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In Ather unter Zusatz von Chinon: 8g Acetylchlorid in 25 ccm
Ather werden mit 3.25 g Zn versetzt und zu der I6sung langsam eine #therische
Losung von 5.5g Chinon gegeben. Die stiirmische Reaktion wird durch
Kiithlen gemaBigt. Nach beendeter Reaktion wird das nach Athylacetat
riechende Reaktionsprodukt abfiltriert, das Losungsmittel abdestilliert und
der Riickstand mit Ather aufgenommen. Das in Ather Lésliche wird aus
siedendem Alkohol umkrystallisiert. Schmp. 122° Ausb. an reinem Hydro-
chinon-diacetat 2.6g.

Das in Ather Unlosliche wird aus wifir. Alkohol umkrystallisiert.
Schmp. 71° Ausb. an Chlor-hydrochinon-diacetat 0.2g.

In Dioxan: 5g Acetylchlorid werden in 20 ccm Dioxan gelést und
unter Eiskiihlung allmihlich 2 g Zn zugegeben. Das Gemisch wird 1 Stde. im
Kiltegemisch und dann mehrere Stdn. bei 20329 stehengelassen. Es wird
wieder die Bildung der Krystalle von ZnCl, 4~ Dioxan beobachtet.

Die abfiltrierte Dioxanlosung wird mit Hilfe eines Dreikugel-Aufsatzes
fraktioniert. Neben unverindertem Dioxan und einer kleinen Menge Fssig-
siure wird die zwischen 140—195° {ibergehende Yraktion gesammelt, die
durch erneute Fraktionierung 3.9 g reines Glykol-diacetat, Sdp. 184—185°,
liefert.

In Dioxan unter Zusatz von Chinon: 5g Acetylchlorid in
10 cem Dioxan werden mit 2gZn und der Losung von 3.5g Chinon in
25 ccm Dioxan versetzt. Nach kurzem Stehenlassen ist der Geruch des Chlorids
verschwunden. Nach Entfernung des Ldsungsmittels wird der Riickstand
mit Ather aufgenommen und das darin Losliche aus Alkohol umkrystallisiert.
1.8—2 g reines Hydrochinon-diacetat, Schmp. 122°. Aus dem in Ather
Unloslichen werden 0.2g Chlorhydrochinon-diacetat, Schmp. 719,
isoliert. Glykol-diacetat wird nicht gefunden.

406. Giinther Schiemann und Muvaffak Seyhan: Uber aroma-
tische Fluorverbindungen, XXIII. Mitteil.: Versuche zur Gewinnung
difluorierter Phenole?).

[Aus d. Institut fiir organ. Chemie d. Techn. Hochschule Hannover.]

(Eingegangen am 25. Oktober 1937.)

Die folgenden Versuche stehen im Zusammenhang mit den Unter-
suchungen von G.Schiemann und Mitarbeitern iiber solche kernfluorierte
Verbindungen, die wie das Fluortyrosin?) fiir eine therapeutische Verwendung
in Betracht kommen. In Hinsicht auf eine desinfizierende Wirkung der
einfachen Fluorphenole interessierte die Darstellung eines Difluor-phenols.

1) s. Diplomarbeit M. Seyhan, Hannover 1936; XXII. Mitteil.: G. Schiemann
u. H.G. Banmgarten, B. 70, 1416 [1937].

