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36. Karl Kindler und Herbert OelschlBger: Studion iiber den Me- 
chanismus chemischer Reaktionen, XV. Mitteil.*) : uber die Synthese von 

halogenierten Acylphenolen mittels freier Carbonsauren 

~- _.______.____ ~ 

[Aus dem Institut fur Pharmazeutische Chemic der Univcrsitat Hamburg] 
(Eingegangen am 27. Kovember 1958) 

Bisher konnten kernhalogenierte Phenolketone am Halogen- 
phenolen durch Umsetzung mit Carbonsauren und Bortrifluorid in 
brauchbrtrer Weise nicht bereitet werden. Der Grund hierfiir ist, 
wie wir fanden, darin zu suchen, d d  Halogenphenole unter den 
genannten Bedingungen relativ trage verestert werden und daO die 
Ester dieser Phenole nur langsam der Fries'schen Verschiebung 
unterliegen. Beide Umsetzungen verlaufen rasch und mit gutem 
Ergebnis, wenn sie im Einschmelzrohr bei hoher Konzentration an 
Borfluorid und unter starkein Erwarmen vorgenommen werden. 
Diese Beobachtung eroffnet einen neuen ergiebigen Weg zur Berei- 
tung von CHalogen-2-acyl-phenolen. 

Tor kurzem haben wir einen Weg aufgezeigt*), auf dem es gelingt., 4-Halo- 
gen-2-acyl-phenole zu 4-Halogen-2-alkyl-phenolen spezifisch zu hydrieren. Da 
die l'rodukte dieser Hydrierungen zum Teil stark baktericid bzw. fungicid 
wirken, haben wir versucht, die 4-Halogen-2-acyl-phenole leicht zugiinglich zu 
machen. 

Bisher wurden diese Phenolketone uberwiegendl) durch die Fries'sche Verschiebung 
von Estern des 4-muor-, 4-Chlor- bzw. 4-Brom-phenols mit Aluminiumchlorid bereitet. 
Diese Methode hat den Nachteil, daO man bei ihr nicht direkt von freien Phenolen aus- 
gehen ksnn, sondern erst ihre Ester darstellen muO. Ferner werden bei der Fries'schen 
Verschirbung der Ester von halogenierten Phenolen mit Aluminiumchlorid oft wenig 
giinstige Ergebnisse erzielt, wie wir bei der Darstellung von 4-Fluor-2-acetyl-pheno1, 
4-Fluor-2-n-hutyryl-pheno1, 4-Chlor-2-acetyl-phenol und 4-Chlor-2-n-butyryl-phenol 
fanden. 

Wegen dieser Schwierigkeiten versuchten wir 4-Pluor-, 4-Chlor- und 4- 
Brom-2-ecyl-phenole dadurch zu gewinnen, daB wir 4-Fluor-, 4-Chlor- bzw. 
4-Brom-phenol in analoger Weise mit Essigsiiure oder Propionsiiure und Hor- 
fluorid**) umsetzten, wie es H. Meerwein2) bei der Umwandlung des Phenols 
in Oxyacetophenon tut. 

Hierzu wird die Losung des Phenols in der doppelt molaren Menge Eisessig mit Bor- 
fluorid gesattigt und das Reaktionsgemisch anschlieoend 1*/*-2 Stdn. auf 70° cnvarmt. 
Wiihrend Phenol dabei faat die berechnete Menge Oxyacetophenon (91% p -  und 5.9% 
o-Vcrbindung) ergab", bildeten sich bei der entsprechenden Umsetzung der halogenierten 

* ) XIV. Mitteil. : K. K i n d  ler, H. Oelsc h 1 a g e r  u. P. H e n  r i  c h, Chern. Ber. 86,501 [ 19531. 
1 )  E. K l a r m a n n ,  V. A. S h t e r n o v  11. L. W. Gates ,  J. Amer. chem. Soc.68,2576 

119331; E. K l a r m a n n ,  L. W. G a t e s ,  V. A. S h t e r n o v  u. P. €I. Cox jr., J. Amer. 
chem. Soc.66,4657 [1933]; C. M. S u t e r ,  E. J. Lawson u. P. G. S m i t h ,  J. Amer. 
chem. Soc.81.161 [1939]; A. B. S e n  u. P. M. B h a r g a v a ,  J. Indian chem. Soc.26, 

**) Wir danken der Badischen  Ani l in-  & S o d a - F a b r i k ,  Ludwigshafen, fur die 
287 ri9491. 

Uberlassung einer Druckflaache mit Borfluorid. 
2, Ber. dtech. chem. Ges. 66,411 [1933]. 
3, H. Meerwein, Dissertat. D. Ki i s tner  Marburg, 1937. 
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Phenole uberhaupt keine Phenolketone. Vielmehr wurden bei der Auferbeitung, neben 
unverandertem Ausgangsmaterial, lediglich die Ester der halogeniertan Phenole in fol- 
genden Mengen erhalten: 

57 yo [4-Fluor-phenyl]-propionat, 70% [4-Chlor-phenyl]-acatat und 37 % [4-Brom- 
phen yl]-propionat. 

