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Synthese yon 14C-kernmarkierten Vanillinen und Bikreosolen 
( S p e z i f i s e h  1 4 C - k e r n m a r k i e r t e  P h e n o l d e r i v a t e ,  2. Mi t t .  ~) 

Von 

K. Kratzl* und F.W. Vierhapper 
Aus dem Institut fiir Organisehe Chemie der Universitgt Wie~ 

(Eingegangen am 79. Oktober 7970) 

Speei]ieally ring-14C-labelled phenol derivatives ( I I )1 .  Syn- 
thesis of [14C]vanillin and [z 4C]biereosol 

For oxidative ring-fragmentation-studies of biereosol, 
vanitlin and biereosol were synthesized, starting from differently 
specifically ring-labelled guaiacols. Introduction of the CI-IO- 
group into the aromatic ring with methyldiehlormethylsulfide 
was investigated. 

Zur Untersuchung der oxydativen l~ingspaltung yon 
Bikreosol wurde, ausgehend yon spezifiseh ringA4C-markierten 
Guajaeolen, Vanillin und daraus Bikreosol (2,2'-Dihydroxy- 
3,3'-dimeLhoxy-5,5<dimethylbiphenyl-l,l') synthetisiert. Die 
Einfiihrung der Aldehydgruppe in den aroma~isehen l~ing 
mittels Methyldichlormethylsulfid wurde ngher untersucht. 

Untersuchm~gen der oxydativen Spaltung des aromatisehen Ringes 
vo~ Ligniamodellsubst~nzen wurden von verscMedenen Arbeitsgruppen 
durchgeftihrt, unter anderem von Kratzl,  Gratzl und Claus 2 mit moleku- 
larem Sauerstoff in Mkaliseh-wgBriger LSsung. Da die Fragmen~ierung 
eines der untersuehten Modelle, des Bikreosols (2,2'-Dihydroxy-3,3'-di- 
methoxy-5,5'-dimethyl-biphenyl),  auf Grund der Ergebnisse der zitier- 
ten Arbeit nieht sehltissig geklgrt werde~ kon~te, sollte versucht werde~, 
mit  Hilfe spezifiseher Markierung der arom~tisehen Ringe der Ver- 
bindung weitere Informationen zu erhalten. 

Zu diesem Zweck wurde Bikreosol (4) synthetisiert, ausgehend yon 
Gnajaeolen (1), die in versehiedenert Ringpositiorlen spezifiseh markiert  
waren (fiber deren Synthese siehe 1). Von den zwei im Formelsehema 

* I-Ierrn Prof. :Dr. O. Hromatka zmn 65. GeburVst.ag gewidmet. 
1 1. Mitt.: K.  Kratzl und F. W. Vierhapper, Mh. Chem. 102, 224 (1971). 
2 .K. Kratzl, J.  Gratzl und P. Claus, Adv. in Chem. Series 59, 157 (1966) 

(Amer. Chem. Sot.). 
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angedeuteter~ Wegen wurde der fiber das Dehydrodivanillin (3) ftihrende 
gew/~hlt, da bei gleichem Arbeitsaufwand wesentlich h6here Ausbeuten 
erzielt wurden. 

H \ c ~ O  CH 3 

OH OH OH 

1 Y'C-morkiert in - -  2 I~C-morkiert in I 
I oder 2 oder 5 / /~ oder 3 oder 6 ] 

/ 
H',c2 ~,c2 cH3 cH3 

OH OH OH OH 
4 3 i~c- markiert in 

2,2' oder 3,3'oder 6,6' 

Vanillin (2) 

Von den zahlreiehen, in der Literatur angegebenen Synthesen yon 
Phenolaldehyden 3 wurde eine yon Gros~ und Matthey 4 besehriebene 
Methode gewghlt, bei der die Formylgruppe mit Methyldiehlormethyl- 
sulfid und Friedel--Crafts-Katalysatoren eingeffihrt wird, und die bei 
einfaeher Arbeitsweise eine Ausbeute yon 9t~o d. Th. versloraeh. Aueh 
Haider s verwenclete diese Methode zur Synthese yon uniform 14C-kern- 
markiertem Vanillin, erreiehte abet eine Ausbeute yon nut  60% d. Th. 
Eigene Untersuehungen zeigten, dab die Gros8--Mattheysehe Aldehyd- 
syathese keineswegs so eindeutig verlguft wie yon den Autoren ange- 
geben. Die Aldebydgrupl0e tr i t t  niebt nut  para, sondern aueh meta 
(para zur --0CHa-Gruppe) und ortho zur OH-Gruppe in den Benzolring 
ein. Entgegen den Angaben der Autoren trigt aueh betrgehtliehe Aus- 
beuteverminderung dureh Dimethylmereaptalbildung (5) auf. Augerdem 
wird eine Reihe yon Nebenprodukten (Di- und Triphenylmethane) 
gebildet (6, 7). 

