P. Claus
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitdt Wien
( Eingegangen am 15. Januar 1968 )

Versuche zur milden Oxydation alkohol. Gruppen in Ligninen
fuhrten zu einer Untersuchung der Reaktionen von ausgewihlten
Methoxyphenolen (Guajacol, Kreosol, 6-Methylguajacol, Vanillin,
o-Vanillin, Pyrogallol-1,3-dimethyliather, 6-Hydroxymethyl-
kreosol) mit Dimethylsulfoxid—Essigsdureanhydrid-Gemischen.
Diese Untersuchungen ‘fihrten zu &hnlichen Resultaten, wie sie
kiirzlich fiir Umsetzungen von hauptséichlich Alkylphenolen mit
Dimethylsulfoxid — Dicyclohexylearbodiimid — Phosphorséure von
Burdon und Moffatt®7 berichtet wurden. Neben orthomethylthio-
methylierten Produkten konnten in einigen Féllen als Neben-
produkte Methylthiomethyldther, bei 2,6-disubstituierten Pheno-
len auch meta- und para-methylthiomethylierte Produkte er-
halten werden. Ortho-formyl- bzw. -Hydroxymethylgruppen
wurden zum Teil durch Methylthiomethylgruppen ersetzt.
Pyrogallol-1,3-dimethyléather lieferte nennenswerte Mengen an
Cérulignon,

Investigations on the mild oxidation of alecoholic groups in
lignins led to studies on the reactions of selected methoxy-
phenols (guaiacol, creosol, 6-methylguaiacol, vanillin, o-vanillin,
pyrogallol-1.3-dimethylether, 6-hydroxymethylereosol) with di-
methylsulfoxide—acetic anhydride mixtures. The results ob-
tained resemble those reported by Burdon and Moffait’~7 who
investigated the reaction of alkylphenols with dimethylsulfoxide
—dicyclohexylearbodiimide—phosphoric acid. Besides ortho-
thiomethoxymethylated products thiomethoxymethyl ethers
could be obtained in minor amounts. 2.6-Di-substituted phenols
yielded meta- and para-thiomethoxymethylated products. Ortho-
formyl- and -hydroxymethyl-groups, resp., were substituted by

* Herrn Prof. Dr. J. W. Breitenbach zum 60. Geburtstag gewidmet.
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thiomethoxymethyl groups. Pyrogallol-1,3-dimethylether yielded
substantial amounts of coerulignone.

Wihrend der letzten Jahre wurde in einer Reihe von Arbeiten #iber
milde Oxydation von Alkoholen mit Dimethylsulfoxid berichtet.
Epstein und Sweat? geben in einem vor kurzem erschienenen zusammen-
fassenden Artikel einen Uberblick iiber Oxydationen mit Dimethyl-
sulfoxid. Den verschiedenen Methoden gemeinsam scheint die inter-
medidre Reaktion von Dimethylsulfoxid mit einem ,aktivierenden
elektrophilen Agens (z. B. CHsCO*). Allgemein wird angenommen, daB
ein dabei entstehendes Sulfonium-Ion (z.B. 1 oder 5) durch den zu
oxydierenden Alkohol unter Bildung eines Alkoxydimethylsulfonium-
Tons angegriffen wird.

Als besonders geeignet erwies sich die erstmals von Pfizner und
Moffatt? beschriebene Dimethylsulfoxid—Dicyclohexylearbodiimid- (DM SO—
DCC-) Methode; dhnliche Ergebnisse wurden bei Anwendung von Dimethyl-
sulfoxid und Essigsfiureanhydrid (DM SO—Aca0-Methode)? oder Dimethyl-
sulfoxid und P20s5* erzielt.

