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ZUSAMMENFASSUNG:

Hydroxyphenylenmethylen-Verbindungen wurden nach verschiedenen Verfahren darge-
stellt. Dabei wurden folgende Ausgangsprodukte verwendet: p-Kresol und Formaldehyd
(GL (i)) oder p-Kresol und 2,6-Bis(hydroxymethyl)-p-kresol (4) (GL (ii)), (Duplikations-
Verfahren), 2-Chlor-6-(3’-chlormethyl-2-hydroxy-5’-methylbenzyl)-p-kresol (5) und 2-Chlor-
p-kresol (Gl. (iii)), (schrittweise Synthese) oder 2-Chlor-6-chlormethyl-p-kresol (8) und p-
Kresol (Gl. (iv)) (Blockierungsmethode). Die nach den verschiedenen Methoden entstan-
denen Reaktionsprodukte wurden papierchromatographisch aufgetrennt und identifiziert un-
ter Beriicksichtigung der bei der Analyse auftretenden Nebenreaktionen.

SUMMARY:

Hydroxyphenylene methylene compounds were prepared by several methods. The follow-
ing starting materials were applied: p-cresol and formaldehyde (Eq. (i)) or p-cresol and 2,6-
bis(hydroxymethyl)-p-cresol (4) (Eq. (ii)) (duplication method), 2-chloro-6-(3"-chloro-
methyl-2-hydroxy-5'-methylbenzyl)-p-cresol (5) and 2-chloro-p-cresol (Eq. (iii)) (stepwise
synthesis) or 2-chloro-6-chloromethyl-p-cresol (8) and p-cresol (Eq. (iv)) (blocking proce-
dure). The reaction products obtained by the different methods were separated and identified
by paper chromatography considering the side reactions taking place during the analyses.

Einleitung

KoeBNER P stellte aus p-Kresol und Formaldehyd eine homologe Reihe oli-
gomerer Hydroxyphenylenmethylene dar, die zur Untersuchung der Struktur
und des Reaktionsverhaltens sogenannter Phenoplaste und insbesondere der
Novolake dienten. Nach KOEBNER waren solche Verbindungen rein, d. h. die
Molekiile einer Verbindung identisch, deren Struktur er elementaranalytisch,
durch Molekulargewichtsbestimmungen und durch Darstellung nicht ndher
beschriebener Derivate gesichert hatte. Daneben hielt er einige von ihm auf-
gebaute Verbindungen fiir nicht rein. Bei einem Teil dieser ,,reinen” Verbin-
dungen kann man jedoch nach heutigen Erfahrungen annehmen, daf3 sie noch
durch Anteile anderer Glieder der homologen Reihe verunreinigt waren.
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Nach einer neueren Verdffentlichung? gibt es zwei Methoden, um durch
Kondensation oder Addition reine Oligomere zu erhalten. In der schrittweisen
Synthese wird z. B. ein Oligopeptid vom Oligomerisationsgrad x mit einer
Aminosiure zu einem Oligopeptid vom Oligomerisationsgrad x + 1 konden-
siert.

Damit die im Hinblick auf die beabsichtigte Reaktion mindestens bifunktio-
nellen 2-Aminocarbonsiuren nicht unerwiinschte Kondensationen eingehen,
werden simtliche Funktionen, die beim Aufbau zunichst ausgeschaltet bleiben
sollen, mit geeigneten Schutzgruppen blockiert.

Die Duplikation® setzt bifunktionelle Verbindungen voraus. Bei der Reak-
tion von Diolen mit Diisocyanaten, einem Beispiel fiir eine Duplikation; muf}
ein Reaktionspartner, am besten das Diol, in einem sehr grofien UberschuB
vorhanden sein, damit der andere keine unerwiinschten Reaktionen eingeht.
Bleibt die Reaktionsfihigkeit einer chemischen Funktion eines Molekiils gleich
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groB, unabhingig davon, ob die andere chemische Funktion im gleichen Mole-
kiil reagiert hat oder nicht, dann 148t sich berechnen®’, wie der Anteil der
unerwiinschten hohermolekularen Nebenprodukte, z. B. von Oligomeren mit
groBerem als angestrebtem Oligomerisationsgrad, vom UberschuB des Reak-
tionspartners abhingt. Es kann erwartet werden, daB die héhermolekularen
Nebenprodukte durch geeignete Reinigungen zu entfernen sind. Das so erhal-
tene Reaktionsprodukt ist ebenfalls bifunktionell und kann wiederum in groiem
UberschuB mit einem bifunktionellen Reaktionspartner umgesetzt werden.