Bei der Wiederholung der Umsetzung des 4-Fluor- und 4-Chlor-phenols bei 
wesentlich hoherer  Tempera tu r ,  wobei zur Vermeidung von Verlusten an 
Borfluorid im Einschmelzrohr gearbeitet wurde, lieB sich dagegen kein Ester 
mehr isolieren. Vielmehr hatte sich fast die berechnete Menge des angestreb- 
ten 4-Fluor- bzw. 4-Chlor-2-acetyl-phenols gebildet. Es verlauft also unter 
diesen Bedingungen die Acylierung beim fluorierten bzw. beim gechlorten 
Phenol mit einem ahnlich guten Ergebnis wie beim unsubstituierten Phenol. 
Jedoch wickelt sich die Reaktion bei den halogenierten Verbindungen wesent- 
lich triiger ab. 

Der Grund fur diese lteaktionstriigheit ist, wie wir annehmen, darin zu 
suchen, daB die halogenierten Phenole langsamer als das unsub jtituierte Phenol 
in Ester umgewandelt werden und daB ferner bei den Estern der halogenierten 
Phenole die F rie s’sche Verschiebung viel trager verlaiuft als bei den entspre- 
chenden halogenfreien Verbindungen. Fur diese Annahme spricht unsere 
Reobachtung, daB Phenol viel rascher als 4-Chlor-phenol verestert wird, wenn 
beide Phenole bei - 5 O  rnit Propionsiiure und Borfluorid unter gleichen Re- 
dingungen umgesetzt werden. Ferner wird, wie wir weiter fanden, 4-Chlor- 
phenylacetat bei 2stdg. Erwiirmen mit Borfluorid auf 70°, also unter Bedingun- 
gen, bei denen Phenylacetat nahezu quantitativ in Oxyacetophenon uber- 
geht *), auch nicht spurenweise in 4-Chlor-2-acetyl-phenol umgewandelt. Die 
Fries’sche Verschiebung gelang uns bei dem gechlorten Ester erst bei etwa 
3stg. Erwannen auf 126O, also unter Bedingungen, die wir bei der Umwand- 
lung des 4-Chlor-phenols in 4-Chlor-2-acetyl-phenol durch Einwirkung von 
Eisessig und Borfluorid bereits als gunstig ermittelt hatten. Auf beiden Wegen 
erzielten wir mit gleich gutem Erfolg 4-Chlor-2-acetyl-phenol. 

Die Ester von halogenierten Phenolen neigen offenbar deshalb nur wenig 
zur F rie s’schen Verschiebung, weil die Beweglichkeit ihrer Benzolwasserstoff - 
atome durch den EinfluB der elektronegativen Halogene relativ klein ist. Fur 
unsere Annahme, daB die beobachtete Reaktionstragheit der 4-Halogen- 
phenole durch die Halogenatome bedingt ist,, sprechen zwei weitere von uns 
aufgefundene Tatsachen : 

1 .) 4-Chlor-3-methyl-pheno1, also eine Verbindung, in welcher der EinfluB 
des negativen Chloratoms durch die positive Methylgruppe geschwacht ist, 
1aBt sich leichter als 4-Chlor-phenol mit ‘Propionsaure verestern und auch 
leichter in die entsprechende I’ropionylverbindung umwandeln. Wahrend 4- 
Chlor-phenol bei einer Cmsetzungstemperatur von 70° uberhaupt kein Keton, 
sondern n u  Ester bildete, entstanden dagegen beim 4-Chlor-3-methyl-phenol 
neben wenig Ester schon 45 yo reines 4-Chlor-3-methyl-6-propiony~-phenol. 

‘) D. Kastner, Daa Borfluorid als Katalyaator bei chemischen Reaktionen S. 444, 
in Neuere Methoden der praparativen organischen Chemie, Verlag Chemie, Weinheim 
1949. 

._.._ .__ .. . . - - - _ _ _  -. - . . -_ 
Nr. 2/1964] 
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2.) Bei der Einwirkung von PropionsLiure und Borfluorid auf 4-Nitro- 
phenol, also auf ein Phenolderivat, das einen besonders stark negativen Sub- 
stituenten besitzt, bilden sich selbst bei einer Reaktionstemperatur von 1000 
nur 10 yo 4-Nitro-phenol-propionat und uberhaupt kein 4-Nitro-2-propionyl- 
phenol. Seine Bildung lieB sich auch durch langes Erwiirmen im Einschmelz- 
rohr auf 150° nicht erzwingen6). 

AuSer Essigsaure haben wir zwei weitere aliphatische Carbonsauren, nam- 
lich l’ropionsaure und n-Buttersiiure, sowie als Vertreter der aromatischen 
Sauren, Benzoesaure 6,  und aus der Iteihe der aliphatisch-aromatischen Carbon- 
sauren, die Phenylessigsaure, im Einschmelzrohr mit 4-Chlor-phenol und Bor- 
fluorid bei 125- 180° umgesetzt. Ferner lieBen wir unter analogen Bedingungen 
4-Fluor-phenol mit Essigsaure und n-Buttersaure reagieren. Bei allen Um- 
Betzungen waren, wie die Zahlen der Tafel 1 veranschaulichen, die Ergebnisse 
gut. Der von uns aufgefundene Weg ist besonders wichtig fur die Bereitung 
von solchen halogenierten Phenolketonen, die an  der Carbonylgruppe zwei 
aromatische oder neben einem aromatischen einen aliphatisch-aromatischen 
Rest, tragen. Denn diese Ketone konnten aus 4-Halogen-phenolen bei Ver- 
wendung von Saurechloriden und Aluminiumchlorid bisher nur umstandlich 
und mit z.T1. wenig befriedigenden Ausbeuten bereitet werden7). 

