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Darstellung und Oxydation von Hydroxybenzylalkoholen
Von

P. Claus, P. Schilling *¥, J.S. Gratzl*** und K.:Iratzl*
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitdt Wién,
Lehrkatizel fiir ‘Allgemeine tind" Organische "Chiemie

( Eingegangen am 16. Dezember 1 971)

Preparation and: Owidation of Hydrozybenzyl Alcohols

Several hydroxy benzyl.alecohols were prepared.by reaction
of phenols with  formaldehyde, 'or by reduction of the corre-
sponding hydroxy benzaldehydes with NaBHg ."Oxidation
with K3Fe(CN)g yielded mairly polymerie produets by radicalic
coupling and loss of hydroxymethyl groups as formaldehyde
(in case of 2,6-disubstituted p-hydroxy benzyl aleohols linear
poly-phenyleneoxides were obtained). p-Hydroxybenzyl alcohols
with electron withdrawing substituents gave the corresponding
benzaldehydes. Oxidation with Og in DMSO in the presence of
Cu(I)Cl afforded in the case of o-hydroxy derivatives mainly
oligomeric products, whilst in the case of p-derivatives the cor-
responding - benzaldehydes were obtained as main products
besides some oligomeres and p-quinones.

Eine Reihe von Hydroxybenzylalkoholen wurde durch
Reaktion von Phenolen mit Formaldehyd bzw. durch NaBHg-
Reduktion der entsprechenden Hydroxybenzaldehyde darge-
stellt. Die Oxydation mit K3Fe(CN)g fihrte in den meisten
Fillen unter Abspaltung von Hydroxymethylgruppen als Form-
aldehyd zu polymeren Kupplungsprodukten, im Falle von
2,6-disubstituierten p-Hydroxybenzylalkoholen zu linearen
Polyphenylenithern. p-Hydroxybenzylalkohole mit elektronen-
anzichenden Substituenten ergaben die entsprechenden
p-Hydroxybenzaldehyde. Die Oxydation mit Oz in DMSO in
Gegenwart von Cu(I)Cl fihrte im Falle der o-Derivate meist zu
oligomeren Produkten, die p-Derivate hingegen ergaben neben
Oligomeren und p-Chinonen zumeist die entsprechenden Benzal-
dehyde als Hauptprodukte.

Die Reaktion von Ligninen mit Formaldehyd ist seit mehr als
40 Jahren bekannt!. Es besteht heute kein Zweifel, dall dabei im wesent
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lichen Reaktion an freien Ringpositionen in o-Stellung zu freien phenoli-
schen Hydroxylgruppen nach Art einer Lederer—Manasse-Reaktion
eintritt; “eine 'vor wenigen - Jahren -erschienene . Arbeit? diskutiert . siis-
fithrlich - die Verfiigbarkeit solcher reaktiver Zentren in .Bjorkman-
Lignin bzw. in technischen Kraftligninen sowie ‘eine zweite Reaktions-
méglichkeit, dié Reaktion von Formaldehyd: mit Methylengruppen der
Seitenketten des Lignins, die durch Carbonylgruppen aktiviert sind
(Tollens Realktion): Die leichte Reaktion: von Formaldehyd insbesonders
mit Kraft- und Sodalignin fiihrte zu ~verschiedenen Versuchen, Lignin—
Formaldehyd Kondensate' als Ersatz fiir: Phenol:Harze: zu verwenden?
oder- die Bigenschaften: des polymeren Lignins ‘ditch: weitere Um.-
setzungen der priméar entstehenden Hydroxybenzyla lkc‘)‘hC)lngippen zZu
modifizieren4-. Ahnliche: Zielsetzungen (wie. etwa.in/Modellversuchen
die’ Uberfuhrung nicht ausgehdrteter Phenollidrzé in verhetate Polymere
durch, Dehydrierung zu studieren) fiihrten uns.dazu, das Verhalten von
Hydroxybenzylalkoholen - gegeniiber verschiedenen:Qxydantien izu un-
tersuchen. In diese Untersuchungen wurden schlieBlich auch p-Hydroxy-
benzylalkohole einbezogen, obwohl diese nur.sehr. bedingt als Modelle
fiir Strukturen in’ technischen Ligninen gelten konnen. Uber die bei
diesen Versuchen gewonnenen rpraparativen Erfahrungen sowie das
Reaktionsverhalten von Hydroxybenzylalkoholen gegeniiberizwei der
angewandten Oxydationsmittel [KsFe(CN)g bzw. Oy in DMSO in
Anwesenheit von Cu(I)Cl] soll im folgenden berichtet werden.

Darstellung

Die Darstellung der Hydroxybenzylalkohole erfolgte auf zwei ver-
schiedenen Wegen.:

a) Kondensation der Phenole mit Formaldehyd in alkalischer Lésung,

b) Reduktion der entsprechenden Hydroxybenzaldehyde mit NaBH,.

Die Mehrzahl der in dieser Arbeit erwihnten Hydroxybenzylalkohole ist
in der Literatur bereits beschrieben und oft unter Verwendung ahnlicher
Methoden dargestellt worden; abgeanderte Rea,ktlonsbedmgungen fahrten
aber in vielen Féllen zu wesentlich hoheren Ausbeuten. Die Bildung von
Diphenylmethanen konnte in den meisten Fillen weitgehend vermieden
werden. «-Carbonylgruppen in Seitenketten verhindern die Lederer — Manasse-
Reaktion mit Formaldehyd praktisch vollstindig, Phenolearbonsiuren (wie
etwa Vanillinsdure) reagieren hingegen weitgehend normal.

Ozxydationen mit K3Fe(CN)g wn alkalischer Léosung

Uber Oxydationen von Phenolen mit Einelektronentransfer- -Reagentien,
insbesonders mit K3Fe(CN)g, liegen sehr - zahlreiche Abhandlungen VOr.
Phenolische Benzylalkohole wurden aber in nur sehr beschranktem Umfang
untersucht; in einer ausfithrlichen Literaturzusammenstellung? finden sich
doch nur zwei Beispiele einer Oxydation ven Hydroxybenzylalkoholen.