Wir beschéftigen uns seit einiger Zeit mit Moglichkeiten zur milden
Oxydation alkoholischer Gruppen in Ligninen zu Carbonylgruppen. Bei
Versuchen zur Oxydation nach der DMSO—Aco0-Methode konnte ein
erheblicher Einbau schwefelhéltiger Gruppen in das Lignin-Netzwerk
festgestellt werden. Modelluntersuchungen an phenolischen Verbindungen
mit lignindhnlichen Strukturen fithrten zu &hnlichen Ergebnissen, wie sie
kiirzlich in zwei ausfiihrlichen Arbeiten von Burdon und Moffaits ¢ unter
Anwendung der DM SO—DCC-Methode an anderen Phenolen beschrieben
wurden. Uber dhnliche Beobachtungen wie in der ersten vorldufigen Mit-
teilung von Burdon und Moffat? wurde zugleich auch in einer Kurz-
mitteilung von Pfitzner et al.® berichtet. In jiingster Zeit beschrieben
zwei Kurzmitteilungen von Hayashi und Oda® bzw. von Pettit und Brown 0
Methylthiomethylierungen von Kresolen, Dimethylphenolen, p-Nitro-
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phenol und «- bzw. B-Naphthol auch bei Umsetzungen mit Dimethyl-
sulfoxid—Hssigsdureanhydrid-Gemischen. In der vorliegenden Arbeit
wird iiber die Methylthiomethylierung von Methoxyphenolen mit
Dimethylsulfoxid—Essigsdureanhydrid berichtet.

Burdon und Moffaits: 7 beobachteten bei der Umsetzung von Phenol,
Nitrophenolen, Alkylphenolen und Naphtholen mit DMSO—DCC—
H3PO4 in erster Linie ortho-Alkylierungen, bei besetzten o-Stellungen
auch para- und meta-Alkylierungen?, bei stark sauren Phenolen auch die
Bildung von Methylthiomethyldthern?® 8. Der von Burdon und Moffatt
angenommene plausible Mechanismus fithrt nach einem Angriff der
phenolischen Hydroxylgruppe auf das aus DMSO und DCC entstehende
Zwischenprodukt 1 unter Bildung des Avyloxysulfonium-Ions 2 iber das
Sulfonium-Ylid 3 zum Dienon 4.
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Fiir die hier beschriebenen Methylthiomethylierungen mit DMSO—
Acg0O wird ein analoger Mechanismus angenommen, wie er auch von
Hayashi und Oda® bzw. von Pegtit und Brown 1 in ihren jingst erschienenen
Kurzmitteilungen aufgegriffen wurde. Dieser Mechanismus fiihrt iiber das
fiir die Umsetzung von DM SO und Essigsdureanhydrid allgemein ange-
nommene Acetoxysulfonium-Ton 5 (an Stelle von 1 im obigen Schema),
das bereits von Horner und Kaiser! formuliert worden war.

11 .. Horner und P. Kaiser, Ann. Chem. 626, 19 (1959).
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Nach Horner und Kaiser erfolgt die Umsetzung von DM SO und AcO
zum Acetoxydimethylsulfid 6 (Pummerer-Umlagerung, s. auch'?) bei
Zimmertemperatur innerhalb von drei Tagen in hohen Ausbeuten, so daf3
die Pummerer-Umlagerung zu 6 eine mafBigebliche Konkurrenzreaktion zu
der ebenfalls in mehrtigiger Reaktion bei Zimmertemperatur durchge-
fithrten Methylthiomethylierung von Phenolen mit DM S0—A¢0 dar-
stellen konnte. Rigene NMR-Untersuchungen an DMS0-—AcsO-Ge-
mischen®® zeigten jedoch, daf die Pummerer-Umlagerung bei Zimmer-
temperatur tatséichlich wesentlich langsamer verlduft, so daB die von
Horner und Kaiser angefiihrten Ausbeuten an 6 erst durch die erhshte
Temperatur wihrend der destillativen Isolierung von 6 hervorgerufen
werden diirften.

Eine Ubersicht iiber die als Modelle verwendeten Methoxyphenole,
iiber die bisher isolierten und identifizierten Produkte sowie itber die
NMR-Daten dieser Produkte, auf die sich in erster Linie ihre Identifizie-
rung stiitzt, wird in Tab. 1 gegeben.

Die Umsetzungen wurden jeweils mit einem 10fachen molaren Uber-
schufl an DMSO—Ac20-Gemisch bei Zimmertemperatur durchgefihrt.