Wghrencl die Thioaeetalbildung dutch 2r der Reaktions- 
bedingungen vermieden werden konnte, und die Ausbeutenverminde- 
rung dureh Di- und Triphenylmethanbildung nur unbedeutend war, 
konnte (bei einer Gesamtausbeute yon 80% d. Th. an Formylierungs- 
produkten) die Vanillinausbeute nieht fiber 63~o d. Th. gesteigert wer- 
den. ])as vierte mSgliehe Isomere, der 2-Methoxy-3-hydroxy-benzal- 

Houben--Weyl, Methoden organ. Chem., Bd. 7, 1. Teil (Aldehyde). 
4 H. Gross und G. Matthey, Chem. Ber. 9?, 2606 (1964). 
5 K. Haicler, J. Labelled Comp. 2, 174 (1966). 
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dehyd 6, der zu Vergleiehszwecken dargestellt wurde, konnte in der 
geaktionsl6sung nieht ~lachgewiesert werden. 

1 

F CH30 1 
+ C[2CH-S--CH3 ~ LHO--~" j--~ 

Ho, f i /   ,o</<Voon  
C OH 

/ 7 ~  \SCH3 
HO, CH30~/ \) 

Ho }~J 6 
CH30 ~ \) @ 

c ~ s162 ~OCHs 
cn3o- ~ ~ 0 C H 3  OH 

OH OH 
7 

cH3o H~ 
Ho~C~O~ HCL 

63 o/Z p_ -, CH3SH 

115,3% m- I/ 

Cb[30 
~{~ . /C I-[(SC H3)2 

5 

Zur weiteren Untersuehung der G~vss - -Mat theyscher~  Aldehyd- 
syathese warden auch zwei andere Phenole (Phenol urtd Pyrogallol- 
1,3-dimethyl/ither) umgesetzt und die gleichen Nebenreaktio~len 
beobachtet. 

Bilcreosol (4) 

Zur Darstellung des Bikreosots botea sich zwei Wege an: 1%duktion 
des Vanillins nach C l e m m e n s e n  7 oder W o l / / - - K i s h n e r  s zum Kreosol und 
oxydative Dimerisierung% oder oxydative Dimerisierung des Vanillias 1~ 
uad Reduktion des Dehydrodivanillins (3) zum Bikreosol. 

Ws bei der l~eduktion des Vanillins Each C l e m m e n s e n  keine 
guten Ergebnisse erzielt werden, erhglt man mit Hydrazinhydrat  als 
Reduktionsmittel sehr gute Ausbeuten. Die Dimerisierung des Kreosols 
verl/iuft abet, abgesehen vom geri~gen Umsatz, nieht eindeutig. 

Dimerisierung des Vanillins dureh Oxydation mit Natriumpersulfat 10 
ftihrt zu einer fast quantitativen Ansbeute an Dehydrodivanillin (3), 

6 A .  f u n k e  und R.  Gombert, C. r. hebdomad. 86. Aead. Sei. 249, 2084 
(1959). 

v R.  Schwarz  und H. Herling,  Org. Synth., Coll. Vol. 4, S. 203. 
s H u a n g - M i n l o n ,  J.  Amer. Chem. Soc. 68, 2487 (1946); s. aueh Organi- 

kum, 9. Aufl., S. 489, und L. und M .  Fieser,  Reagents for Org'. Syr~th., 435 
(1967). 

9 G. G. Haynes ,  A .  H.  T.~trner und W. A .  Waters, J.  Chem. Soc, [London] 
1956, 2823. 

lo K .  Elbs  und H. Lerch, J. prakt. Chem. [2] 93, 2 (1916). 
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das dutch  Wol/ f - -Kishner-Redukt ion  (in 4er rtach Huang-Minlon s 

modifizierten Weise) in Bikreosol umgewandel t  werden k~rm. Dieser 
Weg wurde zur Darstel lung der kernmarkiertert  Bikreosole eingeschl~gen. 

H e r i n  Dr. P. Claus d~nken wir ftir viele wertvolle Ai~regurtgert 
und  Diskussionen. Fi ir  die fiaanzielle Unte rs t i i t zung  aus Mit te ln  des 
Fonds  zur F6rderung wissensehaftlicher Forsehung sei bestens gedankt .  