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 103/4 75



1180 P. Claus u. a.:

Wir untersuchteén die Umsetzung einer Reihe von o- bzw. p-Hydroxy-
benzylalkoholen mit K3Fe(CN)s in wifrig-alkal. Athylenglykolmono-
methyliather-Losung:. Die - Ergebnisse sind ‘in- Tab. 1 kurz zusammen-
gefalt.

In den meisten Fillen schied sich .sofort nach dem Eingielen :der
Losung des Hydroxybenzylalkohols in- Athylenglykolmonomethylither
in die waBrig-alkal.. Losung. des Oxydans. ein. oligomeres (polymeres),
hellgefarbtes Reaktionsprodukt . ab.  Die Ausbeuten an polymerem
Produkt (etwa 40--90%) und das (dampfdruckosmometrisch bestimmte)
mittlere: Molekulargewicht ‘(etwa 900-—-5000) hingen stark von der
Substitution am Ring ab: In allen Féllen, bei denen polymere Reaktions-
produkte entstanden, wurde ein Teil der Hydroxymethylgruppen des
Ausgangsmaterials als: CHyO-abgespalten, und zwar meistens ungefihr
in der dem gebildeten Polymeren entsprechenden Menge; sie hiingt aber
auch stark von sonstigen Bedingungen (UberschuB an Oxydans, Alkalitst
ete.) ab, was. aber nur an einem Beispiel niher untersucht wurde. Bei
der Umsetzung von 1 a konnten maximal 679, CH,O erhalten werden
(Maximum bei mindest 3fach molarem Uberschuff an Oxydans und an
NaOH). Eine annihernd quantitative Abspaltung und Erfassung von
Formaldehyd konnte in keinem Fall beobachtet werden.

Die Struktur der aus o-Hydroxybenzylalkoholen gebildeten Polymer-
produkte wurde nicht ndher untersucht. Die IR-Spektren zeigten weit-
gehend die Abwesenheit: von Hydroxylgruppen, von chinoiden Struk-
turen sowie von sonstigen Carbonylgruppen. Die NMR-Spektren wiesen
darauf hin, daB ein Teil der urspriinglich vorhandenen Methylengruppen
noch im Polymeren erhalten ist; jedoch grofitenteils nicht mehr in Form
von Hydroxymethylgruppen (Benzylither- oder Diphenylithanstruk-
turen?); in einigen Féllen lieB sich auch eine Abnahme der «-CH-Signale
der Seitenketten beobachteh.
 Hydroxybenzylalkohole mit unbesetzten Ringpositionen in o- oder
p-Stellung. zur phenolischen Hydroxylgruppe (1 ¢, 28, 2h)* ergaben
zum Unterschied von anderen untersuchten Hydroxybenzylalkoholen in
organischen Losungsmitteln vollkommen unlésliche Polymere. Vermut-
lich tritt C—C-Kupplung zu Diphenylstrukturen (die im Falle von 21,
welches ebenfalls unldsliche Produkte liefert, schon vorgegeben sindy

08 o oH
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74
2i 1f: R = CHCH 4
3 : R=CHO

* R-Schlissel sieche Tab. 1 und 2.
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sowie weitere Vernetzung zu Diphenyldtherstrukturen unter Abspaltung
der Hydroxymethylgruppe als Formaldehyd ein. Ahnlich vernetzte
Polymere scheinen-auch bei der Oxydation:des bifunktionellen Benzyl-
alkohols 1.d zu entstehen.

Tabelle 1.‘Qxyda,ti'on von Hydroxybenzylalkoholen mit KgFe(CN)g
in NaOH—Wasser—Methyleellosolve

/?3
V24 @ /‘;z
74
72
Mittleres
CH,0 Ausbeuten Mole-

(% d. Th) Poly- Aldehyd kularge-
meres * (9% .d.Th.) wicht*¥*

a) o-Hydroxybenzylalkohole:

1a CH30 CH>OH CHCH CHs 67 67 — 1930

ib CHs0 CHOH C(CHs)s 58 43 — 880

1c CH30 CH:OH H 16 60 — (unlosl.)
1d CH;0 CH:OH CH2:0H 40 87 — (unlésl.)
le’ CHj CH,OH CH3s 40 51 - 4810

1f C(CHs)s CHOH C(CHs)s * ottt — —

b) p-Hydroxybenzylalkohole:

2¢ CH30 H CH,OH 67 78 —— (unlosl.)
2h  CH30 H CHOHCHS3 47 70 — (unlgsl.)
2i CH30 t CH:0H 62 50 — (unlosl.)
2j CH30O CH30O CH.0H 40 61 — 3250
2k CHj; CH3; CHOH 50 33 — 4810

21 CH3O CH3; CH:0H 77 85 — 4210
2m CH3O Cl CH0H 41 42 — 1910
2n CH3O Br CH,0H 48 70 — 4240

20 CH30 J CHOH 53 76 e 2580
2p CH30 NOqg CH:0H — —_ 56 (7p) —

2q C(CHs)s C(CHs)s CH0H — — 68 (7q) —

2r (l Cl CH2:0H — — 59 (7r) —

2s Br Br CH;OH — — 78 (7s) —

2t J I CH,0H - 85 (7t) —

* In Gew9, des Ausgangsmaterials.
. ** Nicht bestimmt.
##% Dampfdruckosmometrisch nach Knauer.
t R2 = 2-Hydroxy - 3-methoxy - 5 - hydroxymethylphenyl- (21i = De-
hydrodivanillylalkohol).
11 Produkt 4 (81%).

