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Die vollst~indige ~Iethylierung phenolischer Hydroxylgruppen 
in Mehrkernverbindungen mit aromatisch gebundenem Chlor* 
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Aus dem Organiseh-Chemisehen Institut der Universit/it Mainz 

(Eingegangen am 15. April  1970) 

Ein bei der Permethylierung von Kohlenhydraten bew/~hrtes 
Verfahren [Methylierung mit Dimethylsulfat/Ba(OI-I)2 in 
D M F / D M S O ]  1 konnte auf phenolische Mehrkernverbindungen 
iibertragen werden. Das Verfahren hat den Vorteil, unter den 
l~eaktionsbedingungen aroma~isch gebundenes Chlor unberfihrt 
zu ]assen. 

Peq'methylation o] Phenolic HydrOxyl Groups in Polycyclic 
Chlorophenols 

Methylation with dimethyl sulfate/Ba(OH)2 in D M F / D M S O  1 
a well-established permethylation procedure in carbohydrate 
chemistry, has successfully been applied to permethylation of 
phenolic hydroxyl groups in polyeyclic chlorophenols. Under 
the conditions of the reaction, the chlorine atoms are not 
attacked. 

1. Die ? r  p h e n o l i s c h e r  M e h r k e r n v e r b i n d u n g e n  
m i t  m e h r e r e n  p h e n o l i s c h e n  H y d r o x y l g r u p p e n  

Es ist bekannt, dab phenolische Mehrkernverbindungen wie die 
Ausgangsverbindung ftir 1 (G1. 1) nur schwierig zu permethylieren rind. 
H. v. Euler und Mitarb. 2 konnten schon mit entsprechenden Zweikern- 
verbindungen durch Umsetzert der phenolisehen t tydroxylgruppen mit 
Diazomethan oder Dimethylsulfat nur teilweise sine Permethylierung 
erzielen. Mehr a]s zwei phenolische Hydroxylgruppen im Molekiil yon 
Mehrkernverbiadungen lieBen sich weder mit Diazomethan oder Di- 
methylsulfat und Natronlauge noch mit Methyljodid und Kalium- 

* Der Nachweis der Kettenstruktur yon aus p-Kresol und Formaldehyd 
aufgebauten Mehrkernverbindungen, VI. Mitt. 

1 K.  Wallen]els, G. Bechtlcr, R. Kuhn,  H. Trisshmann und H. Egge, 
Angew. Chem. 75, 1014 (1963). 

2 H. v. Euler, E. Adler und J. O. Cedwall, Ark. Kern. Mineralog. Geol. 
14A, Nr. 14 (1941); 15A, Nr. 7 (1941). 
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earbonat in acetoniseher L6sung vollst/tndig methylieren s. Schlie61ieh 
wurde eine Permethylierung phenoliseher Hydroxylgruppen in Mehr- 
kernverbindnngen erreicht, indem diese in dioxanischer LSsung bei 
Raumtemperatur abwechselnd und nacheinander mit metallisehem 
Natrinm und Dimethylsulfat behandelt wurden. Verbindung 1 wurde so 
mit etwa 50% l~einausbeute a (G1. 1, Weg a) erhalten. Diese Methode 
versagte abet, wenn die phenolisehen Mehrkernverbindungen aromatisch 
gebundenes Chlor enthielten, das hierbei teilweise abgespalten wurde. 
Andererseits ist bekannt, dab Zucker, oligomere nnd polymere Kohlen- 
hydrate bei der Methylierung Sehwierigkeiten bereiten. Ftir diese Sub- 
stanzen wurde ein sehr wirksames Permethylierungsverfahren 1 [Methy- 
lierung mit Dimethylsnlfat/Ba(OH)2 im DMF/DMSO] gefunden. Es 

OH OH OH OH OCH 3 OCH3 OCI-43 OCH 3 

CH 3 CH 3 CH3 CH3 CH3 CH3 I CH3 CH 3 

DMS = Dimethylsulfat 

lieg sich anch bei phenolischen ~Sehrkernverbindungen anwenden, 
wobei 1 mit noch gr6Berer I~einausbeute anfiel (G1. 1, Weg b). Weiter 
konnten unter den gleichen Bedingungen phenolisehe und aromatisch 
gebundenes Chlor enthalteade Mehrkernverbindungen mit guten Aus- 
beuten permethyliert werdem 