Tafel 1. U m s e t z u n g  v o n  4-Halogen-phenolen  m i t  C a r b o n s a u r e n  
. . .  .. -~ I Ausb. i. % d.Th. 

~ ~ . .. - - - . .__ - _- ..... _ _  .. - Reaktionskomponenten 

4-Chlor-phenol Essigsaure ................... 90 

4-Chlor-phenol n-Butterahre ................ 85 
4-Chlor-phenol Benzoesaure .................. 70 

4-B”luor-phenol Essigsaure ................... 89 
4-Fluor-phcnol n-Buttersaurr ................ no 

4-Chlor-phenol Propionsiiure ................. i g2 

4-C‘hlor-phenol Phenylessigsauxe I 6n 
. . . . . . . . . . . . . .  

Weniger ergiebig als bei der Hereitung von fluorierten und gechlorten 
Acylphenolen war das neue Verfahren bei der Darstellung von 4-&om-2- 
acyl- phenolen. 

Dcnn bei der Umsetzung von 4-Brom-phenol niit Essigsiure bzw. Propionsaure und 
Borfluorid entstanden a u k  44% 4-Brom-2-acetyl-phenol bzw. 59% 4-Brom-2-propionyl- 
phenol auch dann noch betrachtliche Mengen eines hamartigen Nebenproduktes, wenn 

5 )  Unser Befuncl stimmt gut  uberein rnit der Beobachtung von K. W. Rosenmund 
11. If7. S c h n u r r ,  Liebigs Ann. Chem. 460,63 [1928], die bei der Umlagerung von p-Nitro- 
phenolcstorn mit Aluminiumchlorid erkannten, dal3 die Nitrogruppe eine Wanderung 
des Siiurerestes in den Kern unmoglich macht. 

6 )  DaD sich aromatische und aliphatisch-aromatische Carbonsauren mit halogenfreien 
Phenolen und Borfluorid zu Phenolketonen umsetzen lassen, falls die Reaktion bei hoher 
Temperatur iind ggf. im Einschmelzrohr erfolgt, geht aus der beim Arch. Pharmaz. 
Bcr. dtsch. pharmaz. Ges. im Druck befindlichen Arbeit hervor: K. Kindler ,  H. Oel-  
s c h l l g e r  u. P. H e n r i c h ,  Uber die Synthese von Phenolketonen mittels freier 
Carbonszuren. 

’) Vergl. hierzu G. W i t t i g ,  Liebigs Ann. Chem.446, 189 [1926]; M. H a y a s h i ,  J. 
pmkt. Chrni. 123, 298 [1929]. 
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daa Reaktionsgemisch nur 1 Stde. auf etwa 120° erwiirmt wurde. Bei Erhohung der 
Reaktionstemperatur oder der Reaktionsdauer nahm die Verharzung stark zu. Die Bil- 
dung des Harzes, daa auch bei den Umsetzungen von 4-nuor- und 4-Chlor-phenol in 
kleinen Mengen auftrat, fuhrt wahrscheinlich uber ein Produkt hinweg, das aus 2 Moll. 
des Phenolketons unter Abspaltung von 1 Mol. Wasser entatanden ist. 

Von allen halogenierten Phenolen, die wir bisher nach der neuen Methode 
rnit Borfluorid und Carbonsauren umgesetzt haben, reagierte 4-Chlor-3-methyl- 
phenol (4-Chlor-m-kresol) am leichtesten. Bei seiner Cmsetzung mit Essig- 
skure, Propionsiiure, n-Buttersiiure und n-Capronsaure wurden schon dann 
80-90 yo des angestrebten 4-Chlor-6-acyl-rn-kresols erhalten, wenn daa Heak- 
tionsgemisch nur 1 Stde. auf 1000 erhitzt wurde. Es zeigte sich also auch bei 
diesen Versuchen erneut der reaktionsfordernde EinfluB der Methylgruppe, 
denn bei analogen Acylierungen des 4-Chlor-phenols mul3te bis zur Beendigung 
der Reaktion 2-5 Stdn. auf 125 bis 150° erwarmt werden. 

Bei samtlicheii Acylierungen des 4-Chlor-m-kresols trat der Siiurerest stets in 
die 6-Stellung ein. Wir konnten in keinem Fall ein 4-Chlor-2- acy l  -m-kresol 
isolieren. Es sind also auf dem neuen Wege reine 4-Chlor- 6 - a  cyl  -m-kresole 
leicht zuganglich geworden. Das ist wichtig, weil, wie wir bereit,s friiher*) 
gezeigt haben, diese Acylverbindungen sich durch auswahlende Hydrierungen 
in die entsprechenden stark baktericiden Alkylverbindungen umwandeln 
lassen. 