Die bisher zur Verfiigung stehenden kinetischen Daten tber die Um-
setzung von Sulfoxiden mit Sdureanhydriden?4 1% erlauben keine klaren
Riickschlusse auf die jeweilige Konzentration des hypothetischen Schltissel-
Zwischenproduktes 5. Die kiirzlich erschienene Arbeit von Jonssonl® 148t es
als moglich erscheinen, Oxydationen und Methylthiomethylierungen nach
der DMSO-—Ac20-Methode eventuell durch Zugabe von Lewis-Séuren zu
katalysieren, indem die Bildung von 5 begilinstigt wird.

Die Ergebnisse bestitigen auch fur die DMSO—A4c0-Methode den von
Burdon und Moffait’" fir die Umsetzungen mit DMSO-—DCOC berichteten
Befund, dafl in erster Linie Methylthiomethylierungen in o-Stellungen zu
freien phenolischen Hydroxylgruppen erfolgen. Bei allen hier untersuchten
. Modellen mit einer freien o-Stellung war das o-Mi-substitulerte * Produké
ein Hauptprodukt.

Die Isolierung der zumeist Ooligen Reaktionsprodukte erfolgte nach
extraktiver Auftrennung in phenolische und nichtphenolische Fraktionen im

* Mt = Methylthiomethyl (CH3SCH,-)

2 R. Pummerer, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 1401 (1910).
18 P, Claus vnd W. Vycudilik, unverdffentlicht.

14 8. Oce und M. Kise, Tetrahedron Lett. 1967, 1409.

5 #. Jonsson, Tetrahedron Lett. 1967, 3675.
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wesentlichen durch Siulenchromatographie. Die Isolierung der aus Methoxy-
phenolen erhaltenen Produkte war héufig durch das Auftreten groBerer
Mengen von stark gefdrbten, wahrscheinlich chinoiden Neben- und Zer-
setzungsprodukten erschwert, wie dies bei analogen Umsetzungen mit Phenol
oder Kresolen beobachtet werden konnte.

Methylthiomethyldther konnten in mehreren Fillen (Umsetzung mit 7,
14 und 21) aufgefunden werden, die Ausbeute iiberschritt jedoeh nie einige
Prozent; Burdon und Moffatt5~7 nehmen auf Grund ihrer Versuche mit
Nitrophenolen und Pentachlorphenol an, daB eine Verdtherung mit Mi-
Gruppen im wesentlichen nur bei stark sauren Phenolen eintritt. Die hier
untersuchten, Methoxyphenole weisen allerdings eine deutlich héhere Aciditét
als Phenol und Kresole auf (z. B. pK25% von Guajacol 7,0, z. U. von o-Kresol:
10,2), so daf} das Ergebnis keinen Widerspruch zu der von Burdorn und Moffott
gemachten Feststellung bedeutet.

Bei den im Rahmen dieser Arbeit untersuchten 2,6-disubstituierten
Phenolen war jeweils mindestens ein o-Substituent eine Methoxylgruppe.
Bei alkylsubstituierten Phenolen konnten bisher in einigen Féllen o-Methyl-
thiomethylierungen auch bei besetzten o-Stellungen beobachtet werden 57,9,
bei Naphtholen auch eine zweifache o-Methylthiomethylierung3-8.10,
In diesen Fillen konnten Cyclohexadienone des Typs 30 bzw. 31 isoliert
werden.

0 c,
| s
A\ NN/ UES—CE, AN
(] () Somson, oo ()
—S—CH/ \“/\32 NN CHFS*CH/
0
30 31 13

Bei den Umsetzungen der in dieser Arbeit untersuchten Methoxy-
phenole konnte bisher nur das aus Kreosol (11) erhiltliche 2-Methoxy-4-
methyl-6,6-dimethylthiomethyleyclohexadienon (13} rein isoliert werden.
Ahnliche Cyclohexadienone diirften auch aus Guajacol und 6-Methyl-
guajacol (24) als Hauptprodukte entstehen, konnten aber bisher nicht
gefalit bzw. rein isoliert werden. Hinweise auf die Entstehung von Cyclo-
hexadienonen des Typs 30 mit Ry = OCHj3 konnten bisher nicht erhalten
werden, allenfalls ausgenommen die Isolierung von 28, welches in Analogie
zu den interessanten Versuchen von Burdon und Moffati® mit Polymethyl-
cyclohexadienonen durch Umlagerung aus dem Dienon 32 entstanden. sein
kénnte.