Im ersten Schema (S. 2) sind Wege zur Synthese des 2,6-Bis(2’-hydroxy-5'-
methylbenzyl)-p-kresols (3) zusammengestellt, wie sie von KOEBNER selbst
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(Gl. (i) und (ii)) und mittels einer Blockierungsmethode (Gl. (iv)) beschritten
wurden. Mit Hilfe einer papierchromatographischen Analyse soll gezeigt wer-
den, in welches Schema (schrittweise Synthese oder Duplikation) sich die
Wege zur Herstellung von 3 einordnen lassen.

Die papierchromatographische Analyse

Die Strukturen der Vergleichssubstanzen 2,2’-Methylen-di(p-kresol) (2) und
3 sowie a-(2-Hydroxy-5-methyl)benzyl-»-(2-hydroxy-5-methyl)-phenyl-bis-
[(2-hydroxy-5-methyl-1,3-phenylen)methylen] (9) und das hohere Homologe
Tris-[(2-hydroxy-5-methyl-1,3-phenylen)-methylen}-Derivat 10 konnten mit
Hilfe mehrerer voneinander unabhingiger Synthesen3® gesichert werden
(s. Formelschema S. 3).

Die Elementaranalysen waren zur Uberpriifung der Reinheit nicht geeignet 5.
Die rel. mol. Massen der Verbindungen wurden massenspektrometrisch>®
bestitigt. Die Strukturen und insbesondere die 0,0’-Verbriickung der p-Kresol-
bausteine iiber Methylengruppen, bezogen auf die phenolischen Hydroxyl-
gruppen, konnten mit Hilfe der 'H-NMR-Spektren nachgewiesen werden’?.
Diese Art der Verbriickung ist nicht selbstverstindlich, da eine o,m’-Ver-
kniipfung® hiufiger eintreten kann, als man friilher angenommen hat. Pa-
pier->? und diinnschichtchromatographisch >® sowie gelchromatographisch ™
zeigten die Verbindungen einen Fleck bzw. eine einzige scharf ausgebildete
Bande.

Eine Mischung, bereitet aus 2, 3, 9 und 10, lieB sich unter den im Experi-
mentellen Teil aufgefiihrten Bedingungen papierchromatographisch auftren-
nen (Abb. 1).

Die Zusammensetzung der bei der Papierchromatographie verwendeten
Laufmittelmischung 3P wurde so gewihlt, daBB méglichst viele Hydroxypheny-
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lenmethylen-Verbindungen mit einheitlicher rel. mol. Masse und deren Aus-
gangsprodukte zu analysieren waren. Es stellte sich heraus, daB die Chlor-
methylgruppe in o-Stellung zur phenolischen Hydroxylgruppe bereits durch
das Wasser des Laufmittels unter Bildung der Hydroxymethylgruppe langsam
verseift wird, so daB Chlormethyl- und Hydroxymethyl-Derivate gewdhnlich
nebeneinander vorliegen. Die Auswertung der Papierchromatogramme war
moglich, da auch die R-Werte der entsprechenden Phenolalkohole bekannt
waren ", Ferner reagieren sowohl die Chlormethyl- als auch die Hydroxy-
methyl-Derivate® sehr leicht mit Methanol (Gl. (v)) unter Bildung von
Methoxymethyl-Gruppen. Diese Verbindungen geben gew6hnlich mit diazo-
tierter Sulfanilsdure keine farbigen Kupplungsprodukte, jedoch kann die Lage
ihrer Flecke unter einer UV-Lampe sichtbar gemacht werden.
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Bej der Auswertung der Chromatogramme war auBerdem zu beachten, daB
Chlormethyl- und Hydroxymethyl-Derivate ihrerseits unter Abspalten von
Chlorwasserstoff und Ausbildung einer Atherbriicke reagieren konnen. So war
im Chromatogramm des Produkts der Stufensynthese (Gl. (iii)) der Ather 14
zu beobachten. Hieraus ergab sich auBerdem, daB bei dieser Synthese der Aus-
tausch von 5 gegen den entsprechenden Phenolalkohol 13a unter Zufiigen
wiBriger konz. Salzsdure als Kondensationsmittel deshalb bedenklich ist, weil
Dimethylendtherbriicken beim Erhitzen Formaldehyd unter Bildung von
Methylenbriicken abspalten kénnen. So kdnnte aus 14 die Verbindung 9 mit
drei 0,0’-Methylenbriicken entstehen, die wiederum von 3 nur schwierig zu
trennen ist.