Beschreibnng der Versuche 

I. Versuche  zur D a r s t e l l u n g  v o n  4-Halogen-2-acyl-phenolen u n t e r  d e n  B e -  
d i n g u n g e n ,  d i e  von  H. Meerwein u n d  D. K a s t n e r ? )  zur  B e r e i t u n g  v o n  n i c h t -  

ha logenier ten  Acylphenolen  angegeben  worden s i n d  
1. U m s e t z u n g  v o n  4-Chlor -phenol  rnit Essigskure:  I n  eine Losungvon25.7 g 

(2/loMol) 4 - C h l o r - p h e n o l  in 24g (4/10M~1) Eiscssig wurde Borfluorid bis zur Siittigung 
eingeleitet (Aufnahme: 44 g BF,). Durch Kiihlcn mit Eiswasser hielt man dic Tempe- 
ratur beim Einleiten zwischen 10 und 200. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch im 
(1lbad 2 Stdn. auf 70° erwiirmt. Die elektrische Heizung des Olbades regulierte man 
durch ein Kontaktthermometer mit zwischengeschaltetern Schaltschiitzen. Nach dem 
Erkalten wurde daa Reaktionsprodukt langsam in wkDrige, iiberschuss. Natriumacetat- 
losung eingetragen und das sich abscheidende (11 rnit Ather extrahiert. Die atherische 
Losung wusch man bis zum Verschwinden der sauren RRaktion mit gesiittigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung, trocknete sie uber frisch gegliihtem Natriumsulfat und destil- 
lierte das Losungsmittel ab. Der Ruckstand lieferte bei der Destillation 28.6g eines 
aromatisch riechenden (1les vom Sdp.,, 116-119O. Da dieses in Laugen nicht k b r  loslich 
war, konnte es sich um ein Gemisch von [4-Chlor-phenyl]-acetat mit evtl. entstandenem 
4-Chlor-2-acetyl-phenol und ggf. nicht umgosetztem 4-Chlor-phenol handeln. Daher wurde 
zur Trennung der Komponenten das (11 in Ather aufgenommen und die phenoliichen Be- 
standteile mit 5-proz. Natronlauge quantitativ extrahiert. Die Atherschicht wurde zwei- 
ma1 mit Waaser gewaschen, iiber Calciumchlorid getrocknet, der Ather abdestilliert und 
der Ruckstand unter vermindertem Druck destilliert. Beim Sdp.,, 11 1-112O gingen 
23.7 g (70% d.Th.) [4-Chlor -phenyl ] -ace ta t  iiber. E. K l a r m a n n  und Mitarbb.1) 
geben als Sdp. 90-9Z0/2.5 Torr an. - Aus der alkalischen Ausschuttelung wurden durch 
Ansiiuern, AusLithern und Destillieren 5.1 g 4-Chlor-phenol, entapr. 19.8% des angewen- 
deten Materials, vom Schmp. 42.5O zuruckgewonnen. Daa angestrebte 4-Chlor-2-acetyl- 
phenol konnte unter den vorstehenden Versuchsbedingungen n i c  h t erhalten werden. 

2. U m s e t z u n g  v o n  4 - F l u o r - p h e n o l  m i t  Propionskure :  GemaD den unhr I, 1 
genannten Bedingungen erhielt man bci der Umsetzung von 11.2 g Mol) 4 - F l u o r -  
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phenol  rnit 14.8 g (2/lo Mol) P r o p i o n s a u r e  9.6 g (57% d.Th.) [4-Fluor-phenyl -pro-  
p i o n a t  (Sdp.,, 95-96O). C. &I. S u t e r  und Mitarbb.') fanden Sdp.,, 102-103O. Aus der 
alkalischen Ausschuttelung wurden 4 g 4-Fluor-phenol, entspr. 35.7% des Ausgangs- 
materials vom Schnip. 47.50 zuruckgewonnen. 4-Fluor-2-propionyl-phenol wurde ni ch t 
gewonnen. 

3. U m s e t z u n g  v o n 4 - B r o m - p h e n o l  m i t  Propionsaure :  Bei der nach I, 1 durch- 
gefuhrten Kondensation von 17.3 g Mol) 4 -Broni -phenol  mit 14.8 g ( 2 h U  Mol) 
Propionsaure  und Boduorid resultierten 8.4 g (36.7% d.Th.) [4-Brom-phenyl]-pro- 
pionat, Sdp.,, 134-135O. E. K l a r m a n n  und Mitarbb.') fanden Sdp., 1130. Aus der 
Ausschuttelung mit Natronlauple erhiclt man 8.2 g 4-Brom-phenol vom Schmp. 630 
zuriick, d.s. 47.5% des eingesetzten 4-Brom-phenols. 4-Brom-2-propionyl-phenol fie1 
nicht  an. 

11. 4 - H a1 oge n - 2 -ace  t y 1- p h e n  ole  a u s  4 -Halogen  - p hen  ole  11 11 n d b2isess ig 
m i t t e l s  Borf luor ids  im Einschmelzrohr  