Die Identifizierung von 28 erfolgte auf Grund des NMR-Spektrums,
welches die unsymmetrische Natur des Produktes durch Anzeige von zwei
unterschiedlichen Methoxylgruppen (3,91 bzw. 3,87 ppm) und zweier
nachbarsténdiger Protonen am Kern (J = 9) ergab.
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6-Methylguajacol (24) lieferte neben Ausgangsmaterial als phenolisches
Hauptprodukt ein schwer trennbares Gemisch an mono-methylthio-
methylierten Produkten, aus dem bisher nur 4-M:-6-methylguajacol (25)
rein abgetrennt werden konnte. Das NMR-Spektrum des Gemisches zeigt
eindeutig die Anwesenheit eines weiteren mono-methylthiomethylierten
Produktes an, wobei zunéchst offenbleibt, ob die Substitution in 3- oder
5-Stellung erfolgte.

Das Dienon 13 geht unter den Bedingungen einer Dienon—Phenol-
Umlagerung (Behandlung mit A¢sO unter Zusatz von katalytischen
Mengen HyS04) unter Abspaltung einer M#-Gruppe in das Acetat von 12
itber. Eine Wanderung einer M¢-Gruppe unter Bildung von 5,6-Di-Mi-
Kreosol (33) konnte nicht beobachtet werden, wihrend Burdon und
Moffatt® bei der Behandlung von Polymethyleyclohexadienonen mit
Trifluoressigsdure intra- und intermolekulare Wanderungen von M-
Gruppen in freie m- oder p-Ringpositionen beobachteten und nur bei
Fehlen soleher freien Stellen eine einfache Hydrolyse feststellten.

(!JH.», . CH,;
CH,—S—CH, |
NN\ N
| “ « /- CH3——S—CH2\} U .
CHs—S——CHZ/ \]/\OOHS CHQ——S—CHz/ \”/\OCHS
OH 0
33 13
T
74

N
OH—S—CH;” Y “OCH,
O
12

o- bzw. p-Formylgruppen, insbesondere aber o-Hydroxymethyl-
gruppen kénnen bei Umsetzungen mit DM SO—Ac0 oder DM SO—DCC
durch Methylthiomethylgruppen ersetzt werden. Ein erstes, nur ganz kurz
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erwihntes Beispiel einer Formylgruppenabspaltung durch Umsetzung mit
DMSO-—DCC findet sich bei Pfitzner et al.®, welche aus Salicylaldehyd
2-M#-Phenol erhielten. Die Formylgruppenabspaltung scheint aber i. a.
nur eine Nebenreaktion zu sein. Vanillin (14) lieferte nach der DM SO—
Acs0-Methode etwa 49 4,6-Di-Mi-Guajacol (18), o-Vanillin (19) nach der
DMSO—DCC-Methode 11%, 6-Mi-Guajacol (8) und 3% 0,6-Di-Mi-
Guajacol (10) (19 konnte nach der DM SO—Ac20-Methode nicht methyl-
thiomethyliert werden, da rasche Acetylierung eintrat). Die Abspaltung
der o-Hydroxymethylgruppe aus 6-Hydroxymethylkreosol (21) hingegen
stellt eine Hauptreaktion dar. Es kann angenommen werden, dal diese
Abspaltungen iiber die Dienone 34, 35 bzw. 36 verlaufen und mdglicher-
weise erst wahrend der Aufarbeitung erfolgen.