75%
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Eine Ausnahme unter den untersuchten o-Hydroxybenzylalkoholen
bildet der sterisch stark gehinderte Salicylalkohol 1f, welcher in 819,
Ausbeute den Spiran-chinolither 4 liefert, der schon von E. Miller®
durch Oxydation von 2.4-Di-tert.-butylphenol mit K3Fe(CN)g erhalten
worden war. Die o-tert. Butylgruppe vehindert hier offenbar die Bildung
von Diphenyldthern, andererseits verhindert die o-Hydroxymethyl-
gruppe nicht die 0-C—C-Diphenylverkniipfung. Es bleibt offen, ob die
CH,0-Abspaltung vor oder nach erfolgter Kupplung eintritt. Wie
Miiller beobachteten auch wir zundchst die Bildung eines dunkelblauen
instabilen Zwischenprodukts, dem Miiller die Struktur eines o,0’-Di-
phenochinons zuschrieb.

Zum Unterschied von o-Hydroxybenzylalkoholen ergaben 2,6-di-
substituierte p-Hydroxybenzylalkohole mit aktivierenden Substituenten
unter volligem Verlust der benzylalkoholischen Seitenkette lineare
Polyphenylenédther (PPO). Die Bildung von linearen PPO unter Elimi-
nierung einer p-Hydroxymethylgruppe als Formaldehyd ist ein bisher
wenig beachteter Aspekt. Erst in einer vor wenigen Jahren erschienenen
Arbeit® wird die Bildung eines PPO bei der oxydativen Dealkylierung
von. Mesitol liber intermediér gebildeten Benzylalkohol 2 k diskutiert.
Oxydation von in p-Stellung unsubstituierten 2,6-disubstituierten
Phenolen mit KglFe(CN)g fiihrt leicht zu p-Diphenochinonbildung
(p-C—C-Kupplung); so lieferte 2,6-Dimethylphenol unter den von uns
angewandten Bedingungen neben 539, PPO 429, 3,3',5,5'-Tetramethyl-
diphenochinon (6 k), 2,6-Dimethoxyphenol in hoher Ausbeute das ent-
sprechende Diphenochinon 6j (839,). Wahrend die Oxydation von
3.5-Dimethyl-4-hydroxybenzylalkohol (2 k) hinsichtlich der Produkt-
zusammensetzung keine wesentlichen Unterschiede zur Oxydation von
2,6-Dimethylphenol zeigt (neben 33%, PPO wurden 25%, Diphenochinon
2k gebildet), gab Syringylalkohol (2j) 619, PO und kein Dipheno-
chinon 6j (die Bildung von 6j bei katalytischen Oxydationen von
2,6-Dimethoxyphenol mit Oz wurde inzwischen durch Anwendung tiefer
Reaktionstemperaturen ebenfalls weitgehend vermieden). Ebenso ent-
stand. bei der Oxydation von 21, 2 m, 2 n und 2 o nur PPO und kein
Diphenochinon. Dieses Ergebnis scheint dafiir zu sprechen, dal das
Primérradikal 5 in diesen Féllen unter den angewandten Bedingungen
zunichst eine O—p-C-Bindung ausbildet, und daB dann erst die Ab-
spaltung der Hydroxymethylgruppe als CHy0O unter Bildung des Di-
phenylathers erfolgt. Ob im Falle der Oxydation von 2 k das als zweites
Produkt entstehende Diphenochinon 6 k durch Abspaltung von CH»O
aus dem Primirradikal und nachfolgende Kupplung (Weg I) entsteht,
oder ob zuerst das Primérradikal 5 unter C—C-Verkniipfung in eine
Zweikernverbindung iibergeht, die dann CH>0 abspaltet (Weg IT), kann
aus den Ergebnissen nicht entschieden werden. Nach einer neuen, Inter-
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pretation von Waters!! kénnte die unferschiedliche Produktbildung
auch dadurch erklart werden, dafl das leicht oxydierbare 2,6-Dimethoxy-
phenol bis zum entsprechenden Aryloxykation oxydiert wird, welches in
einer elektrophilen Reaktion mit weiterem Phenol ausschlieBlich zum
C—C-verkniipften Produkt 6 j reagiert, wahrend bei der Oxydation von
Syringylalkohol (2 j) auf der Stufe des Aryloxy-Radikals 5 stark
bevorzugt C—O—C-Verkniipfung eintritt.
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Das aus 2,6-Dimethoxyphenol bzw. aus Syringylalkohol 2 j erhaltene
PPO entsteht auch bei analoger Oxydation von Syringasiure mit
K3Fe(CN)g in etwa 459, Ausbeute, wenn man die Reaktionstemperatur
auf 100 °C erh6ht (mittleres Molgewicht: 3690); auch hier wird kein
Diphenochinon (6 j) gebildet. Es muB also auch in diesem Fall eher
angenommen werden, dafl Kupplung des Primérradikals vor der De-
carboxylierung eintritt, wihrend bei der Oxydation von 3,5-Di-tert.-
butyl-4-hydroxybenzoesdure offenbar COg aus dem Primérradikal -abge-
spalten wird und dann durch C—C-Kupplung das entsprechende
Diphenochinon 6 q entsteht 12

Die erhaltenen PPO sind durch ihre IR- und NMR-Spektren gut
definiert, im Falle der 2,6-dimethyl-substituierten Derivate wurden die
Spektren mit jenen eines nach Hay' durch katalytische Oxydation
erhaltenen PPO verglichen. Die IR-Spektren sind. durch das Fehlen von
Hydroxyl- und Catbonylbanden ausgezeichnet. Die sehr einfachen
NMR-Spektren zeigen nur die Signale der Substituenten sowie die der
beiden m-sténdigen Aromatenprotonen im berechneten Intensitits-
verhaltnis.

Wie sehr die Produktbildung allerdings von experimentellen Bedin-
gungen. abhdngen:kann, zeigt das Beispiel der Oxydation von 3,5-Di-
tert.-butiyl-4-hydroxybenzylalkohol (2 q), welche. bei den von ‘'uns
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angewandten Bedingungen 689, des entsprechenden Aldehyds 7 q
lieferte.