2. M e t h y l i e r u n g  pheno l i scher  H y d r o x y l g r u p p e n  
in a r o m a t i s c h  gebundenes  Chlor 

e n t h a l t e n d e n  M e h r k e r n v e r b i n d a n g e n  

Zuerst wurde versuch~, Mehrkernverbindungen mit aromatiseh 
gebundene~ Chloratomen und Methoxygruppen (lurch K0ndensation 
aufzubauen, wie es G1. (2) mit Verbindung 2 zeigt. Jedoch stellte sich hier 

OH OH OCH3 OCH3 OCH 3 OCH3 OH OCH3 

CH3 CH3 ell3 CH3 CH3 OH3 CH 3 CH3 
2 2a 

und be~ anderen Kondensationen herans, dab Temperaturen yon 140 bis 
160~ geniigten, dab die frei gewordene Salzsgure die Phenylmethyl- 

H. Ki~mmerer und H. Schweikert, Makromolek. Chem. 83, 188 (1965). 
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&thergruppen teilweise spaltete, so dal~ z. B. neben 2 ~uch 2 a  entstand, 
das schwierig abzutrennen war [G1. (2)]. Nahm man gar Kondensations- 
mittel wie Aluminium- oder Zinkchlorid zu Hilfe, so setzten Spaltungen 
schon unter 100~ ein. Auch bei Kondensationen mit Polyphosphor- 
si~ure um 100~ wurden Spaltungen der Phenylmethyl&thergruppen 
beobachtet. Mit 60% Reinausbeute wurde 2 dagegen erhalten, wenn man 
d~s fiir Zucker angegebene Permethylierungsverfahren ~ iibernahm. 
Dieses Verfahren war verallgemeinerungsf~hig, da auch S (G1.3) sowie 4 
und 5 auf gleiche Weise zu erhalten waren. o{ # 

CFI3 CH3 CFI3 CH3 CFI3 3 CH3 

C3) 

OCH 3 OCH 3 OCH 3 OCH3 

CH3 CH3 4 CH3 CHs 

OCH3 OCH3 OCN3 OCH3 OCH3 

CHs CN3 CH3 CH3 CH3 
5 

3. D i s k u s s i o n  de r  E r g e b n i s s e  

Niedermolekulare und einkernige Phenolderivate lassen sich in der 
~egel  auf verschiedene Weisen und mit guten Ausbeuten an der phenoli- 
schen Hydroxylgruppe methylieren. Es sollten auch sterisch behinderte, 
phenolische Hydroxylgruppen mit  dem verhi~ltnism~l~ig kleinen Methyl- 
kation reagieren. Da jedoch Phenol- -Formaldehyd-Kondensate  mit  
&therischen Diazomethanl6sungen nicht reagierten, wurde bezweifelt 4, 
ob Novolake, phenolische Mehrkernverbindungen mit Methylenbriicken, 
i iberhaupt freie phenolische Hydroxylgruppen enthalten. Andererseits 
unterschied man wegen ausbleibender L6slichkeit in Natronlauge oder 
ausbleibenden, yon gew6hnlichen Phenolen gegebenen Reuktionen 

G. S. Petrov und S. N.  Ustinov, Ind. org. Chem. 2, 4:70 (i936) ; C. A. 31, 
231~ (1937). 
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Kryptophenole  5 sowie behinderte  Phenole 6 u nd  machte  fiir des uner-  
wartete  Reukt ionsverhMten sterische Einflfisse verantwort]ich.  Jedoch 
sind daneben  zu brechende Wasserstoffbrficken odor unterschiedliche 
LSslichkeiten bzw. Solvata t ionen fii-r den Verlauf einer Methy]ierung 
mai3gebend. E s i s t  deshalb zu erwarten, da[t ~uch P h e n o l ~ F o r m a l d e h y d -  
Kondensa te  rnit hSheren Molekulargewichten als die der un te r such ten  
Model]verbindungen mi t  dem fiir Kohlenhydra te  ausge~rbeiteten 
Methylierungsverfahren,  vielleicht nach notwendigen Anpassungen,  
methyl ier t  werden kSnnen.  