1. 4-Chlor-2-acetyl-phenol: 12.8 g Mol) 4-Chlor -phenol ,  gelost in 12 g 
('/lo Mol) Eisess ig ,  wurden in einer starkwandigen 100-ccm-Ampulle aus Jenaer Glar; 
unter Kuhlen durch Eiswasser mit Borfluorid gesattigt, wobei 19 g BF, aufgenommen 
wurden. Die zugeschmolzene Ampulle wurde in ein auf 125O envarmtes olbad gehracht 
und darin 3 Stdn. belassen. Es empfiehlt sich, das olbad mit einem kleinen Stahlmantel 
zu umgeben. Beirn Abkuhlen erstarrte daa Reaktionsgemisch zu gelben Kristallen. Nach 
vorsichtigem Offnen der Ampulle***) wurde in der ublichen Weise mit Natriumacetat.- 
losung zersetzt und das sich abscheidende 4-Chlor-2-acetyl-phenol in Ather gesammelt . 
Nach den1 Waschen der Atherschicht mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Trocknen 
uber Xatriumsulfat wurde der Ather verjagt und der verbliebene Ruckstand destilliert. 
Ohne Vorlauf gingen 15.3 g (90% d.Th.) 4-Chlor -2-ace ty l -phenol  bei 125-126O 
(14 Torr) uber; Schmp. 540. E. K l a r m a n n  und Mitarbb.') geben den gleichen Schmelz- 
punkt an. 

Bei Wiederholung des Versuches, bei dem 5 Stdn. im olbad auf 1 5 0 O  erwarmt wurde, 
erhohte sich die Ausbeute auf 94% d.Theorie. - UnterlieB man das Zuschmelzen der 
Ampulle, so entwichen in den ersten 30 Min. des Erwiirmens auf 1500 ca. 42% des bei 
Zimmerteniperatur aufgenommenen Borfluorids. Bei der Aufarbeitung fie1 ein sehr un- 
reines, innerhalb eines breiten Siedeintervalles destillierendes 4-Chlor-2-acetyl-phenol an, 
das durch Umkristallisieren aus Methanol gereinigt werden muBte. Hierdurch sank die 
Ausbeut.e auf 30% d.Theorie. 

2. 4 ~ F 1 u o r - 2 -ace  t y 1 - p h e n  o 1 : Bcim Einleiten von Borfluorid in eine Losung von 
11.2 g Mol) 4 - F l u o r - p h e n o l  in 12 g (2/10M01) Eisessig wurden 20g  BF, auf- 
genommen. Bei 5stdg. Erwarmen der Ampulle auf 150° blieb das Reaktionsgemisch 
durchsichtig, farbte sich aber schwach braun. Die Aufarbeitung gemal3 11,l ergab 13.7 g 
(8Yo/b d.Th.) 4 - F l u o r - 2 - a c e t y l - p h e n o l  vom Sdp.,, 105O, das in der Vorlage kristdli- 
sierte. Der Schnielzpunkt lag sofort scharf bei 57O. C. M. S u t e r  und Mitabb.') fanden 
den Schmp. 55-56O. 

111. Vergleich d e r  Veres te rungs tendenz  bei  -50 von P h e n o l  bzw. 4-Chlor-  
phenolen bei  d e r  U m s e t z u n g  rnit P r o p i o n s a u r e  und  Borf luorid 

1. In eine Losung von 9.4 g Mol) Phenol  in 14.8 g (2/lo Mol) P r o p i o n s a u r e  
leitete man langsani Borfluorid ein. Durch intensive Kuhlung mit Eis/Kochsalz wurde 
dafiir gesorgt, daR die Temperatur im Reaktionsgemisch -50 nicht uberstieg. Unter 
dieser Bedingung wurden bis zur Sattigung 15.4 g BF, aufgenommen. Das Reaktions- 
gemisch lie13 man noch 2 SMn. bei - 5 O  in der Kaltemischung stehen und zersetzte es 
dann mi6 Nat.riumacetatlosung. Daa abgeschiedene 01 wurde in Ather aufgenommen, die 
atherische Losung mit Natriumhydrogencarbonatlosung saurefrei gewaschen, uber Na- 

***) Bei einigen dcr im Versuchsteil beschriebenen Umsetzungen stand die Ampulle 
unter betrachtlichem Drnck ! 
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triumulfat getrocknet und eingedunstet. Den Ruckstand behandelte man mit uber- 
schuss. 10-proz., eisgekiihlter Natronlauge und schuttelte die alkalische Suspension mehr- 
fach rnit Petrolather Bus. Nach dem Abdunsten des Petrolathem wurde der verbliebene 
Ruckstand destilliert. Bei 2070 gingen 5.2 g (33.6% d.Th.) Phenylpropionat iiber. W. H. 
Perkins)  gibt als Sdp. 2110 (760 Torr) an. Aus der alkalischen Losung wurden durch 
Ansiiuern, Ausathem und Destillieren 4.6 g Phenol, entsprechend 49% des eingesetzten 
Materials, zuriickgewonnen. Bei seiner Destillation hinterblieb in geringer Menge ein 
brauner Ruckstand, der in wenig heiI3em Benzol aufgenommen wurde. Beim Abkuhlen 
kristallisierten 0.15g (1% d.Th.) 4 - P r o p i o n y l - p h e n o l  aus; Schmp. 148O. A. Gold-  
zweig und A. Kaisera)  fanden den gleichen Schmelzpunkt. 

Mol) P r o p i o n -  
s a u r e  nahm unter den Bedingungen gemad 111, 1 14 g BF, @uf. Bei der Aufarbeitung 
wurden 12.4 g 4-Chlor-phenol, entapr. 96.5% des Ansatzes, zuriickgewonnen. [4-Chlor- 
phenyll-propionat und 4-Chlor-2-propionyl-phenol hatten sich auch n i c h t  i n  S p u r e n  
gebildet. 