Experimenteller Teil 

Die Ausbeuten bei den besehriebenen Synthesen win'den - -  ebenso wie 
Sehmelzpunkte, Breehungsindiees, Spektren etc. - -  im Vorversueh mit  nieht 
markierten Verbindungen bestimmt. 

Sehmelzlounkte wurden mit  einem KoJler-tIeiztiseh bestimmt und  sind 
unkorrigiert. 

CI-LAnalysen wurden teils yon I-terrn Dr. J. Zalc am Physik.-Chem. 
Inst i tut ,  teils yon I-Ierrn H. Bieler am Organ.-Chem. Ins t i tu t  ausgeffihrt. 

Kernresonanzspektren wurden yon I-terrn Dr. W. Silhan und Frl. H. 
Martinelc mit einem Varian A 60 Kernresonanzspektrometer aufgenommen. 

Die Bestimmung der Aktivit/it der markierten Verbindungen wird in 
einer spgtcren Mitteilung besehrieben. 

Synthese yon [3- oder 4- oder 6.14C]Vanillin (2) 

496 mg (4 mlVIol) [2- oder 1- oder 5-14C] Guajacot ~ wurden zusammen mit 
1,2 g (9 mMol) Methy]dichlormethylsulfid 11 in 40 ml wasserfr. Ct-I2C12 gel6st 
und in einem Eisbad gekfihlt. Unter  starkem Rfihren wurden 1,05 ml 
(2,34 g; 9 mMol) SnCI4 zugetropft; die L6sung verf~rbte sich dabei dunke]. 
Nach beendeter Zugabe wurde noeh 5 Min. geriihrt und dann unter heftigem 
Durehinischen in eine auf 5 ~ gek/ihlte, salzsaure LSsung yon fibersehfiss. 
(30 mMol) I-IgC12 eingetropft. Naeh 10 Min. wurden die Phasen getrennt; 
das ausgefallene CH3SttgCI wurde abzentrifugiert und  dutch mehrmaliges 
Suspendieren in C g2CI~ und Abzentrifugieren ausgewasehen. Die w~f3r. 
Phase wurde mehrfaeh mit  CI-I~C12 ausgesehfittelt. Die vereinigten Methylen- 
ehloridphasen wurden auf etwa 50 ml eingeengt und mi~tels Vibromischers 
mehrere Male lgngere Zeit mit  ges/~tt. NaI-ISOa-LSsung ausgesehfittelt. Die 
vereinigten Bisulfitextrakte wurden mit  konz. I-I2S04 anges/~uert, das SO2 
durch cinch Stiekstoffstrom aus der L6sung entfernt, die SO2-freie L6sung 
48 Stdn. mit Ather extrahiert, die Atherl6sung eingeeng?G und  auf pr/~parative 
Dfinnsehiehtplatten (Kieselgel PF 254 + 366; Merck; Sehiehtdieke 0,5 mm) 
aufgetragen. Entwickelt wurde in einem Gemiseh yon Benzol: Eisessig: 
Wasser = 4 : 2 : 1, organische Phase ; Kammersgttigung. Rf-Werte : 
2-I-Iydroxy- 3-methoxybenzaldehyd 0,6 ; Vanillin 0,5 ; Isovanillin (3-Hydroxy- 
4-methoxybenzaldehyd) 0,35. Die einzelnen Fraktionea wurden abgesehabt, 
in Soxhlet*Extraktoren mit  Ather eluiert, und die t~fiekstgnde naeh Ab- 
destillieren des L6sungsmittels fiber Js bis zur Gewiehtskonstanz ge- 
troeknet. Ausbeuten: Vanillin: 383mg (63~o d. Th.), Isovanillin: 93rag 
(15,3~ d. Th.), o-Vanillin: 10 mg (1,6~o d. Th.), zusammen 80~o d. Th. 

~t F. Boberg, G. Winter und J. Moos, Ann. Chem. 616, 1 (1958). 
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Aus der NaHS03-extrahierten Methylenchloridl6sung wurden folgende 
Nebenprodukte isoliert (pr/~p. DC, System wie oben) : 

Vanillindimethylmercaptal (5), Schmp. 85,5 ~ 

Jsovanillindimethylmercaptal (5), Schmp. 55 ~ 

Die beiden Thioacetale wurden in betr/~chtlichen Mengen isoliert, wenn, 
veie in der Originalvorschrift ~ angegeben, die Hydrolyse der l~eaktion nur  
mit  verd. I-tC1 durchgefiihrt wurde; ttgC12-Zusatz verhinderte ihre Bildnng 
fast vollst/~ndig. Zu Vergleiehszweeken warden sie analog eirler (e~was ~qodi- 
fizierten) Vorsehrift yon Pauly und v. Buttlar 12 dargestellt. 