2 q war von H. Muller® durch heterogene Oxydation mit KsFe(CN)g in
benzol. Lésung in fast quantit. Umsetzung in das entsprechende Dipheno-
chinon 6 q tbergetihrt worden, die homogene Oxydation mit dem 2,4,6-
Tri-tert.-butylphenoxyl-Radikal ergab allerdings wieder den Aldehyd 7 q.

HO
0,
@
7j—v -
Tw: Rl = CH30
Ry = CHOH

Hydroxybenzylalkohole mit elektronenanziehenden Substituenten
(2p, 2r, 25 und 2 t) ergeben bei Behandlung mit K3Fe(CN)g keine PPO;
sie werden zu den entsprechenden Aldehyden 7 o, p, r, t in 56—85%,
Ausbeute oxydiert (siehe auch Tab. 1). Nach anderen Versuchen bestehen
qualitative Zusammenhénge zwischen der Richtung der Produktbildung
und dem kritischen Oxydationspotentiall* des betreffenden Hydroxy-
benzylalkohols.

Oxydationen mit Oz in DMBO in Anwesenheit von Cu(I)Cl

Die Oxydation von'2,6-disubstituierten Phenolen mit Sauerstoff in
Gegenwart von Aminen und Cu-Salzen fithrt zu den auch technisch ver-
wertbaren Polyphenylendthern (PPO0)3. Brackman und Havinga®
berichteten iiber die Oxydation von Phenolen mit Oz in Gegenwart von
Cu(II)-Salzen. Wir fanden, daB zahlreiche Phenole in DM S0O-Losung in
Gegenwart von Cu(I)Cl bei Zimmertemperatur oxydiert werden koénnen ;
Cu(IT)Cly hingegen, ist nicht wirksam. Lindberg'® berichtete nach Ab-
schluf} unserer Versuche iiber die Oxydation von 2,6-Dimethoxyphenol
in DMSO durch Oy in Gegenwart von Cu-Salzen. Uber einige unserer
Versuche soll hier zum Vergleich mit den Oxydationen mit K3zFe(CN)g
berichtet werden. Die Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammengefaf3t.

o-Hydroxybenzylalkohole ergeben bei diesem Verfahren wieder
bevorzugt Oligomere mit allgemein niedrigerem ‘mittleren Molekular-
gewicht (etwa 800-—1200) als bei den Oxydationen mit K3Fe(CN)¢. Im
Cegensatz zu den letzigenannten Oxydationen entsteht hier kein CH20
durch Abspaltung von Hydroxymethylgruppen.

Fine Ausnahme bildet auch hier der sterisch gehinderte Benzyl-
alkohol 1f, doch verliuft die Oxydation hier nicht unter Diphenyl-
kupplung zum Chinolither 4, sondern ergibt den Di-tert.-butylsalicyl-
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aldehyd 3. Ansonsten ist die Oxydation einer o-stindigen Hydroxy-
methylgruppe offenbar wenig begiinstigt; der bifunktionelle Benzyl-
alkohol 1d ergab unter selektiver Oxydation der p-standigen Hydroxy-,
methylgruppe 5-Hydroxymethylvanillin 7 w in 55%, Ausbeute, welches
auf dem Weg einer direkten Umsetzing von Vanillin mit Formaldehyd
nicht zuganglich ist, und 7 w entstand sogar in allerdings geringer Aus-
beute. neben’ Oligomerem bei der Oxydation von ;,5-Hydroxymethyl-
kreogol**** "1 w (Tab. 2) (Oxydation der zum OH p-stindigen Methyl-
gruppe).

Tabelle 2. Oxydation von Hydroxybenzylalkoholen mit Oz in

DMSO in Gegenwart von Cu(I)Cl

(Allgemeine Forme! der eingesetzten Hydroxybenzylalkohole: s. Tab. 1)

Ausbeuten

Aldehyde, p-Chinone,
Polymere® “o/'q Tn. o d.Th.

a) o-Hydroxybenzylalkohole:

1a 72 — —
1d wk 55 (7Tw) —
le 76 — —
1f *% 46 (3) —
luft 69 3.(7w) —
b) p-Hydroxybenzylalkohole:
2 — 66 (7j) —
2k 66 10 (7k) 4 (8Kk)
21 — 72 (71) —
2m ok 31 (7m) —_—
2n *k 37 (7n) —
20 *k 37 (70) —
2p keine  Reaktion —
2vTt — 68 (7v) P
2q — 23 (7q) 33(84q)

* In'Gew9, des Ausgangsmaterials.
** Nicht bestimmt.

T R! = CH30, R2 = CH.0H, R3 = CHj.
1t R! = CH30, R2 = Allyl, R? = CHyOH.

Die - p-Hydroxybenzylalkohole lieferten wechselnde Mengen an
Oligomeren als Nebenprodukte, die zumeist nicht weiter untersucht
wurden; 3,5-Dimethyl-4-hydroxybenzylalkohol 2 k bildete hier insofern
eine Ausnahme, als die Oligomerenbildung die Hauptreaktion darstellte.

**% Wir schlieBen uns hier, bei Ligninmodellen, der in der Ligninchemie
allgemein {iblichen Bezeichnung des die p-Seitenkette tragenden C-Atoms
als Cy an.
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Ansonsten konnten in diesen Fillen priparativ interessante Ausbeuten
an den entsprechenden Aldehyden erhalten werden; da die 3,5-disubsti-
tuierten 4-Hydroxybenzylalkohole durch - direkte: Umsetzung der
2,6-disubstituierten Phenole. mit CH0 oft gut zuginglich sind, bietet
sich dieser Weg als reeht einfache Syntheseméglichkeit: an.