~—S~CH2\ e @H
TSN

( 0/0\’1‘ H T

s
CHy—S—CHy \OCH3 CH,—S—CH, \1¢ CH,
e
34 35
l
N\ —~
> HCOOH + 1 H H—0—CH ‘ > O=CH, + 12

VA YN

CH,—S—CH, OCH, CH,—S— CH

<>

OH
8 36

o-Vanillin (19) wird bei Umsetzung mit DMSO—Acs0 bei Zimmer-
temperatur in relativ rascher Reaktion ace‘oyhert Auch die Acetylierung
von 21 zum Diacetat 23 erfolgt relativ rasch und bildet so eine Konkurrenz-
reaktion zur Abspaltung der Hydroxymethylgruppe. DM SO wirkt hier
offensichtlich als Acetylierungskatalysator, indem es die Eigendissoziation
des Essigsiureanhydrids durch die Bildung des Acetoxysulfonium-Ions 5
begiinstigt.

Bemerkenswert ist die Bildung wesentlicher Mengen an Cérulignon
(27) aus Pyrogallol-1,3-dimethyliather (26), die auch bei Durchfithrung der
Reaktion unter sauerstofffreiem Stickstoff erfolgt.

27 entsteht aus 26 bei zahlreichen Oxydationsreaktionen, seine Bildung
ist aber ohne Beteiligung des Aryloxyradikals 37 schwer verstdndlich.
Radikalische Schritte als Nebenreaktionen konnen bei Methylthio-
methylierungen nicht von vornherein ausgeschlossen werden; fir die
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CH,O0 /OCH;

7N N o
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cH,0” OCH,

27

Pummerer-Umlagerung wurden auch Radikalmechanismen diskutiert und
nicht zweifelsfrei ausgeschlossen (siehe z. B.16). AuBer der Bildung von
Radikal-Zwischenstufen bereits im Reaktionsmedium kann auch eine
Homolyse der S—O-Bindung im Phenoxysulfonium-Ton 38 unter Bildung
von 37 und dem Sulfinium-Radikalkation 39 dhnlich der Bildung von
Sulfinium-Radikalionen beim Loésen von Sulfoxiden in Schwefelsdure!? in
Betracht gezogen werden.

OCH, OCH,

7 /CH,
7 \___omsye - <¢~>—§ + CH, '§$CH3

Noch, OHs NocH,
38 37 39

Aus 6-Hydroxymethylkreosol (21) und Pyrogallol-1,3-dimethylither
(26) konnten auBer den in obiger Tabelle genannten Produkten zwei
weitere kristalline, schwefelfreie Produkte isoliert werden, deren Iden-
tifizierung noeh nicht abgeschlossen ist. Dariiber wird in einer spéiteren
Arbeit berichtet werden.

Experimenteller Teil

Allgemeine Durchfiithrung der Methylthiomethylierungen nach
der DMSO—AcyO-Methode

40 mMol Ausgangsphenol wurden in 0,4 Mol destill. DMSO gelést, 0,4 Mol
destill. Ac20 zugefiigh und bei Zimmertemp. 4 Tage stehen gelassen. Bei
allen Versuchen trat nach 5-—30 Stdn. Verfirbung nach gelb bis orange ein;
Lichteinwirkungen begiinstigen stirkere Verfdrbungen. Die Reaktions-
mischung wurde in 200 ml Wasser gegossen, mit 2mal 100 ml Ather extrahiert,
und die Atherphase mit 3mal 100 ml Wasser, sodann mehrmals mit gesétt.
NaHCO3-Losung und schlieBlich mit 25-ml-Portionen 0,27-NaOI solange
extrahiert, bis die alkal. Exfrakie beim Ansiiuern keine weitere Tritbung
ergaben. Die Atherphase ergab die nichtphenolischen, die Atherphase nach
Extraktion der angestiuerten NaOH-Extrakte die phenolischen Produlkt-
fraktionen.