Analyse der Reaktionsprodukte bei der Darstellung von 3 auf
verschiedenen Synthesewegen

Die Ergebnisse der papierchromatographischen Analyse der Rohprodukte
bei den Synthesen von 3 nach Gl. (i) — (iv) sind in Abb. 2 zusammengestellt.
Das nach Gl. (i)¥ erhaltene Rohprodukt enthilt neben 3 nicht zu vernach-
ldssigende Anteile von 2 und 9. Der Anteil von 2 ist so groB, daB er durch

5
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Abb. 2. Die papierchromatographische Analyse der Reaktionsprodukte, die bei den Syn-
thesen nach Gl. (i)—(iv) erhalten wurden

Destillation des Riickstaddes zu erhalten war, der nach dem Abtrennen einer
kristallisierten, hauptséchlich aus Verbindung 3 bestehenden Fraktion zuriick-
blieb. Aufgrund der Mengenverhiltnisse und der Bifunktionalitit der Aus-
gangsverbindungen sowie der Zusammensetzung des Reaktionsproduktes liBt
sich diese Reaktion unter die Duplikationsverfahren einordnen.

Synthese nach Gl. (ii) !’ erweist sich entsprechend als weiteres Beispiel fiir
eine Duplikation. Die Wahl des 2,6-Bis(hydroxymethyl)-p-kresols (4) als Reak-
tionspartner verhindert aber die Bildung der Verbindung 2. Jedoch deuten die
beiden neben der gewiinschten Verbindung 3 auftretenden Verbindungen 9
und 10 auf Nebenreaktionen, wie Formaldehydiibertragungen, hin. Oder
2-Hydroxymethyl-p-kresol ist in 4 als Nebenprodukt vorhanden, das die Ent-
stehung von 9 und 10 zwanglos erkldren wiirde.

Die Reaktion nach Gl. (iii)” ist ein Beispiel fiir die schrittweise Synthese,
in der die monofunktionelle Verbindung 2-Chlor-6-(3'-chlormethyl-2’-hydroxy-
5’-methylbenzyl)-p-kresol (5) mit dem monofunktionellen 2-Chlor-p-kresol
kondensiert wurde. Als Schutzgruppen fungierten Chloratome, die durch
hydrierende Enthalogenierung® leicht zu entfernen waren. 9 oder héhere
Homologe konnten nicht festgestellt werden. Die Anwesenheit von 14 im
Chromatogramm ist auf die oben erwihnten Nebenreaktionen bei der Analyse
zuriickzufiihren.

Bei der Synthese nach Gl (iv)>® wurden zwei Molekiile der monofunktio-
nellen Verbindung 2-Chlor-6-chlormethyl-p-kresol (8) mit einem Molekiil des
bifunktionellen Partners umgesetzt. Das Chromatogramm zeigte aufler den
Flecken des Zwischenproduktes 2-Chlor-(2'-hydroxy-5'-methylbenzyl )-p-kresol
(11) und der Ausgangsverbindung nur noch den Fleck des beim Chromato-
graphieren entstandenen 2-Chlor-6-hydroxymethyl-p-kresols. Es fehlten jedoch
Flecke von Verbindungen mit mehr als drei p-Kresolbausteinen im Molekiil.
Ein Abweichen vom Mengenverhiltnis 2:1 bei dieser Synthese etwa durch
Erhéhen des Anteils der Chlormethylverbindung um 20 9, fiihrte zu einer

6



Darstellung molekulareinheitlicher Hydroxyphenylenmethylen-Verbindungen

schnelleren Reaktion und besseren Ausbeute an 2,6-Bis(3'-chlor-2’-hydroxy-5'-
methylbenzyl)-p-kresol (7). Durch Enthalogenierung entstand das bifunktio-
nelle 3, das dann z. B. mit 2 Molekiilen 5 zu einer Verbindung mit 7-Kresol-
bausteinen kondensiert werden konnte.