3,3".Dimethoxy-4,4'-dihydroxybe~zhydryl-methylsul/id (6) 

~Yeil~e Kristalle (aus CHC13), Schmp. 132--135 ~ 

C16I~1sO4S. Ber. C 62,72, H 5,92, S 10,46. 
GeL C 62fii,  t t  5,67, S 10,08. 

NMR in CDC13 (T~IS): - -SCH3:1 ,98  ppm (3), - -OCHa:  3,83 ppm (6), 
--CI~:  4,96ppm (1),--OI~I: 5,68ppm (2), arom. CH: 6,88--6,98ppm (6). 

Tri-(3-methoxy-4-hydroxy-phenyl)-methan (7) 

Kristallisiert aus CIICI3 mit 1 l-Ko] LSsm~gsmittel. Die Substanz ist in der 
Ligeragur bereits besehrieben ~3. 

Umsetzung yon Phenol analog der oben angegebeI~en Vorsehrift ergab, 
wie aueh yon Gross und Matthey angegeben, ein Gemiseh von o- und p- 
I iydroxybenzaldehyd;  das m-Isomere wnrde nicht gefunden. Aueh bier t rat  
unCer den ursprflngliehen Reaktionsbedingungen Ausbildung der Aldehyd- 
thioacetale anf (p-J:Iydroxybenzaldehyddimethylmereaptal, Sehmp. 72 bis 
73 ~ und Salicylaldehyddimethylmereaptal, Schmp. 17~ die aus der aldehyd- 
freien l~eak~ionsl6snng durcl~ pr/ip. DC isoliert wurden; ihre Bildung konn~e 
dureh I-IgC12-Zusatz unterdr/iekt werden. Aul3erdem wurde isoliert: 

1,1-Di-(4-hydroxyphenyl)-dimethylsul]id, Sehmp. 56--57 ~ 
N M R  in CDsCOCD3 (TiffS): SCt-Is: 1,87 ppm (3), - - C t t :  4,90 ppm (1), 

arom. Ctt :  6,66--7,80 ppm (8). 

Umsetzung yon Pyrogallol-l,3-dimethyl4ther (2,6-Dimethoxyphenol), wie 
oben, ergab eir~e Misehung yon haupts&ehlich 

2/l-Dimethoxy-3-/~ydroxybenzaldehyd, Sehmp. 105 ~ 

C 9 K 1 0 0 4 .  Ber. C 59,20, H 5,53. Gel. C 58,70, K 5,62. 

N~VIR in CDC13 (TMS):  OCIK3: 3,93ppm (3), 4,02ppm ( 3 ) , - - O H :  
6,16 ppm (1), CIIO: 10,40 ppm /1), atom. CH: 6,72--7,54 ppm (2). 

2,4-Dinitrophenylhydrazon, Sehmp. 228 ~ 

und 
Syringaaldehyd (3,5- Dimethoxy - 4- hydroxy - benzaldehyd), Sehmp. 

111--112 ~ in einem Verh/iltnis yon etwa 7 : 3. 

is H. Pauly und R. v. Buttlar, Ann. Chem. 383, 272 (1911). 
is I .  Ya. Posstowsski and  A. l~. Eidlin, J. ob~6. Chim. 16, 2043, 2046 

(1946); siehe Beilstein, t t andbueh der org. Chem., Bd. IV, 3. Erg. ~u 
S. 6974. 

Monatshef~e ffir Ghemie, Bd.  102/2 28 
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Un te r  den Bedingungen yon Gross u n d  Matthey wurde aus der aldehyd- 
freien LSsung isoliert : 

2,4-Dimethoxy-3-hydroxybenzaldehyddimethylmercaptal, Schmp. 43- -4r  ~ 
Syringaaldehyd-dimethylmercaptal, Sehmp. 56--57~ die Bi ldung der 

Mereaptale wurde dureh HgC12-Zusatz zur HydrolyselSsung verhindert .  
Tri-(2,4.dimethoxy.3-hydroxy-phenyl)-methan. Kristal l isiert  aus A t h e r  

ms Atherat ,  Sehrnp. un te r  Zersetzung bei 165 ~ naeh  Wiederauskris tal l is ieren 
(~therfrei) : 179 ~ 

C25H-.sOg. Bet. C 63,50, H 5,97. Gel. C 63,01, H 5,88. 