2) B. 65, 1435 [1932); Journ. prakt. Chem. [2] 135, 114 [1932]; Dtsch. Reiclis-Pat.
621862 [1932] (C. 1936 I, 1458); aus der medizinischen Literatur iiber diese Verbindung,
die kiirzlich als ,,Pardinon’ von ,,Bayer*, 1.-G. Farbenindustrie A.-G., Leverkusen,
eingefiihrt wurde, seien erwidhnt: W.May, Klin, Wschr. 16, 562 [1937]; Verh. dtsch.
Ges. innere Med. 1937, 347; G.Litzka, Klin. Wschr. 15, 1568 [1936]; Arch. exper.
Pathol. Pharmakol. 183, 427, 436 {1936]; Ztschr. ges. exper. Med. 99, 518 [1936]; Ztschr,
klin, Med. 181, 791 [1937].
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Wie friiher gezeigt wurde?), erhalt man die Fluorphenole am besten durch
Verseifung der entsprechenden Fluorphenoldther. Daher wurde das Bor-
fluorid-Verfahren4) auf 2-Fluor-4-amino-anisol (I) angewendet. Dieses
hatten frither G. Schiemann und T.B.Miau®) aus dem Hauptprodukt
der Nitriering von o-Fluor-anisol gewonnen. Die Darstellung des 3-Fluor-
4-methoxy-phenyl-diazonium-borfluorids(II) vom Zers.-Pkt. 980 ge-
lang in einer Ausbeute von 60%,, und seine trockene Zersetzung lieferte in 80-proz.
Ausbeute 2.4-Difluor-anisol (III) als wasserklare Flissigkeit von anisol-
dhnlichem Geruch und dem Sdp.,g 539 Seine Verseifung zum ersten Phenol
mit mehr als einem Fluor im gleichen Kern, dem 2.4-Difluor-phenol (IV)
vom fast gleichen Sdp.,o 52° und dem Schmp. 22.49, bot keine Schwierigkeiten
und ergab Ausbeuten von 90%, d. Th.
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Zwei weitere Wege zu IV waren weniger erfolgreich. Das von G. Schiemann u.
W. Winkelmiiller®) erstmalig erhaltene 2-Fluor-4-nitro-phenetol (V) wurde
durch Nitrierung von o-Fluor-phenetol nur in der unbefriedigenden Ansbeute von knapp
30%, und nicht ganz frei von Isomeren gewonnen. Die Anwendung des Borfluoridver-
fahrens auf das aus V erhaltene Pluor-phenetidin VI lieferte das Diazoninmsalz VII
ebenfalls nur in 17-proz. Ausbeute, sodafl auf die weitere Verfolgung dieses Weges znr
Darstellung von VIII verzichtet wurde.
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Ferner wurde 2.4-Difluor-anilin (I1X), das vom m-Difluor-benzol (X) iiber die
Nitroverbindung XI zugédnglich ist, der Diazoniumverkochung unterzogen, aber
diese Reaktionsfolge zit IV zeigte sich ebenfalls dem erstbeschriebenen Wege unterlegen.
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Im Hinblick auf das eingangs angedeutete Ziel interessierte uns auler
dem einfachen Difluor-phenol IV ein difluoriertes Kresol bzw. sein Methyl-
dther der Formel XII. Daher seien einige Erfahrungen mitgeteilt, die in
Gemeinschaft mit den HHrn, Dr.-Ing. W. Roselius und Dr.-Ing. E. Ley
bei den Vorarbeiten zu seiner Darstellung gemacht wurden.

9 IX. Mitteil.: G.Schiemann u. S. Kiithne, Ztschr. physik. Chem. (A) 156, 414
[1931]; XX. Mitteil.: G.Schiemann, E. Baesler un. E.Ley, Journ. prakt. Chem.
2] 143, 19 [1935]. 4} I. Mitteil.: G. Balz u. G.Schiemann, B. ¢0, 1186 [1927].

") XVII. Mitteil. B. 66, 1183 [19337. % ebenda, S, 1185.

¥
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Von monofluorierten Kresolmethylithern wurden friiher 3-Flnor-2-methoxy-
1-methyl-benzol?) und 3-Fluor-4-methoxy-1-methyl-benzol3) beschrieben.
YEin diflnorierter Kresoldther ist noch unbekannt.

p-Kresol wurde durch Nitrierung nach P. Fritsche?) in 2.6-Dinitro-

4-methyl-phenol {ibergefithrt, dessen Natriumverbindung nach W.
Stiddell®) methyliert und versucht, das aus dem Dinitrokresolmethylither
durch Reduktion erhaltene, bisher unbekannte 2-Methoxy-5-methyl-
phenylen-diamin-(1.3) (XIII) als salzsaures Salz dem Borfluoridverfahren
zu unterwerfen, wie es mit dem unsubstituierten m-Phenylendiamin friihert)
gelungen ist.

by H,N
Haco.<" '>.CH,, H3CO.<WH>.CH3
P XIL H,N XIII.