Der Deufschen Forschungsgemeinschaft  danken  wir fiir eine Sach- 
beihilfe. 

Experimenteller Tefl 

Die Herstellung der zu methylierenden Verbindungen ist bekannt  7. 

3,3"-Bis- ( 2-methoxy-5-methyl-benzyl ) -2,2'-dimethoxy-5,5"-dimethyl-diphenyl- 
methan (1) 

Die LSsung yon 3,0 g (0,007 Mol) 3,3'-Bis-(2-hydroxy-5-methyl-benzyl)- 
2,2'-dihydroxy-5,5'-dimethyl-diphenylmethan 7b in 30 ml heiBem Dimethyl- 
formamid wurde mit  30 ml Dimethylsulfoxid verdfinnt, 10 g Bariumoxid 
und 10 g Be(OH)2 �9 8 H20 zugegeben und  der Kolben mit  seinem Inhal t  in 
einom Eisbad auf 0~ abgekiihlt. Zu der unter eine Stickstoffatmosph/ire 
gebrachten Mischung tropften unter lgtihren w/~hrend einer Stundo 45 ml 
Dimethylsulfat. Naeh Entfernen des Eisbades erw/irmte sieh die l~eaktions- 
mischung auf 60 bis 70 ~ C. Unter  Stickstoff wurde 24 Stdn. weitergerfihrt; 
zun~ehst 16sten sieh die Bariumverbindungen auf, dann fiel nach einigen 
Stunden ein gallertartiger l~iedersehlag aus. Die Misehung wurde mit 
Ammoniakl6sung neutralisiert, ftinfmal mit  je 50 ml Chloroform extrahiert 
und aus den vereinigten, mit  iYatrlumsulfat getrockneten Auszfigen ira Vak. 
die flfiehtigen Ariteile verdampft. I)er Rfickstand (3,1 g; 90o/0) wurde in 
niedrig siedendem Petrol/~ther gelSst; diinnschiehtchromatographiseh zeigten 
sich neben einem I-Iauptfleek vier kleinere Fleeke. Nach mehrmMigem Auf- 
koehen der gelblichen Petrol/~therlSsung mit Tierkohle war sie farblos. Der 
nach Abziehen des LSsungsmittels zurfickgebliebene, trockene und schaumige 
Rfickstand 15ste sich in wenig Methanol. Beim Abkfihlen (Gefriertruhe) 
fielen weil3e Kristalle aus, die im Diinnschiehtchromatogramm einen Fleck 
zeigten. Sehmp. 45--46 ~ (Lit. s 46--48~ 

5 L.  Glaisen, iF. Kremers,  JF. Roth und E.  Tietze, Liebigs Ann. Chem. 
442, 210 (1925). 

6 G. H.  Stillson, D.  W.  Sawyer und C. K .  Hunt ,  J. Amer. Chem. Soe. 67, 
303 (1945) ; z. B. auch B. R.  C. Parish und L. M .  Stock, Tetrahedron Letters 
[London] 1964, 1285. 

a) H.  Kgtmmerer und W.  Rausch, Makromolekulare Chem. 18/19, 9 
(1956); b) ebenda 24, 152 (1957) ; a) H.  K~mmerer,  W.  Rauseh und H.  Sehwei- 
kert, Makromolekularo Chem. 56, 123 (1962). 