3. Eine %sung von 14.3 g (l/lOMol) 4-Chlor -m-kreso l  in 14.8g (2/10M01) P r o -  
p ionsaure  wurde bei - 5 O  mit Borfluorid gesattigt, wozu 9.2 g BF, benotigt wurden. 
Nach kurzem Einleiten fielen weiBe Kristalle aus, trotzdem nahm die Losung weiter 
BF, auf. Nach der Sattigung belieS man das Reaktionsgemisch noch 2 Stdn. bei -50. 
Bei der Aufarbeitung (8. 111, 1) wurden 12.1 g 4-Chlor-m-kresol (84.5% des Ansatzes) 
und 0.6 g (3% d.Th.) [4-Chlor-3-methyl-phenyl]-propionat vom Sdp.,,i 102 bis 
104O erhalten. E. K l a r m a n n  und Mitarbb.1) fanden den gleichen Siedepunkt. 4-Chlor- 
3-methyl-6-propionyl-phenol war auch n i c h t  in Spuren nachweisbar. 

2. Eine Losung von 12.8 g Mol) 4-Chlor -phenol  in 14.8 g 

IV. Versuche zur Umlagerung d e s  [4-Chlor-phenyl]-acetats in  
4-Chlor -2-ace ty l -phenol  bei 70 bzw. 125O 

1. 17 g (l/loMol) [4-Chlor -phenyl ] -ace ta t  wurden in 6 g  Mol) Eisessig ge- 
lost und unter Kuhlung durch Eiswaseer mit Borfluorid gesattigt. Hierzu waren 10.8 g 
BF, erforderlich; gegen Ende des Einleitens erstarrte das Reaktionsgemisch zu farb- 
losen Kristallen. AnschlieSend eraarmte man 2 Stdn. im olbad auf 70°, wobei eine 
klare gelbliche Losung erhalten wurde. Verluste an BorAuorid traten praktisch nicht 
ein. Nach dem Erkalten wurde mit Natriumacetatlosung zersetzt, das abgeschiedene 
01 in Ather aufgenommen und die kherschicht mit Natriumhydrogencarbonat skurefrei 
gewaschen. Die atherische Losung wurde durch Waschen mit 7-proz. Natronlauge von 
dem durch Hydrolyse gebildeten 4-Chlor-phenol befreit, mit Calciumchlorid getrocknet, 
eingedunstet und der Ruckatand destilliert. Bei 123O/22 Torr gingen 14.1 g [4-Chlor- 
phenyll-acetat, d.s. 83% des Ansatzes, uber. Aus der Lauge wurden in der ublichen 
Weise 1.8 g 4-Chlor-phenol gewonnen. Die partielle Spaltung des [4-Chlor-phenyl]-acetata 
ist durch den Wassergehalt des Eisessigs bedingt. 4-Chlor-2-acetyl-phenol wurde auch 
n i c h t  in Spuren gebildet. 

Mol) [4-Chlor-phenyl]-acetat 
in 6 g Mol) Eisessig wie rorstehend mit Borfluorid gesiittigt (Aufnahme: 9.9 g BF,). 
Nach dem Zuschmelzen brachte man die Ampulle 3 Stdn. in ein 6lbad von 125O. Bei 
der Aufarbeitung gemiil3 11, 1 wurden 15.6 g (91.6% d.Th.) 4-Chlor -2-ace ty l -phenol  
vom Schmp. 52-54O gewonnen. [4-Chlor-phenyl]-acetat konnte nicht mehr nachgewiesen 
werden. - Verlangerte man die Dauer des Erwarmens von 3 auf 5 Stdn. und erhohte 
dabei die Reaktionstemperatur von 12.5 auf MOO, so bildete sich bereits eine erhebliche 
Menge Harz (3.4 g). Dadurch ging die Ausbeute auf 68% d.Th. zuruck. 

2. I n  einer Ampulle wurde eine Losung von 17 g 

V. Umsetzung v o n  4-Chlor -m-kreso l  (1.) u n d  von  4 - N i t r o - p h e n o l  (2.) 
m i t  P r o p i o n s a u r e  

1. 14.3 g Mol) 4-Chlor-m-kresol ,  gelost in 14.8 g (a/1o Mol) Propionskure ,  
wurden unter den Bedingungen gemitB I, 1 mit Borfluorid urngesetzt (Aufnahme: 18.1 g 

8 )  i - c h e m .  S O ~ .  [London] 66,646 [1889]. 
9 )  J. prakt. Chem. [Z] 43,87 [1891]. 

. -  
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BF,). Nach der Siittigung rnit Borffuorid erwarmte man daa Reaktionsgemisch im 01- 
bad 120 Min. auf 70°. Hierbei entwich nach 70 Min. plotzlich eine geringe Menge Bor- 
fluorid; gleichzeitig erstarrte die Losung zu Kristallen. Bei der iiblichen Aufarbeitung 
(8. IV, 1) wurden 4 g (20.2% d.Th.) [4-Chlor-3-methyl-phenyl]-propionat und 
auI3erdem 9 g (45.4 yo d. Th. ) reines 4 - C h l o r  - 3 ~ m e t  h y 1 - 6 - p r o  p i  on  y 1 - p hen01 erhal- 
ten; Schmp. aus Athano1 66O. K l a r m a n n  und Mitarbb.') fanden den Schmp. 65.3O. 