Wurde die Reduktion zu XIII mit Zinn und Siure durchgefiihrt, so mufiten nach
Aunsfillen des Metalls mit Schwefelwasserstoff groflere Fliissigkeitsmengen anfgearbeitet
werden, was lastig ist und die Amsbente vetrsclilechtert. Dagegen wurde das salzsanre
Salz von XIII mit dem Schmp. 241° wesentlich bequemer durch katalytische Rednktion
nach Skita und Keil mit Platin-Bariumsulfat als Katalysator in 85-proz. Ausbente
erhalten.

Wenn auch die weiteren Untersuchungen hieriiber aus dufleren Griinden
zunidchst abgebrochen werden mufllten, so zeigen doch die im Versuchsteil
beschriebenen Umsetzungen, dall der beschrittene Weg zum gesuchten
Difluor-kresol-methylather XII fithrt. Im {iibrigen plant der eine von uns
(M.S.) die Fortsetzung dieser Versuchsreihe.

Beschreibung der Versuche.

Zur Darstellung von 2-Fluor-4-amino-anisol
(3-Fluor-anisidin) (I)®).

Das fiir die folgenden Versuche bendtigte o-Fluor-anisol wurde nach S. Kithne3)
hiergestellt. Aus 123 g o-Anisidin vom Sdp.;, 110° ergaben sich 114 g o-Methoxy-
phenyldiazoninmborfluorid vom Zers.-Pkt. 125% entspr. einer Ausbeute von 52%,
und 43 g o-Fluor-anisol vom Sdp.,; 649, entspr. 67-proz. Ausbeute. Dessen Nitrierung
wurde gemif dem Vorschlage von E.L. Holmes und C. K. Ingold!?) genau nach den
Angaben von T.B.Miau®) durchgefiihrt, wobei 39 g 2-Flnor-4-nitro-anisol vom
Schmp. 104.6° (aus Alkohol) entspr. einer Aunsbeute von 68 9, erhalten wurden.

Eine Losung von 32 g Fluor-nitro-anisol in 150 ccm Alkohol wurde
in eine Mischung von 35 g Eisenpulver und 260 ccm konz. Salzsdure bei
Wasserbadtemp. unter RiickfluB und gutem Umschiitteln eingetragen. Nach
1/,-stdg. Erwirmen und Stehenlassen iiber Nacht wurde mit Soda alkalisch
gemacht und ausgedthert. Die dtherische Losung, die sich schwer vom Eisen-
oxydhydrat trennen lieB, ergab nach dem Trocknen mit Pottasche und Ab-

7) XIII. Mitteil.: G.Schiemann u. W.Winkelmiiller, Journ. prakt. Chem.
r2] 135, 116 [1932].

8) IX. Mitteil.: G. Schiemann u. W. Winkelmiiller, Ztschr. physik. Chem. (A)
156, 415 [1931]; XIII. Mitteil. Journ. prakt. Chem. [2] 185, 113 [1932].

% A, 224, 138 [1887]. 10y A, 217, 170 [1883].

11) V, Mitteil.: G.Schiemann u. R.Pillarsky, B. 62, 3035 [1929].

12) Journ. chem. Soc. London 1926, 1330.
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dampfen des Athers 18 g der Verb. I vom Schmp. 80°, die, aus Alkohol um-
krystallisiert, bei 82.6° schmolz. Die Ausbeute von 68%, entsprach etwa
derjenigen, die T. B. Miau®) bei der Reduktion mit Zinnchloriir erzielte.

2.4-Difluor-anisol (III).

14 g moglichst klein krystalline Verb.I vom Schmp 82° wurden mit
25 cem konz. Salzsdure verrieben, erwdrmt und nach schnellem Abkithlen
mit einer Losung von 7.5g Natriumnitrit in 13 ccm Wasser bei — 5°
diazotiert. Beim Zugeben von 28 ccm konz. Borfluorwasserstoffsidure
zur kalt filtrierten Diazoniumsalzlosung schied sich sofort 3-Fluor-4-
methoxy-phenyl-diazoniumborfluorid (II) in weillen Krystallen aus,
die mit verd. Borfluorwasserstoffsaure, Alkohol und Ather gewaschen und im
Vakuumexsiccator getrocknet wurden. Die erhaltenen 14 g entsprachen einer
Ausbeute von 60%,. Es lieB sich sehr gut aus Alkohol umkrystallisieren und
zeigte den Zers.-Pkt. 980.