N M R  (CDCla, TMS):  OCHa: 3 ,78ppm (9), 3 , 6 7 p p m  (9), - - O H :  
5,55 pprn (3), CIK: 6,32 p p m  (1), arom. CI-I: 6,23--6,60 ppm  (6). 

Di- ( 2,4-dimethoxy-3-hydroxy-phenyl ) - ( 3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyI )- 
methan, Schmp. 76 ~ 

C25H2sO9. Ber. C 63,50, I-I 5,97. Gel. C 63,06, I-I 6,22. 

N M R  (CDC13, TMS):  OCHa: 3,59 pprn (6), 3,70 pprn (6), 3,78 pprn (6), 
- - O H :  5,70 pprn (3), Ct t .  6,32 ppm (1), arena. CH: 6,22--6,60 pprn (6). 

Als Vergleiehssubstanz wurde 2-Methoxy-3-hydroxy-benzaldehyd dutch  
Hydroxyl ie rung  yon 2-Methoxybenzaldehyd rnit  Fentons lReagens dargestellt.  
Mittels pr/~p. DC (System wie oben) wurden  aus insgesarnt 7% d. Th. an  
phenol,  g e a k t i o n s p r o d u k t e n  2-Methoxy-3-hydroxybenzaldehyd (Sehrnp. 
113--114 ~ ; Lit. 6 : 113- - i  15 ~ u n d  2-Methoxy-5-hydroxybenzaldehyd (Sehrnp. 
113 ~ subl. 140~ turn;  N M R  [CDC13, TMS]:  OCtt3 : 3,85 pprn (3), OH, 
arom. Ct t  : 6,76--7,37 pprn (4), CHO : 10,36 pprn (1) ; 2,4-Dinitrophenylhydra- 
zon: Sehmp. 273--274 ~ in ca. gleicher Ausb. isoliert. 

Synthese yon [2,2'- oder 3,3'- oder 6,6".14C]Bikreosol (4) 

[14C]Dehydrodivanillin (3): 760 mg (5 rnMol) [14CJVanillin wurden  in 
40 ml Wasser gelSst, u n d  die L6sung irn sied. Wasserbad  un te r  heftigern 
l~iihren zuerst mi t  etwa 50 nag FeSO4 u n d  d a n n  im Verlauf yon  20 Min. 
tropfenweise rnit einer konz. w/il~r. LSsung yon  1,5 g NazS~O8 versetzt ,  
wobei sieh sofort ein oekerfarbener Niedersehlag abzuseheiden begann.  Naeh 
beendeter  Zugabe wurde noeh 1 Stde. gerfihrt, erkal ten gelassen und  rnit 
4 rnl konz. 1-IC1 versetzt.  Naeh 12 Stdn.  wurde abgesaugt  und  mi t  Wasser 
mehrfaeh gewasehen. Das fiber P~O~ getroeknete ~ o h p r o d u k t  wurde  direkt  
weiter umgesetzt .  Ausb.  718 rng (95 ~ d. Th. ), Sehrnp. 298--302 ~ Lit.  i0 305 o. 

[14C]Bikreosol: Das troekene Dehydrodivani l l in  wurde unte r  Rfihren mi t  
2,5 ml IKydrazinhydrat  (98%) 30 Min. auf 120 o erw/trmt. Danaeh  wurden  
10 rnl Tr ig thano lamin  u n d  5 g pulv.  KOIK zugegeben, u n d  die Misehung 
un te r  Durehlei ten yon  O2-freiern Stiekstoff 5 Stdn.  auf  130--145 ~ erwS~rmt 
(wesentlieh hShere Tempera tu ren  ffihren zu Nebenproduk tb i ldung  dureh 
partielle Methylg therspal tung;  bei Rfiekflugtemp. yon  19O ~ wurde sowohl 
2 ,2 ' ,3-Trihydroxy-3<rnethoxy-5,5 ' -dimethyl-biphenyl  als aueh das [v611ig 
entrnethylierte]  Bi-hornobrenzeateehin isoliert). D a n n  wurde erkal ten ge- 
lassen, rnit  der 8faehen Menge Wasser aufgenommen u n d  un te r  t i f ih len  rnit  
konz. HC1 anges/tuert. Die w&lar. Phase wurde mehrfaeh mi t  CI-t2C12 aus- 
gesehiittelt,  das L6sungsrnit tel  abdestill iert ,  u n d  das Bikreosol fiber eine 
kurze S~ule (7 ern, ])urehmesser  4:era; Kieselgel; CI-ICla) gereinigt. Ausb.  
490 mg (75~o d. Th.), Sehmp. 132--134 ~ (Lig.). 