Die Oxydation der symmetrischen Benzylalkohole 2 k (3,5-Dimethyl-)
und 2q (3,5-Di-tert.-butyl-) lieferte schlieflich als weitere Produkte
auch die p-Chinone 8k bzw. 8q.:Zum Vergleich wurden auch einige
2,6-disubstituierte Phenole oxydiert: 2,6-Dimethylphenol und 6-Methyl-

L,

7
Ok R=(H
Cg: R=C1CH: ),
G R-(H0

guajacol ergaben in hohen Ausbeuten oligomere PPO (mittleres Mole-
kulargewicht 800—1200), 2,6-Di-tert.-butylphenol und 2,6-Dimethoxy-
phenol ‘hingegen in fast quantitativer Ausbeute die entsprechenden
Diphenochinone. Syringasiure ergab neben 2,6-Dimethoxy-p-chinon
(87) (23%) ein niedrigmolekulares Oligomeres (mittleres Moleku-
largewicht etwa 780); eine analoge Oxydation in Pyridin in Gegenwart
von Cu(I)Cl lieferte hingegen iiber 90%, PPO (mittleres M@ etwa 3440),
jedoch kein p-Chinon 8 j.

Zusammenfassend kann -also festgestellt *werden, daB die unter-
suchten Oxydationen von Hydroxybenzylalkoholen ein eher uneinheit-
liches Bild zeigen: Menge und Art der Produkte héngt stark von der
Substitution am Ring und von den Reaktionsbedingungen ab. In der
Mehrzahl der Falle wird die Hydroxymethylgruppe groBteils als CH20
abgespalten.; meist. werden Oligomere (Polymere) mit Diphenylédther-
struktur gebildet. Eines der urspriinglichen Ziele, eine selektive Oxyda-
tion von o-Hydroxybenzylalkoholen - zu . o-Hydroxybenzaldehyden,
konnte nur in Ausnahmefallen erreicht werden.

Die Autoren danken der Westvaco Pulp and Paper Co., New York,
fir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit. Dr. 8. I. Falkehag
danken wir insbesonders fiir zahlreiche anregende Diskussionen.

Experimenteller Teil

Darstellung von Hydroxybenzylalkoholen

a) Durch Umsetzung von Phenolen mit Formaldehyd

Allgemeine Vorschrift: 100.mMol des Phenols wurden in 100 ml 4,5proz.
wialr. NaOH gelost. Die Losung wurde mit 2—3 ml Arsenitlosung (2 g
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Asg90g gelost in 100 ml 2proz. walr. NaOH) und sodann mit dem 1,5fachen
der ber. Menge an CH20 (als 35proz. wafir. Lésung) versetzt. Die Mischung
wurde 3 Tage bei Raumtemp. stehengelassen; darm wurde das Rohprodukt
durch Zugabe won Uberschiiss. NaHSOgz abgeschieden und entweder ab-
filtriert oder mit geeigneten Losungsmitteln (Bgsigester, Ather) extrahiert.

2-Hydroxy-3-methoxy-5-n-propylbenzylalkohol (1a)

Das erstarrte Rohprodukt wurde abgesaugt und aus CHCl3/Petrolather
(PA) wmikiistallisiert {Abkithlung mit Aceton—Trockeneis); Ausb. 92%
d. Th., Schmp. 58—59° (sieche aucli 2).

2-Hydroxy-3-methoxy-5-tert. butylbenzylalkohol (1Db)

Wegen der Schwerldslichkeit des Ausgangsmaterials mulite die allge-
meine Vorschrift abgewandélt werden: 27 g (150 raMol) 4-Tert.-butylguajacol
wurden in 50 ml CH30H .gelsst, und -eine Losung von 10 g KOH in 10 ml
H,0 und 40 ml CH30H, weiters 50 ml der Arsenitlésung und 35proz: wiBr.
CH,0-Lésung (300 mMol) wurden hinzugefiigt. Nach 4t4g. Stehen bei Raum-
temp. wurde in 11 H30 gegosser, 30 g NaHSOj3 eingeriihrt und das Produkt
mit Essigester extrahiert. Die org. Phase wurde mit H2O neutral gewsschen,
uber Na2S04 getrocknet, das Losungsmittel abdestilliert und der Riuckstand
im Vak. (Kugelrohr) destilliert. Die bei 0,5 Torr zwischen 135 und 165 °C
(Luftbadtemp:) iibergehende Fraktion wurde aus OHClg—PA umkristalli-
slert; Aush. 10,0 g (299 4. Th.), Schmp. 45°-47°.

C12H1503. Ber. CH30'14,76.  Gef. CH3O 14,88.

NMR (CDClg) *: 1,22 (9), 3,0 (1), 3,85 (3), 4,73 (2), 6,48 (1), 6,90 (1).

4,6-Di-hydroxymethyl-guajacol (1d)Y7

Umsetzung von 100 mMol Guajacol mit 300 mMol CH20 ergab 8,6 g 1d
(469, d. Th.), Schmp. 106—107° (umkrist. aus Essigester).

NMR (Aceton): 3,84 (3), 4,54 (2), 4,72 (2), 6,97 (2), 3—5 (2).

Triacetat: Schmp. 50—51°.

3,5-Di-tert. butyl-2-hydroxy-benzylalkohol (1f)

100 mMol 2,4-Di-tert. butylphenol wurden mit 30 ml 20proz. wiaBr. KOH
versetzt, sodann wurde so viel CH3OH zugefugt, daf sich eine klare Lésung
bildete. Nach Zugabe von 3 ml der Arsenitlésung und von 35proz. wéaBr.
CH20-Losung (175 mMol) wurde eine Woche bei Raumtemp. stehengelassen,
in 11 Hy0 gegossen, und wie bei 1 b aufgearbeitet. Die béi 0,5 Torr zwischen
140 und 170 °C (Luftbadtemp.) iibergehende Fraktion wurde aus n-Hexan
kristallisiert; Ausb. 6,3 g (31%, d. Th.), Schmp. 99—100°.