0.0431 g Sbst.: 4.5 cem N (219, 755 mm).

[CHON,F]BF, (240). Ber. N 11.7. Gef. N 12.0.

Die trockene Zersetzung von 27 g der Verb. II entsprach der des o-Methoxy-
phenyldiazoniumborfluorids und lieferte bei gleicher Versuchsanordnung in
etwa 20 Min, 13 g 2.4-Difluor-anisol (III), entspr. einer Ausbeute von 819,.
Dieses wurde in Ather aufgenommen, mit Pottasche getrocknet und durch
Destillation unter vermindertem Druck gereinigt. 11.5 g gingen beim Sdp.,, 52°
bzw. Sdp.,5 53° iiber.

0.2396 ¢ Sbst.: 0.5107 g CO,, 0.1068 g E,0.

CH,OF, (144). Ber. C 58.3, H 4.2. Gef. C 58.2, H 4.9.

db 1.2522, d¥ 1.2457, d27 1.2513. n¥T 1.46489, n%7 1.47898, =37 1.48756
{(Prisma Id). Mq gef. 31.79, ber. 32.11. Mg-q gef. 0.83, ber. 0.76. My, gef. 1.32, ber.
1.26.

In eine Lisung von 4 g der Verb. III in 10 ccm wasserfreiem Benzol
wurden 10 g gepulvertes Aluminiumchlorid eingetragen, wobei Erwirmung
eintrat, ein grofler Teil des Salzes sich 16ste und das Gemisch sich dunkelrot
fairbte. Es wurde unter Feuchtigkeitsausschlu3 2 Stdn. unter Riickflul} ge-
kocht, nach dem Abkiihlen mit 30 ccmt Benzol verdiinnt und mit etwa 20 g
Eis vermischt. Die abgetrennte Benzol-Losung wurde mit 15 ccm 15-proz.
Natronlauge geschiittelt, wobei sich sofort ein schneeweiBler Niederschlag von
Natrium-difluorphenolat abschied, der nach dem Trocknen den Schmp.
760 zeigte. Die erhaltenen 4 g entsprechen einer Ausbeute von iiber 909%.
Aus 2 g Phenolat wurden durch Ansiuern mit Salzsiure und Ausithern der
sauren Mischung 1.5 g 2.4-Difluor-phenol {IV), d. h. in 88-proz. Ausbeute,
vom Sdp.;q 52—53¢ und dem Schmp. 22.4° erhalten.

Zur Darstellung von 2-Fluor-4-nitro-phenetol (V)9).

Das fur die folgenden Versuche bendtigte o-Fluor-phenetol wurde mnach
S. XKiihne?) hergestellt. Aus 203 g o-Phenetidin vom Sdp.,, 112° ergaben sich 229 g
o-Athoxy-phenyl-diazoninumborfluorid vom Zers.-Pkt. 135° und dem Schmp. 105°,
entspr. einer Aunsbente von 659%, und daraus 49 g (= 36-proz. Ausbeute) o-Fluor-
phenetol vom 8dp.,, 599

13} G.Schiemann uw. T. B. Miau, B. 66, 1186 [1933].
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In eine Losung von 49 g o-Fluor-phenetol wurde ein Gemisch von 15.5 ccm
rauchender Salpetersdure (d 1.50) und 7 ccm Eisessig bei 0° eingetropft, iiber Nacht
stehen gelassen und in Eiswasser gegossen, wobei sich ein gelbes Ol abschied, das nach
einiger Zeit in gelben Nadeln krystallisierte. Diese schmolzen nach Waschen mit Wasser
und Umkrystallisieren aus Alkohol bei 78—80° (a. a. O. 77%; die erhaltenen 18 ¢ ent-
sprachen einer Ausbeute von 289%.