Die s#ulenchromatographische Auftrennung der einzelnen Fraktionen
sowie die weitere Reinigung abgetrennter Fraktionen erfolgte an Kieselgel-
séulen (Kieselgel Merck fiir Chromatographie, 0,05—0,2 mm); als Losungs-
mittel wurde zumeist Benzol, fir langsamer laufende Fraktionen Benzol—

16 8. Oae, T. Kitao, 8. Kawamuwra und Y. Taoko, Tetrahedron [London]
19, 817 (1963).
17 U. Schmidt, K. Kabitzke und K. Markau, Angew. Chem. 72, 708 (1960).
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Essigester-Gemische verwendet. Die Auftrennung der Fraktionen wurde
diinnschichtchromatographisch verfolgt. Soweit die isolierten Produkte
destillierbar waren, wurden sie im Kugelrohr im Olpumpenvak. destilliert.

Die NMR-Spektren wurden mit einem Varian A 60, zumeist in CCly
(13, 15 und 20 in CDCls), aufgenommen (TMS als innerer Standard). IR-
Aufnahmen (Spektrometer von Perkin-Elmer, Mod. 237) erfolgten ebenfalls
an CCly- oder CHCl3-Losungen.

Spezielle Angaben
2- Methoxy-4-methyl-6,6-dimethylthiomethyl-cyclohexa-2,4-dien-1-on (13)
Krist. aus der dther. Lésung der nichtphenol. Fraktion aus der Umsetzung
von Kreosol. Schmp. 114—116° (aus Alkohol). IR: v,?fif‘* 1660 und 1680 cm—1.
C12H;380282. Ber. C 55,78, H 7,02. Gef. C 55,50, H 6,56.

6-Methylthiomethylvanillin (15): abgetrennt von nichtumgesetztem Vanillin,
von dem es durch Chromatographie nur schwierig trennbar ist, durch frakt.
Destillation im Kugelrohr oder durch Krist. aus Wasser: Schmp. 95—96°.

C10H120s8. Ber. C 56,59, H 5,69. Gef. C 56,38, H 5,79.

4-Methylthiomethyl-6-methylguajacol (25): konnte durch Chromatographie
des oligen Gemisches der mono-methylthiomethylierten 6-Methylguajacole
und Kirist. aus Hexan rein erhalten werden: Schmp. 60—62°.

Alle iibrigen in Tab. 1 angefithrten Reaktionsprodukte (mit Ausnahme
der bereits bekannten Substanzen 20 und 27) sind nichtkristallisierende Ole.
Sie gingen bei 0,4—1 Torr imm Kugelrohr bei Luftbadtemp. zwischen 100 und
160° Gber.

Umseizung von o- Vanillin (19) nach der DMSO—DCC-Methode

25 roMol 19 wurden in 10 ml absol. Benzol geltst, und eine Losung von
25 mMol DCC in 10 ml absol. DMSO (destill. iber CaHsz) und 1,2 g H3PO4
(krist.) zugefugt. Nach wenigen Min. erfolgte unter starker Verfarbung des
Reaktionsgemisches eine stark exotherme Reaktion. Die weitere Aufarbeitung
erfolgte in. Analogie zu den Angaben von Burdon und Moffatt>—7 bzw. zu
obenstehenden Angaben iiber die chromatographische Auftrennung der
Produkte.

Umsetzung von 13 mit Ac20/HaS04

1 g 13 wurde in 20 ml Ac0 gelost, 3 Tropfen HaSO4 zugefiigt und tiber
Nacht bei Zimmertemp. stohengelassen. Nach Abfilirieren einer geringen
Menge eines nicht ndher untersuchten Niederschlages wurde in Wasser
gegossen und mit Ather extrahiert. Diinnschichtehromatographie zeigte die
Anwesenheit eines einzigen Produktes. Nach Kugelrohrdestillation erfolgte
die Identifizierung durch Vergleich der IR- und NMR-Spektren mit denen
eines authent. Acefats von 12.

Herrn Prof. Dr. K. Kratzl danke ich fiir sein Interesse sowie fiir die ver-
stindnisvolle Hilfe, durch die diese Arbeit ermoglicht wurde. Der West
Virginia Pulp and Paper Co., New York, danke ich fiir die finanzielle Unter-
stiitzung dieser Arbeit. Frau Dr. I. Schuster bin ich fir die Aufnahme der
Kernresonanzspektren zu Dank verpflichtet.