s H.  Kgtmmerer ~md H.  Sehweikert, Makromolek. Chem. 83, 188 (1965). 
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2,2'-Dimethoxy-3-chlor.5,5'-dimethyl-dipheny~methan (2) 
16,4 g (0,062 Mol) 2,2'-Dihydroxy-3-chlor-5,5'-dimethyl,diphenyl - 

methan 7a wurden in 100 ml heil3em Dimethylformamid gelSst, mit  100 ml 
Dimethylsulfoxid verdiinnt und  20 g Bariumoxid sowie 20 g Ba(OH)2 �9 8H20 
zugegeben. Die weitere Behandiung gesehah wie bei 1. Es wurden w~hrend 
i Stde. unter l~fihren 90 ml Dimethylsulfat zugetropft. Beim Herausnehmen 
des Ko]bens stieg die Temperatur des Inhalts auf 40 ~ C an. Das zurfiek- 
gebliebene Bohprodukt, ein gelbes 0l, zeigte im Dfinnschichtehromatogramm 
einen gFol~en Fleck neben wenig Ausgangsverbindung und einem winzigen 
Fleck dazwischen, der vermutlich yon einem Zwisehenprodukg herrfihrte. 
Das gelbe 01 wurde in Petrolgther aufgenommen, danach yon einem geringen, 
unl6slichen ~fickstand filtrierg und das L6sungsmittel verdamloft. Zurfiek- 
blieben 13,1 g (72% d. Th.), die nach mehrmaligem Umkristallisieren aus 
Petrol~ither (40--70 ~ beim Abkfihlen mit Troekeneis ein kristallines Produkt 
mit dem Schmp. 33 ~ gaben. 

IR:--CII3 2941;--OCHa 1026, Doppelbande; 1,2,3,5-Tetrasubsti- 
tution 853; 1,2,4-Trisubstitution 807/cm. UV (in Dioxan): Xmax 281mlx 
(~ ~ 3700). 

C17H19C102 (290,8). Ber. C 70,21, H 6,59, Cl 12,19, OCHa 21,34. 
Gef. C 69,70, II 6,65, Cl 12,10, OCHa 21,21. 
Mol.-Gew. 285 und 281 (osmometr. in Benzol). 

Herstellung yon 2 dutch Kondensation 
20,5 g (0,1 Mol) 3-Chlor-4~methoxy-6-chlormethy]-l-methy]benzol wur- 

den mit  85,4 g (0,7 Mo]) p-Kresy]methy]/~ther 3 Stdn. auf 140 ~ und danach 
5 Stdn. auf 160~ erhitzt. Die Salzsiiureentwicklung kam nur zSgernd in 
Gang. ~ach  Oestillieren des fiberschfissigen Kresyl/~thers kam beim Sdp.l.3 
171 ~ reine Ather 2 fiber, wie IR-Spektrenvergleich und Mischschmelz- 
punkt zeigten. Die Reinausbeute begrug 8,1 g (28% d. Th.). 

Ber. OCIIa 21,34. Gel. OCH3 21,12. 

2,6-Bis- ( 2-methoxy-3-chlor-5-methyl-benzyl ) -4-methylanisol (3) 

2 g (4,8 mMol) 2,6-B~s-(2-hydroxy-3-chlor-5-methyLbenzyl)-4-methyl- 
phenol TM wurden in 14 ml heil3em Dimethylformamid gelSst, die LSsung 
nach Abkiihlen mit  14 ml Dimethylsulfoxid verdfinnt und 2,3 g rein gepulver~ 
tes Bariumoxid sowie 2,3 g Ba(OH)2" 8 H20 zugegeben. Die weitere Be- 
handlung erfolgte wie bei 1. Unter  Rfihren wurden 28 ml Dimethylsulfat 
zugetropft. Das Diinnsehichtchromatogramm des l~ohproduktes zeigte einen 
groBen Fleck, der 3 zugeordnet werden kann, und einen yon der Ausgangs- 
verbindung stammenden kleinen Fleck. Das schwach gelbe Produkt wurde 
mit  Petrol/~ther (80--100 ~ aufgekocht, yon einem schmierigen, gelben 
Tropfen dekantiert und  das LSsungsmittel abgedampft. I)iese l~einigung 
wurde solange wiederholt, bis sich dfinnschichtchromatographisch ein Fleck 
zeigte. Das Ms 01 anfallende Produkt konnte mit Troekeneis nicht zum 
Kristallisieren gebraeht werden, l~ach Trocknen bei Raumtemperatur  und 
4 Stdn. bei 100 ~ im Hochvak. b]ieben 2 g (91% d. Th.) zurfiek. 