Diese Synthese besitzt weder die Merkmale einer Duplikation noch die einer
schrittweisen Synthese. Wir schlagen fiir derartige Synthesen die Bezeichnung
Blockierungsmethode vor.

Die generelle Bezeichnung ,,Oligomere” fiir die untersuchten Verbindungen
entspricht wegen der sprunghaft anwachsenden Isomerenzahl bei steigendem
Molekulargewicht nur in beschrinktem Mafle den Gegebenheiten. So wurden
im Falle der zwei Bausteine Phenol und Formaldehyd und der Beschrinkung
auf die Bildung von Methylenbriicken durch 0,0’-, p,p’- und o,p’-Verkniipfung,
bezogen auf die phenolische Hydroxylgruppe, fiir die Verbindung mit 5-Phenol-
bausteinen 99 Isomere® gezihlt. KOEBNER Y wihlte daher die Bezeichnung
Zwei-, Drei-, Vierkernverbindung bzw. Mehrkernverbindung. Eine vor wenigen
Jahren erschienene Monographie '® iiber ,,verbriickte aromatische Verbin-
dungen” weist in gleicher Richtung.

Experimenteller Teil

Die papierchromatographische Analyse: Die papierchromatographische Analyse erfolgte
aufsteigend auf acetyliertem Papier (MN 214 ac, Firma Macherey, Nagel und Co., Diiren)
bei Zimmertemp. und einer Laufzeit von 15 h. Es wurden jeweils viermal 1proz., dioxanische
Lésungen auf die Startpunkte aufgebracht und nach dem Trocknen mit einer Mischung aus
Chloroform, Methano!l und Wasser im Volumenverhiltnis 50:100:30 entwickelt. Die Flecke
wurden durch Bespriihen mit einer diazotierten Sulfanilsdurelésung!?’ sichtbar gemacht.

Es empfiehlt sich, auch unter einer UV-Lampe Zahl und Lage der Flecke zu kontrollieren.

Zu den Synthesen (i)—(iv): Bei den von KOEBNER D stammenden Synthesen (i) und (ii)
wurde abgewichen, indem bei sonst gleichbleibenden Bedingungen nur 10 9% (i) und 2 % (ii)
der angegebenen Mengen eingesetzt wurden.

Synthese (iii} und (iv): Man lieB die Reaktionspartner in dioxanischer Lsung 2 h bei
120°C reagieren und verdampfte dann die fliichtigen Anteile im Wasserstrahlvakuum. Der
gelblich braune, 6lige Riickstand kristallisierte innerhalb weniger Tage. Es wurde eine 1proz.
Losung in Dioxan hergestellt und aufsteigend chromatographiert.

Zusammensetzung der Reaktionsmischung bei Synthese (iii): 1,00 g (3,2 mmol) Verbin-
dung 5, 0,46 g (3,2 mmol) 2-Chlor-p-kresol und 4 cm® Dioxan.

Bei Synthese (iv): 1,90 g (0,01 mol) 2-Chlor-6-chlormethyl-p-kresol, 0,60 g (5,6 mmol)
p-Kresol und 5 cm3® Dioxan.

Die Darstellungen der Verbindungen 2 und 3%, §% und 7% sowie 95 und 105 sind be-
schrieben.
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Darstellung der Verbindungen 16, 12, 13b und 14

Allgemeines zur Darstellung der Methoxymethylverbindungen 16, 12 und 13b aus chlormethy-
lierten, phenolischen Verbindungen:

1—7 mmo! Chlormethyl-Derivat wurden in 30 cm® absol. Methanols gelést und 1 h
unter RiickfluB erhitzt. Nach Verdampfen des Losungsmittels i. Vak. wurde erneut Metha-
nol zugegeben und verdampft. Nach zwei- bis fiinfmaliger Wiederholung dieses Vor-
gangs war das verdampfte Methanol frei von Chlorwasserstoff. Die Ausb. werden erhsht,
wenn man zum Abfangen des frei werdenden Chlorwasserstoffs Natriumhydrogencarbonat
zugibt.

2-Chlor-6-methoxymethyl-p-kresol (16):

a) Der aus 1,00 g (5,23 mmol) 2-Chlor-6-chlormethyl-p-kresol erhaltene, gelbe und dlige
Riickstand wurde i.Vak. destilliert; Sdp.;s 135—136°C. Farbloses Ol. Ausb.: 409%; n3
1,5398; R; 0,58 (R; der Ausgangsverbindung: 0,67; R; von 2-Chlor-6-hydroxymethyl-p-kre-
sol: 0,70); der Fleck lieB sich nicht mit diazotierter Sulfanilsdure'!’ anfirben.