Zur Gewinnung von 24-Difluor-phenetol (VIII) aus 2-Flnor-
4-amino-phenetol (3-Fluor-phenetidin) (VI).

23 g der Verb. V wurden in alkoholischer Ldsung 1:5 mit 90 g Zinnchloriir und
110 ccm Salzsdure auf dem Wasserbade innerhalb von 15 Min. reduziert. Die Auf-
arbeitung der sodaalkalischen dtherischen Losung lieferte ein 01, das nicht krystallisierte.
Durch alkohol. Salzsdure wurden aus der dtherischen Lésung 13 g salzsaures 2-Fluor-
4-amino-phenetol (VI) abgeschieden, entspr. einer Ausbeute von 559%,. Dicses zeigte
nach dem Umkrystallisieren aus wasserfreiem Alkohol den Schinp. 2399, 9 g dieses
Salzes wurden bei —5° diazotiert; 14 ccm Borfluorwasserstoffsiure schieden
ans der Diazoniumsalzlosung ein Harz ab, das mach 15 Min. krystallisierte. Die so
erhaltenen 2g 3-Fluor-4-dthoxyphenyl-diazoniumborfluorid (VIII) entsprachen
eincr Ausbeute von 179%,. Sie waren in Alkohol leicht 18slich, lieRen sich jedoch daraus
nicht umkrystallisieren. Ihre Zersetzung verlief ruhig und ergab eine geringe Menge
olige Verb. VIII, auf deren Reinigung und Weiterverarbeitung verzichtet wurde.

Zur Darstellung von 2.4-Difluor-anilin (IX) und seine Diazonium-
verkochung.

Ein Gemiscli von 13.5 g m-Difluor-benzol, 13.5 g Lisessig und 27 ccm rauchender
Salpetersiure (¢ 1.50) wurde 4 Stdn. auf 50° erwirmt, iiber Nacht bei Raumtemperatur
stehen gelassen und auf Wasser gegossen. Die erhaltenen 13 g 2.4-Difluor-nitro-
benzol (XI) entsprachen einer Ausbeute von 69Y%,.

10 g der Verb. XI und 19 g Eisenpulver wurden auf dem Wasserbade
unter Riickflu@ nach und nach mit 75 cem konz. Salzsidure versetzt und
das Gemisch 3 Stdn. erwdrmt. Am nichsten Tage wurde die Ldsung alkalisch
mit Wasserdampf behandelt und auns dem Destillat durch Ausdthern und
Aussalzen 6 g Verb. IX vom Sdp.;5 67° erhalten, entspr. einer Ausbeute von
74%%9). Eine Diazoniumsulfatlosung davon (50 ccm 10-proz. Schwefelsiure
und 4 g Natriumnitrit) wurde auf dem Wasserbade bei 90° erwidirmt. Nach
20 Min. wurde die dunkler gewordene Losung mit Wasserdampf behandelt,
wobei sich in der Vorlage Krystalle von 2.4-Difluor-phenol {IV) (s.o.)
abschieden.

Zur Darstellung von 2.6-Dinitro-p-kresol-methylather?) 9).

Die Lésungen von 30 g p-Kresol in 30 ccm Eisessig und von 45 g rauchender
Salpetersdure (d 1.50) in 45 g Eisessig wurden aus zwei Biiretten unter Kiihlung
mit Fis zusammenflieBen gelassen. 5 Min. nach dem Zusammenflielen trat heftige
Reaktion ein, nach deren Beendigung auf Eis gegossen wurde. Das ausgeschiedene
gelbe 2.6-Dinitro-p-kresol vom Schmp. 80—81° (aus Alkohol) wurde so in einer
Ausbeute von 619, erhalten (34 g).