Mol) 4 - N i t r o - p h e n o l  in 14.8 g (2/10 Mol) Pro- 
pionsiiure wurde bei YOo Borfluorid bis zur Siittigung eingeleitet (Aufnahme: 22 g BF,). 
Die zugeschmolzene Ampulle enviirmte man 2 Stdn. im &bad auf looo. Bei der Auf- 
arbeitung gemlB IV, 1 wurden 2 g (10.3% d.Th.) [4-Nitro-phenyl]-propionat er- 
halten. Es bildete aus Petroliither farblose Nadeln vom Schmp. 62O, die sich nach lange- 
rem Stehenlaasen an der Luft schwach briiunlich fiirbten. C. H u g g i n s  und J. Lapides'") 
fanden den Schmelzpunkt bei 62-63O. Aus der alkalischen Ausschiittelung wurden 9.5 g 
(68.5% des Ansatzes) 4-Nitro-phenol vom Sdp.,, 188O zuriickgewonnen. Schmp. 114O. 
4-Nitro-2-propionyl-phenol konnte auch n i c h t  in Spuren nachgewiesen werden. 

Bei einem zweiten Versuch wurde daa Reaktionsgemisch im Einschmelmhr 3 Stdn. 
auf 150° erwarmt. Schon bei der Zersetzung mit Natriumacetatlosung resultierte ein 
schwarzbrauncs, ziihflussiges 61. Tm weiteren Verlauf der Sufarbeitung konnten weder 
[4-Nitro-phenyl]-propionat noch 4-Nitro-2-propionyl-phenol nachgewiesen werden. Es 
wurden lediglich 5.75 g (41.5% des Ansatzes) 4-Nitro-phenol zuriickgewonnen. AuOer- 
dem fielen 5.9 g eines sehr kohlenstoffreichen Produktee an, daa sich wahrscheinlich durch 
eine langsame Verbrennung auf Kosten des Sauerstoffs der Nitrogruppe gebildet hatte. 

2. In  eine Losung von 13.9 g 

VI. D a r s t e l l u n g  v o n  4-Chlor -2-acyl -phenolen  
Alle beschriebenen 4-Chlor-2-acyl-phenole und 4-Chlor-3-methyl-6-acyl-phenole bil- 

deten in 15-proz. Natronlauge schwer losliche, gelbe kristalline Phenolate. Diem gingen 
nur bei starkem Verdunnen mit Wasser und ggf. durch Erwiirmen klar in Losung. 

1. 4 - C h 1 or - 2 - a c e  t y 1 - p h e n 01, beschrieben unter IT, 1 . 
2. 4-Chlor-2-propionyl-phenol: Eine Liisung von 12.8 g Mol) 4-Chlor -  

phenol  in 14.8 g (2/,u Mol) P r o p i o n s a u r e  nahm bis zur Siittigung 20 g BF, auf. Die 
zugeschmolzene Ampulle wurde 5 Stdn. auf lSOo im olbad erwiirmt. Daa gelbe Reak- 
tionsgemisch wurde gemill3 11, 1 aufgearbeitet und ergab 15 g (81.5% d.Th.) 4-Chlor -  
2-propionyl -phenol ,  Sdp.,, 135-136O; Schmp. ohne Umkristallisieren 59-6OU. €3. 
K l a r m a n n  und Mitarbb.') geben als Schmp. 59.7O an. 

3. 4-Chlor-2-n-butyryl-phenol: 12.8 g Mol 4-Chlor -phenol  und 15.6 g 
(2/10M01) n - B u t t e r s l u r e  benotigten bis zur Siittigung 22.8g BF,. Nach dem Zu- 
schmelzen erwiirmte man die Ampulle 5 Stdn. auf 150O. Bei der Aufarbeitung gemaI3 
11,l resultierten 17 g (86% d.Th.) 4-Chlor-2-n-butyryl-phenol (Sdp.,, 151-152O), 
das ohne weitere Reinigung bei 5 5 O  schmolz. E. K l a r m a n n  und Mitarbb.') fanden 
den Schmp. bei 50.5O. 

Mol) 
4-Chlor -phenol  in 27.2 g (2/10 Mol) Phenylessigsi iure  wurde bis zur Siittigung Bor- 
fluorid eingeleitet (Aufnahme: 14 g BF,). Die zugeschmolzene Ampulle erwtirmte man 
4 Stdn. auf l6Oo im Olbad. Beim Zersetzen des Reaktionsgemisches mit Natriumacetat- 
losung fie1 nach einigem Stehenlassen das 4-Chlor-2-phenacetyl-phenol in gelben Kri- 
stallen aus, die in Ather gesammelt wurden. Die Athemchicht wurde zur Entfernung 
der Borfluorwasserstoffsiiure mit gesiittigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewawhen, 
kurz iiber Calciumchlorid getrocknet, der Ather abdestilliert und der Riickstand fraktio- 
niert. Zwischen 154-163O/13 Tom gingen ah Vorlauf 11 g unreiner Phenylessigsilure uber. 
AnschlieBend wurde bei 0.3 Torr weiterdestilliert. Dabei ging das 4-Chlor -2-phen-  
a c e t y l - p h e n o l  zwischen 153-1540 iiber und erstarrte in der Vorlage zu gelben Kri- 
stallen. Ausb. 16.6 g (67.6% d.Th.); Schmp. aus Methanol unter geringen Verlusten 69O. 
Q. Wittig") gibt den Schmelzpunkt mit 66-67O an. 