C15H2402. Ber. C 76,27, H 10,17. Gef. C 76,02, H 9,98.

NMR (CDClg): 1,30 (9), 1,42 (9), 2,20 (1), 4,85 (2), 6,98 (1), 7,40 (1),
7,60 (1).

Syringylalkohol (2 )18

100 mMol 2,6-Dimethoxyphenol wurden in 11 HyO suspendiert und
durch Zugabe von 5g NaOH in 20 ml HzO gelost. Nach Zugabe von 5 ml

* Alle NMR-Spektren sind in 3-Werten gegen T M8 (intern) angegeben.
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der Arsenitlésung und 175 mMol CHs0 wurde eine Woche bei Raumtemp.

stehengelassen. Ausfillen mit NaHSOs, Extraktion mit Essigester und

Krist. aus Essigester/CHCl3 ergab' 9,6 g (529, d. Th.) 2j, Schmp. 135—136°.
NMR (CDCl3): 1,65 (1), 3,98 (6), 4,70 (2),-5,60 (1), 6,72 (2).

§-Methylvanillylalkohol (21)1°

Analog zu 2 j dargestellt; Ausb. 489, d. Th., Schmp. 81—82° (CHCl3).
NMR (CDCls): 2,26:(3), 1,5—3 (1), 3,90 (3), 4,60 (2), 5,90 (1), 6,83 (2).

3,6-Di-tert. butyl-4-hydroxy-benzylalkohol (2q)2°

Darstellung analog zu der von 1 f; Aush. 539 d. Th., Schmp. 137—138°.
NMR (CDCls): 1,47 (18), 2,0 (1), 4,62 (2), 5,3 (1), 7,3 (2).

2-Hydrozxy-3-methoxy-&-methylbenzylalkohol (1u)2!

Dargestellt nach “allgemseiner Vorschrift. Die bei 0,5 Torr zwischen
135° und 165° (Luftbadtemp.) fibergehende Fraktion wurde aus CHCly/PA
umbkrist. ; Ausb. 629, d. Th., Schmp. 52—53°.

NMR (CDOly): 2,21 (3), 3,77 (3); 4,75 (2), 4,80 (2), 6,61 (2).
3-Allyl-4-hydroxy-5 -methowybenzylalkohol (2v)2

Dargestellt nach allgemeiner Vorschrift. Die bei 0,5 Torr . zwischen
145° und 180° (Luftbadtemp.) itbergehende Fraktion wurde aus CHoCla/PA
umkrist. ; Ausb. 749%, d. Th., Schmp: 36—37°.

NMR: 3,28 (2, Dublett), 3,78 (3), 4,71 (2), 4,90 (1), 5,13 (2, Dublott,
Weite:fe Aufspaltung wird nicht aufgelost), 6,0 (1, Multiplett), 6,69 (1),
6,81 (1).

a-Hydroxymethyl-vanillinsdure.

Dargestellt nach allgemeiner Vorschrift, jedoch unter Verwendung der
doppelten Menge an NaOH. Das Produkt wurde durch Versetzen mit
NaHSO3 und Ansduern (pH = 1) mit verd. H2S04 ausgefallt. Umkrist. aus
Methanol—Ather—PA : Schmp. 188—190°, Ausb. 709 d. Th.

09H1005. Ber. CHaO 15,65. Gref CHgO 15,48.
NMR (Aceton): 3,89 (3), 4,75 (2), 7,55 (1), 7,84 (1).

5-Hydroxymethyl-homovanillinsaure

Darstellung analog der von 5-Hydroxymethyl-vanillinsdure. Das Produkt
wurde nach dem Ansiuern 48 Stdn. mit Ather extrahiert. Umkrist. aus
Essigester: Schmp, 129—130°, Ausb. 659, d. Th.

C10H1205. Ber. CH30 14,61. Gef. CH30 14,47.
NMR (Aceton): 3,54 (2), 3,83 (3), 4,72 (2), 6,81 (1), 6,89 (1).

4,6-Di-hydroxymethyl-5-bromguajacol

Darstellung aus 5-Bromguajacol analog zu der von 1 d. Umkrist. aus
Essigester; Schmp. 129-—130°, Ausb. 669, d. Th.

OgH11BrOs. Ber. CHs0 11,78. Gef. CH3O 11,94.
NMR (Accton): 3,89 (3), 3,65 (2), 4,92 (2), 7,22 (1).
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2-Hydroxy-3,5-dimethylbenzylalkohol (1e)2® und 4-Hydroxy-3,5-dimethyl-
benzylalkohol (2k)23

wurden der allgemeinen Vorschrift folgend dargestellt.

b) Durch NaBHy-Reduktion von Hydroxybenzaldehyden

Allgemeine Awusfiihrung: 50 mMol des Hydroxybenzaldehyds wurden
zusammen mit 70 mMol NaOH solange mit HoO versetzt, bis Losung ein-
trat. Dann-wurden -75 mMol- NaBH; in kleinen Portionen zugegeben und
nach dem Abklingen.der Gaséntiicklung 30' Min. am Wasserbad erwirmit.
Es wurde abgekiihlt und der Benzylalkohol durch Zugabe von NaHS03 aus-
geféllt. Weitere Aufarbeitung wie unter a).

§-Chlorvanillylalkohol (2 m)

_ Das Rohprodukt wurde aus CHCl3/CCly umkristallisiert ; Ausb. 709, d. Th.
Schmp. 120—121°. -

CsHxClO3. Ber. CH30 16,44. Gef. CH30 16,28.
NMR (Aceton): 3,60 (2), 3,93 (3), 4,61 (2), 7,05 (2).