14y aca. Q. cit. 11), S. 3039; XX. Mitteil.: G.Schiemann, R.Pillarsky u.
W. Winkelmiiller, Journ. prakt. Chem. [2] 140, 108 [1934]; F.Swarts, Rec. Trav,
chim. Pays-Bas 85, 155 [1935] (C. 1916 1, 207); Bull. Acad. Roy. Belg. Classe Sciences 4,
176, 177 [1914] (C. 1914 II, 320).
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Durch Neutralisation mit Soda wurde aus dem Dinitrokresol das Kresolat
in schén roten Nadeln gewonnen, die sich aus Wasser umkrystallisieren liefen
und bei mehrstiindigem Trocknen bei 110—120° gelb wurden. 42 g dieses
trocknen Natrium-dinitrokresolates wurden mit 33 cem Toluol und
85 ccm Dimethylsulfat 3 Stdn. auf 120—1400 erwirmt und das Gemisch
zur Krystallisation iiber Nacht stehengelassen. Durch 3-maliges Umkrystalli-
sieren aus Alkohol wurde das 2.6-Dinitro-1-methoxy-4-methyl-benzol
von iiberschiissigem Dimethylsulfat befreit. Die in weifigraven Nadeln er-
haltenen 28 g vom Schmp. 1229 entsprachen einer Ausbeute von 69%,.

2-Methoxy-5-methyl-phenylen-diamin-(1.3) (2.6-Diamino-1-meth-
oxy-4-methyl-benzol) (XIII).

21 g des Dinitro-kresol-methylithers wurden in 200 cem Alkohol mit 80 g
Zinn und 200 ccm konz. Salzsdure wihrend eines Tages bei Wasserbadtemperatur
unter RiickfluB reduziert. Die aufgehellte Lgsung wurde mit Wasser auf etwa 3 I ver-
diinnt und zonr Pillung des Zinns 6 Stdn. mit Schwefelwasserstoff in der Siedehitze be-
handelt. Die vom Zinnsulfid abfiltrierte Losung wurde im Vak. unter Wasserstoff ein-
gedampft, wobei 19 g (entspr. 85-proz. Ausbeute) salzsaure Verb. X111 in weillen filzigen
Nadeln von: Schmp. 241° (aus verd. Alkolol) auskrystallisierten. Die Ausbeute konnte
noch etwas gesteigert werden.

0.1261 g Sbst.: 0.1977 g CO,, 0.0728 g H,0. — 0.1415 g Sbst.: 15.2 ccm N (209,
751 mm).

CH,,ON,Cl, (225). Ber. C 42,7, H 6.2, N 12.5. Gef. C 42.8, H 6.4, N 12.4.

Eine Losung von 10 g des Dinitrokresol-methylithers in 300 ccm wasser-
freiem Ather wurde nach A. Skita und F. Keil mit 6 g Bariumplatinsulfat
als Katalysator unter 3 Atii. hydriert. Die Wasserstoff-Aufnahme war mit
5.81 nach 1 Stde. beendet. Die vom XKatalysator abgetrennte Atherische
Losung ergab it salzsaurem Alkohol unmittelbar das obige salzsaure Salz
in rein weillen Nadeln vom Schmp. 233° (unt. Zers.). Die erhaltenen 9 g
entsprachen ebenfalls einer Ausbeute von 859%,.

Zur Gewinnung eines 2.6-Difluor-kresol-methylithers (XII)
wurden 6 g des salzsauren Salzes (XIII), die mit wenig Salzsiure angeriihrt
waren, unter krédftigem Xiihlen mit Eis-Kochsalz-Mischung und gutem
Riihren in eine Liésung von salpetriger Sdure, erhalten aus 7 g Natrium-
nitrit mit 12.5 cem konz. Salzsiiure, 20 ccm Wasser und 25 g Eis, bei — 10°
nach und nach eingetragen. AufZugabe von 90ccm konz. Borfluorwasserstoff-
sidure schieden sich 4.5g Tetrazonium-borfluorid aus, das iiber Schwefel-
sdure, dann Phosphorpentoxyd im Vakuumexsiccator getrocknet wurde.
Seine Zersetzung verlief ruhig und lieferte neben betrichtlichem festen Riick-
stande wenig braunes Ol, das nach Aufnehmen in Ather und Waschen mit
Pottasche gereinigt wurde. Es scheint im Hochvakuum unzersetzt fliichtig
zu sein und soll spiter weiter bearbeitet werden.

Der I.-G. Farbenindustrie A.-G. danken wir wiederum fiir freund-
liche Unterstiitzung der Arbeit sowie Hrn. Prof. A. Skita fiir die Mittel
seines Institutes.