CoH,,CIO, (186,6) Ber. C 57,92 H 5,94
Gef. C 57,49 H 5,76
rel. mol. Masse 183,9 (osmometrisch in Benzol).

b) 9,4 g (0,049 mol) 2-Chlor-6-chlormethyl-p-kresol in 70 cm® absol. Methanol tropft
man in eine geriihrte und erhitzte Aufschlimmung von 5 g (0,0595 mol) Natriumhydrogen-
carbonat in 50 cm® absol. Methanol. Nach 5 h Erhitzen filtriert man die hellgelbe Losung
vom Natriumhydrogencarbonat und Natriumchlorid und verdampft das Methanol i.Vak.
Ausb.: 60 9.

2,6-Bis( methoxymethyl)-p-kresol (12)%®: Aus 1,50 g (7,31 mmol) 2,6-Bis(chlormethyl)-
p-kresol. Ausb.: 30 % farbloses Ol Sdp.,o 135°C (Lit.5®: Sdp.o,s 101~106°C); n#? 1,5159
(Lit. %®: n2 1,5161). R, 0,65 (R, der Ausgangsverbindung: 0,75; R; von 2,6-Bis(hydroxy-
methyl)-p-kresol: 0,78 (Lit.5?: 0,75).

Der Fleck lieB sich nicht mit diazotierter Sulfanilsiure!?’ anfirben.

C;1H605 (196,3) Ber. C 67,32 H 8,22
Gef. C67,40 H 8,10
rel. mol. Masse 202,8 (osmometrisch in Benzol).

2-Chlor-5-( 3'-methoxymethyl-2’-hydroxy-5-methylbenzyl )-p-kresol (13b): Aus 0,3 g (0,1
mmol) 5 wurde ein weiBer, kristalliner Riickstand erhalten, der aus verd. Methanol umkri-
stallisiert wurde. Schmp. 122°C; Ausb.: ca. 80 %. R, 0,53 (R; von 5: 0,53; R; von 13a: 0,59).

C,;+sH4ClO; (306,8) Ber. C 66,56 H 6,24 OCH; 10,12
Gef. C66,43 H6,17 OCH; 9,72
rel. mol. Masse 304,7 (osmometrisch in Benzol).

1,3-Bis[3-( 3'-chlor-2'-hydroxy-5'-methylbenzyl)-2-hydroxy-5-methylphenyl J-
2-oxatrimethylen (14):

a) 1,05 g (3,37 mmol) § und 1,00 g (3,42 mmol) 2-Chlor-6-(2’-hydroxy-3’-hydroxymethyl-
5’-methyl-benzyl)-p-kresol (13b) (aus 5 durch Austausch der Chlormethyl- gegen die Hy-
droxymethylgruppe) in 30 cm?3 absol. Benzol wurden 3 h unter RiickfluB erhitzt; danach wurde
das Lésungsmittel i.Vak. verdampft. Nach erneutem Zufiigén von 30 cm® absol. Benzol
erhitzte man 1 h unter RiickfluB, verdampfte das Benzol wieder i. Vak. und wiederholte den
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Vorgang noch dreimal. Den festen Riickstand kristallisierte man aus Benzol um. Schmp.
167—168°C; Ausb.: 42 9.
C;32H3,C1,0,4 (567,5) Ber. C 67,72 H 5,68 Cl112,50
Gef. C 67,71 H 5,85 Cl112,40

rel. mol. Masse 594,6 (osmometrisch in Benzol).

b) Zu 2,40 g (7,71 mmol) 5 in 120 cm3 Petrolither fiigte man 0,65 g (7,74 mmol) Natrium-
hydrogencarbonat, lieB unter Riihren eine Losung von 2,26 g (7,72 mmol) 13a in 180 cm?
Petrolédther zutropfen und erhitzte 10 h unter RiickfluB. Nach dem Filtrieren kristallisierte
ein farbloser Niederschlag aus (Schmp. 163—165°C), der nach zweimaligem Umkristallisie-
ren aus Benzol ein Produkt vom Schmp. 166—167°C gab; Ausb.: 57 %,.
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