§-Bromvanillylalkohol (2 n)2
Reinigung wie bei 2 m; Ausb. 769, d. Th., Schmp. 137—139°.
NMR (Aceton): 3,92 (3), 4,2—4,5 (2), 4,64 (2), 7,06 (1), 7,20 (1).
§-Jodvanillylalkohol (20)
Umkrist. aus CHClg; Ausb. 829, d. Th., Schmp. 131-—132°.
CsHeJO3. Ber. CHs0 11,07. Gef. CH30 10,91.
NMR (Aceton): 3,90 (3), 4,61 (2), 4,8—86,2 (2), 7,08 (1), 7,40 (1).

5-Nitrovanillylalkohol (2p)2

Umbkrist. aus Aceton/PA ; Ausb. 65% d. Th., Schmp. 107—108°.

NMR (Aceton): 4,0 (3), 3,5—4,9 (2), 4,7 (2), 7,43 (1), 7,74 (1).
5-Allylvanillylalkohol (2 V)

Umbkrist. aus CCly/P A ; Ausb. 82% d. Th., Schmp, 54—55°.

C11H1403. Ber. CH30 15,97. Gef. CH30 15,90.

NMR (CDCl3): 2,2 (1), 3,39 (2, Dublett; weitere Auispaltung nicht aufge-
lost), 3,83 (3), 4,62 (2), 5,02 (2, Multiplett), 5,8 (1), 5,87 (1, Multiplett),
6,75 (2).
4-Hydroxy-3,5-dichlorbenzylalkohol . (2 1) 28

Umkrist. aus CHCl3/CCly; Ausb. 779 d. Th., Schmp. 86—87°.

NMR (Aceton): 4,68 (2), 5,75 (2), 7,40 (2).
4-Hydrowy-3,5-dibrombenzylalkohol (2s)%7

Umbkrist. aus CHCl3/CCls; Ausb. 809% d. Th., Schmp. 117—118°.
NMR (Aceton): 1,7 (1), 4,68 (2), 6,0 (1), 7,6 (1).
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4-Hydrozy-3,5-dijodbenzylalkohol (21t)
Umkrist. aus Aceton/CCly; Aush. 909 d. Th., Schmp. 146-—147°,

C/HeJ20s. Ber. C 22;34, H 1,59, J 67,55.
Gef. C 22,52, H 1,63, J 67,48,

NMR (Aceton): 4,22 (2), 4,6 (2), 7,82 (2).

Vanillylalkohol (2 8), Apocynol (2D) und Dehydrodivanillylalikohol (21i)
wurden -nach: -Adler? hergestellt; o-Vanillylalkohol (1 c)in analoger Weise,
oder nach ‘Kdammereér 2.

Oxydation von Hydroxybenzylalkoholen
a) KgFe(CN)G

Allgemeine Durchfithrung: 6 g K3Fe(CN)s und 1g NaOH wurden in
100 ml HoO gelost, und dazu wurde eine Losung von 5 mMol des Benzyl-
alkohols in 50 ml Methylcellosolve gegossen.und bei Raumtemp. {bei einigen
Versuchen bei 100°) 30 Min. geriihrt. Gebildete Oligomere wurden filtriert,
mit HaO mehrfach gewaschen und aus CHgClz/PA umgefalit. Die Menge des
abgespaltenen CH20 wurde durch Fallung mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin
im Filtrat und in den Waschlésungen bestimmt. Gebildete Hydroxybenzal-
dehyde wurden abfiltriert oder (und) mit Ather kontinuierlich extrahiert.

Monomere Produkte

Oxydation von 1f: Der zuerst ausfallende tiefblaue Niederschlag wird bei
weiterem Riithren hellgelb. Es wird filtriert, mit HoO mehrmals gewaschen
und aus CH3OH umkrist.; Ausb. 819, 4, Schmp. 160--161° (siehe auch 8).

NMR (CDCls): 1,21 (9), 1,31 (9), 1,40 (9), 1,50 (9), 5,63 (1), 6,62 (1),
7,29 (1), 7,41 (1).

Oxydationen von 2p, q, r, S und t

Die gebildeten Hydroxybenzaldehyde wurden abfiltriert, und die Filtrate
wurden zusitzlich mit Ather kontinuierlich extrahiert.’

Aus 2 q wurde so 3,5-Di-tert. butyl-4-hydroxybenzaldehyd (7 q)'° erhalten.
Ausb. 689 d. Th., Umkrist. aus CH30OH: Schmp. 188—189°.

2 p wurde bei 100° oxydiert. und ergab nach Ansduern der Reaktions-.
losung mit verd. Hz804 und : Filtration bzw. Extraktion- 569, 5-Nitro-
vanillin (7 p)3°, Schmp. 179—180°, 2 r (oxydiert bei 100°) ergab nach ana-
loger Aufarbeitung wie bei 2p 599 3,5-Dichlor-4-hydroxybenzaldehyd (71)%,
Schmp.- 168—159°. 2 s ergab analog 789 3,5-Dibrom-4-hydroxybenzaldéhyd
(7 8)32, Schmp. 185—186°. 2 t ergab analog 85% 3,5-Dijod-4-hydroxybenzal-
dehyd (7 )38, Schmp. 200—202° (Zers.).

b) Oz in DMSO in Gegenwart von Cu(I)Cl

Allgemeine Durchfithrung: Die Oxydationen wurden in einem Schliff-
Erlenmeyerkolben durchgefithrt, der mit einer kalibrierten Gasbiirette ver-
bunden war. Der Gasraum des geschlossenen Systems wurde mit Og gefillt;
die Reaktionslésung wurde magnetisch gerithrt, der Oz-Verbrauch wurde
volumetrisch verfolgt. 10 mMol des Benzylalkohols wurden jeweils in 20 ml
DMSO gelést. Dann wurden 10 mMol Cu(I)Cl zugefiigt und die Oxydation
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bei Raumtemp. gestartet. Es wurde so lange gerithrt, bis keine weitere
nennenswerte Ogz-Aufnahme mehr erfolgte. Dann wurde die Reaktionslosung
mit 100 ml HpO verdinnt und mit verd. wifr. HCl angeséuert. Gebildete
Oligomere und Diphenochinone fielen dabei aus; p- Hydroxybenzaldehyde
wurden.. 48 Stdn. ‘kontinuierlich  im = Extraktor mit Ather extrahiert ‘und
schlieBlich durch-Kristallisation oder Destillation: geremlgt Oligomere: Pro-
dukte wurden, wie oben beschrieben, umgefillt.