4. 4-(!hlor-2-phenacetyl-phenol: In eine 70° warme Losung von 12.8 g 

______ 
10) J. biol. Chemistry 170,469 [1947]. 11) Liebigs Ann. Chem. 446, 189 [1926]. 
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I*) E. Klarmann, V. A. S thernov u. L. W. Gates,  J. Amer. chem. SOC. 56,2576 
la) K.W. Rosenmund u. W. Schnurr,  Liebigs Ann. Chem. 460,84 [1928]. 

14) P. P. T. Sah u. H. H. Anderson, J. Amer. chem. Soc.63,3164 [1941]. 
[1933]. 
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Wegen der relativ groDen Reaktionsfahigkeit des 4-Chlor-m-kresols konnte bei seinen 
Umsetzungen das Einschmelzrohr auch durch ein GlaagefaD ersetzt werden, das mit 
einem QuecksilberriihrverschluB versehen war. Bei der Benutzung dieser Apparatur hat 
es sich als zweckmiiBig erwiesen, das Einleiten des Borfluorids unter langsamem Riihren 
bei Trmperaturen zwischen 70-80° vorzunehmen, und nach erfolgter Siittigung das 
Heaktionsgemisch 2 Stdn. auf dieser Temperatur zu halten. Beim Abkiihlen kristalli- 
siertcn die Reaktionsgemische der Umsetzungen mit Essig-, Propion- und n-Buttersiiure, 
wahrend hei der Umsetzung rnit n-Capronsiiure das Reaktionsgemisch eine rotbraune 
Fliissigkeit blieb. Bei den Umsetzungen ohne Einschmelzrohr waren die Ausbeuten etwas 
geringcr als in der Tafel2 angegeben. Sie betrugen noch etwa 80% d.Th., auDer bei 
der Darstellung des 4-Chlor-6-n-caproyl-m-kresols, von dem nur 31 yo erhalten wurden. 
A h  auch bei seiner Darstellung stieg die Ausbeute auf 70%, als die Dauer des Erwar- 
mcns yon 2 auf 30 Stdn. verlangert wurde. 

~ 
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26. Egon Stahl: fifber das Cham-Azulen und dessen Vorstufen, I. Mitteil.: 
Cham-Azulenearbonsilure aus Schafgarbe') 

[Aux dem Botanischen Institut der Technischen Hochschule Karlsruhe] 

(Eingegangen am 30. November 1953) 

Das noch nicht naher charakterisierte Proazulen der Schafgarbe 
(,,MI-Proazulen") IaDt sich durch alkalische Verseifung iiber eine Zwi- 
schenstufe in eine intensiv blaue, unbestandige Cham-Azulencarbon- 
silure iiberfiihren, die einen gut kristallisierenden, tiefblauen, stabilen 
Methylester gibt, dessen Analyse zeigte, daB dem zugrundeliegenden 
Cham-Azulen - in ubereinstimmung mit einer kiinlich erschienenen 
Arbeit von A. Meisels und A. Weizmann')  - die Formel C,,H,, 
zukommt. Die Cham-Azulencarbonsaure geht unter den Bedingun- 
gen der Rasserdampfdestillation leicht in Cham-Azulen iiber. 

In friiheren Veroffentlichungen 2, wurde gezeigt, daB bei der Wasserdampf- 
destillation von Schafgarbe, Kamille und Absinth bei Zusatz von Alkali im 
Destillat kein Azulen erscheint, bei nachfolgendem Zusatz von Saure jedoch 
Cham-Aden erhalten wird. Es war naheliegend, an Verseifungsvorgange zu 
denken, die zu einer sauren Azulenvorstufe fuhren. Zur weiteren I'ntersu- 
chung dieser Vorgange wurde aus einer proazulenreichen Varietiit der Schaf- 
garbe durch Extraktion mit Chloroform ein stark proazulenhaltiger Extrakt 
hergestellt. Bei der Verseifung mit schwacher alkoholischer Lauge wurde die 
Losung intensiv rotbraun und ein blumiger Ueruch trat auf. Die zur Ent- 
fernung neutraler Stoffe mit Petrolather ausgeschuttelte waBrig-elkoholische, 
rotbraune Losung wurde bei schwachem Ansiiuern (pH 5-6) sofort blau. Aus 
der sauren Losung lieB sich mit Petrolather eine tiefblaue Substanz ausschut- 
teln, die mit Hydrogencarbonat- oder Sodalosung wieder entzogen werden 
konnte. Es handelt sich offenbar urn eine Azulencarbonsaure, die bisher nicht 

*) Hrn. Prof. Dr. K. Bodendorf  bin ich zu besonderem Dank verpflichtet fur wert- 

1) J. Amer. chem. SOC. 76, 3865 [1953]. 
2,  E. S t a h l ,  Pharmaz. Ind. 14,262,305 [1952]; Xaturwissenschaften 39, 571 [1952]. 

volle Hinweise und Ratschlage und fur die Durchsicht der Arbeit. 