IR :  --CH3 2882; --OCH3 1005; 1,2,3,5-Tetrasubstitution 850/cm. UV 
(in ~Dioxan): kmax 281mtz (z = 4500); 277,5m~ (Schulter). 

C26H2sC1203 (459,4). Ber. C 67,92, t~[ 6,14, C1 15,44, OCH3 20,31. 
Gef. C 67,37, I - t  6,13, C1 15,30, OCI-I3 19,82. 
Mol.-Gew. 452 (osmometr. in Benzol). 
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3,3'-Bis- ( 2-methoxy-3-chlor-5-methyl-benzyl ) -2,2~-dimethoxy-5 ,5 '-dimethyl- 
diphenylmethan (4) 

3,2 g (5,9 mMo]) 3,3'-Bis-(2-hydroxy-3-ch]or-5-methyl-benzyl)-2,2'-di~ 
hydroxy-5,5'-dimethyl-diphenylmethan~c warden in heil3em Dimethyl- 
formamid gel5st, 20 ml Dimethylsulfoxid zugegeben, abgekiihlt und je 10 g 
Bariumoxid sowie Ba(OH)2.8  H 2 0  zugeftigt. Die weitere Behandlung 
geschah wie bei  1. Es wurden 45 ml Dimethylsulfat un te r  Riihren zugetropft. 
Vor dem Neutralisieren mit Ammoniak wurde die gallertartige Masse mit  
50 ml Wasser verdiinnt. 316 g Rohprodukt wurden mehrfach mit Methanol 
umkristallisiert, bis sich diinnschichtchromatographisch ein Fleck zeig~e. 
2,5 g (70% d. Th.) hat ten einen Schmp. 39--41~ . 

IR :  --CH3 2985; --OCH3 1015; !,2,3,5~Tetrasubstitution 855/cm. UV 
(in I)ioxan): ),max 274,5, 280,5 m~ (~ ~ 4900, 5000). 

C35HssC1204 (593,6). Ber. C 70,79, I-I 6,45, C1 11,94, OCH3 20,91. 
Gel. C 70,39, IK 6,48, C1 11,82, OCH8 20,65. 
Mol.-Gew. 595 und 578 (osmometr. in Benzol). 

Herstellung von 5 

3,2 g (4,7 mMo]) Dichlor-fiinfkernverbindung (5 mit  5 Hydroxyl- start 
Methoxylgruppen) 7c wurden in 30 ml heiBem Dimethylformamid gcl6st, 
mi~ 30ml Dimebhylsulfoxid verdiinnt und 10 g gepulvertcs Bariumoxid 
sowie 10 g Ba(OIt)2 �9 8 I'i20 zugefiigt. Die wei~ere I-Ierstellung erfolgtc wie 
bei 1. Es wurden wahrend einer halben Stde. 45 rnl Dimethylsulfat zugetropft. 
Die gelbe L6sung des Rohproduktes in Petrol/~ther wurde durch mehrfaches 
Aufkochen rnit Tierkohle entf/~rbt. Das nach Abdampfen des LSsungsmittels 
zuriickbleibende, farblose O1 wurde in Di/~thyl~ther gelSst und nacheinander 
mehrfach mit  retd.  Natronlauge sowie destilliertem Wasser gewaschen. 
Trocknen mit  Natriumsulfat, Verdampfen des Athers und  Umkristal]isieren 
aus Methanol sowie Abkiihlen mit  Trockeneis gaben 2,6 g (74% d. Th.) mit  
dem Schmp. 58--61 ~ 

I1% : --CH3 2874; --OCI-I3 1005 ; 1,2,3,5-Tetrasubstitution 853/em. UV 
(in I)ioxan): 273, 280,2m~ (e = 6600, 6800). 

044H48C1205 (727,8). Ber. C 72,61, I-I 6,65, C1 9,75, OCIKs 21,32. 
Gef. C 72,35, I-I 6,74, C1 9,38, OCH8 21,18. 
Mol.-Gew. 747 (osmometr. in Benzol). 