Monomere Produkie

Das nach Oxydation von 1d érhaltene Atherextrakt: lieferte nach .Ab-
darpfen des: Losungsmittels und Krist. aus CHCls 559, &:Hydroxymethyl-
vemillin. (7 w), Sehihp. 131—132°,

NMR, aufgenommen in Aceton: 3,90 (3), 4,80 (2), 7,35 (1), 7;65 (1,
10,1 (1).

Das aus 1f erhaltene Produkt wurde im Vak. -(Kugelrohr) destilliert:
Sdp.o,5 = 110—130° (Luftbadtemp.). Umkrist. aus' CH30H lieferte 469,
2-Hydroxy-3,5-di-tert. butylbenzaldehyd (3), Schmp. 58—60°.

C15Hz203. Ber. C 76,92, H 9,40. Gef. C 76,78, H 9,11.

NMR (CDCls): 1,30 (9), 1,44 (9), 7,56 (1), 7,80 (1), 10,16 (1),°12,0 (1).

Das aus 2 j erhaltene Produkt wurde im Kugelrohr bei 0,5 Torr und
150—170° Luftbadtemp. destilliert. Umkrist. aus Ligroin lieferte 669,
Syringaaldehyd (7 §) %, Schmp. 112—113°.

NMR (Aceton): 3,92 (6), 7,25 (2), 10,02 (1).

Ozydation von 2 k: Nach Abtrennung (Flltratlon) des gebildeteri Oligo-
meren wurde 24 Stdn. mit Ather extrahiert; der Riickstand wurde nach
Trocknung des Extrakts und Abdampfen des Losungsmittels im Kugelrohr
fraktlonlert destilliert. Die bei 16 Torr zwischen 80° und 100° (Luftbadtemp.)
iibergehende Fraktion ergab 49, 2,6-Dimethyl-p-benzochinon (8 k)3¢, Schmp.
72—73°; die bei 0,56 Torr zwischen 130° und 150° (Luftbadtemp.) iiber-
gehende Fraktion lieferte nach Umkrist. aus CCly 109, 3,5-Dimethyl-4-
hydroxybenzaldehyd (7 k)37, Schmp. 112—113°,

2 1lieferte 72%, 5-Methylvanillin (7 1)34, Schmp. 98—99°.
NMR (CDCl3): 2,31 (3), 3,90 (3), 6,7 (1 ) 7,3 (1), 9,92 (1).

2 m ergab analog 319, 5§-Ohlcrvanillin (7 m)38, destilliett bei 0,5 Torr
und 200—220° Luftbadtemp. im Kugelrohr, Schmp. 162—163°.

2n ergab analog 379 &5-Bromwanillin (7 1n)3°, destilliert bei 0,5 Torr
zwischen 200° und 220° (Luftbadtemp.) im Kugelrohr, Schmp. 166-—1867°.

2 o ergab analog 37% §-Jodvanillin (7 0)%, destilliert bei 0,5 Torr und
210—230° (Luftbadtemp.) im Kugelrohr, Schmp. 186—187°.

2 v ergab analog 689% §-Allylvanillin (7 v)4, destilliert im Kugelrohr
bei 0,5 Torr und 140—160° (Luftbadtemp.), umkrist. aus-CCly, Schmp.
85—86°; NMR (Aceton): 3,49 (2, Dublett, weitere Aufspaltung schlecht
aufgelbst), 3,92 (3), 5,10 (2, Triplett, weitere Aufspaltung schlecht aufgelost),
6,10 (1, Multiplett), 7,35 (2), 8,66 (1), 9,97 (1).

2 q ergab nach Atherextraktion ein Gemisch: Lésen in wenig CHgOH.
und- Abkithlen lieferte 239, 7 q; ‘Abdampfen des Losungsmittels vom
Filtrat und Dest. im Kugelrohr bei 0,5 Torr und 80—90° (Luftbadtemp.)
sowie Krist. aus CH3OH lieferte 339, 2,6-Di-tert. butyl-p-benzochinon 8 q42.
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2,6-Dimethoxyphenol lieferte bei Oxydation mit Oz in DMSO/CuCl 949,
Cérulignon (6 j), 2,6-Di-tert. butylphenol in analoger Weise 969, 3,3',5,5'-
Tetra-tert. butyl-diphenochinon (6 q%2, Schmp. 245--246°).

Syringasiéure wurde entsprechend der allgemein: gegebenen Vorschrift
oxydiért. Der nach Ansduern der mit HaO verdiinnten Reaktionslosung aus-
fallende Niederschlag wurde abfiltriert, das Filtrat wurde 48 Stdn. mit Ather
im Extraktor extrahiert, und das Extrakt wurde eingeengt: 2,6-Dimethoxy-
p-benzochinon (8 j)%* (weiteres 8 j wurde aus dem oben angefithrten, zu-
meist aus Oligomeren bestehenden Niederschlag durch Lésen in CHCl3 und
Versetzen mit Ather isoliert; Gesamtansb. 239%,).

Die ' ahgegebenen -S¢chmp. sind : unkorrigiert - (Kofler-Heiztisch). - Die
Elementaranalysen wirden:von. Herrn H. Bieler bzw. von Herrn Dr. J. Zak
ausgefithrt. Die NMR-Spektren wurden von Frau Dr. I. Schuster bzw. von
Herrn'Dr. W." Silhan ‘auf einem Varian ‘A:-60-Spektrometer aufgenommern.
Die Molekulargewichtsbestimmungen wurden von Herrn H. Bieler mittels
eines Dampfdruckosmometers nach Knauer bestimmt,.
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