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(Eingegangen an1 25. Januar 1954) 

Phenolketone sintl wichtige Bausteine bei der Darstellung von Heilmitteln. So konnen 
beispielsweise aus ihnen adrenalin- und papaverinahnliche Stoffe bereitet werden. Ferner 
lassen sich manche Ather dieser Ketone nach der Methode von Ilifannich') in stark lokal- 
anasthesierende -4minoketone und nach einem von Kindle+) aufgefundenen Verfahren 
in Thioamide umwandeln. Diese Schwefelverbindungen ergeben ihrerseits durch Reduk- 
tion bzw. Verseifung Amine2) bzw. Karboiisauren2), die zum Teil pharmakologisch voii 
Bedeutung sind . Schliel3lich la& sich, wie wir kiirzlich zeigeii konntcna), der Karbonyl- 
sauerstoff sogar bei halogenierten Phenolketonen durch katalytisch erregten Wasserstoff 
ersetzen. Die Produkte dieser Hydrierungen wirkeri ziitii Teil stark bakterizid bzw . 
fiingizid. 

Wegen der groWen praparativen Bedeutung, die den Phenoiketonen zukommt . 
ist vie1 Muhe darauf verwendet vorden, beclueme und ergiebige Wege zu ihrer Ilsr- 
stellung arrfzufinden. Risher wurden diese Keton9 meist durcli die Friessche Ver- 
schiebung von Phenolestern mittels ,41uminiumchlorids4) gewonnen. Als Nachteil 
dieser Methode darf die Tatsache gelten, daQ die in Ketone umzuwsndelriden 
Phenole zundchst verestert werden iniissen. 

Die Veresterung wird umgangen bei der Methode von ik'eerroeiv~~), riach der Phenol 
bei der Umsetzung mit Essig- bzw. Prollionsaure und Borfluorid rnit gutem Erfolg 
in ein Gemisch von 0- und p-Oxyacetophenon kmv. 0- und p-Oxypropiophenon 
umgewandelt werden kann. Leider entstehen bei den genannten Umsetzungen nui- 
kleine Mengen der o-Verbindungen, wahrend sich als Haupt>produkte die p-Acyl- 
phenole bilden. Nun sind aber fiir die Gewinnung von hakteriziden und fungiziden 

*) Die beiden vorangehenden Vertiffentlichungen betreffen : ,,Spezifische Hydrierungcn VOII 
Halogen-allyl-phenolen zu Halogen-propyl-phenolen", Chem. Ber. 86, 167 (1953) und ,,Spezi- 
fisrhe Hydrierungen vnn 4-Halogcn-2-acyl-plienolen 1.11 4-Halogen-2-alkyl-phenolen", (>hem. 
Ber. 86, 501 (1!15:3). 

. ~~ - 

Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 3618 (1!122); ProJt, Chem. Techn. 5, 210 (1061). 
z, K.  Kindlar, Liebigs Ann. Chem. 431, 187 (1923); Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmax. 

Ges. 389 (1927); K .  Kindler und W .  Peschke, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 340 
(1932); Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 236 (1934); K .  Kindler und Tsawpinyl Li, 
Bcr. dtsch. chem. Ges. 74, 321 (1041). 

3, K .  Kindler, H .  Oelschlager und P .  Henrich, Studien uber den Mechanismus chcmischer 
lteaktionen, XIV. Mitt., Chem. Ber. 86, 601 (1953). 

4 )  Siehe u. a. K .  Fries iind G. Pinch, Re:.. rltsch. chem. Ges. 41, 4272 (1908); I<. v. Auwers, 
Bw. dtsch. ehem. Ges. 47, 3319 (1914); 49, 813 (1916); F:. If. Coz. J. Amor. chem. Soc. 49, 
1028 (1927); K .  W. Rosenmund und W .  Sch?kurr, Licbigs Ann. Chem. 460, 56 (1978); C. E. 
Coulthard, J .  JIarshull und P. L. Pyman, J. Chem. SOC. [London] 280 (1930); G. Sandulesco 
und A .  Girard, Bull. Soc. chim. Prance (4) 37, 1300 (1930); E. Klarmann, V .  A. Shternow und 
L. W .  Gales, J. An-ier. chem. SOC. 55, 2576, 4657 (1933); R. Baltzly und A .  Bass, J. Anier. 
chem. Snc. 55, 4292 (1933); P .  7'. T. Sah iiiid I € .  11. Anderson,, J. Amer. chem. SOC. 63, 3164 
(1941). 

5 ,  Her. tltsch. clicm. Ges. 66. II 1 (1!133); I)iss. 1). h'&~li ier. ,  JIarbiirg 1937, S. 1;. 
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Alkylphenolen die o-Acylphenole, wenigstens im allgemeinen, als Ausgangsprodukte 
wichtiger als die entsprechenden p-Verbindungen. Denn die Einfiigung eines Alk yl- 
restes in  die o-Stellung zur phenolischen Hydroxylgruppe, die - wie wir gezeigt 
haben3) - uber Phenolketone hinweg leicht gelingt, wirkt sich auf die Starke der 
bakteriziden Wirkung in  der Regel giinstiger aus  als die Alkylierung i n  drr  
p-Stellung. 

Wir versuchten daher, ahnlich wie es K .  W .  Rnsenmund und W.  Schnurre) bei der 
Friesschen Verschiebung von Phenolestern rnit Hilfe von Aluminiumchlorid getan haben, 
durch starkeres Erwlrmen die Menge des sich bildenden o-Acylphenols auf Kosten der 
entsprechenden p-Verbindung zu erhohen. Als Beispiel wahlten wir die Umsetzung von 
Phenol mit Propionsaure und Borfluorid**). In dcr Tat stieg die Ausbeute a n  0-Oxy- 
propiophenon rnit zunehmender Reaktionstemperatur an. Leider bildeten sich aber 
schon bei einer Temperatur von 100" betrachtlichc Mengen Harz. Daher betrug die Aus- 
beute an o-Propionylphenol im giinstigsten Fall nur etwa 45%, wahrend die p-Verbin- 
dung nur noch in Spuren nachweisbar war. 

Diese unbefriedigenden Ergebnisse veranlaBten uns, nach Derivaten des Phenols zu 
suchen, die befahigt sind, bei der Umsetzung rnit Karbonsauren und Borfluorid vor- 
wiegend oder ausschlieBlich o-Acylphenole zu bilden. Dnbei fanden wir, daB dies beim 
3-Methylphenol (m-Kresol) und 3,5-Dimethylphenol (symm. m-Xylenol) zutrifft . Wir 
setzten diese Phenole zunachst mit Essig- bzw. Propionsaure um, also mit jenen beiden 
Karbonsauren, die bereits H .  Meerzcein und D .  Kustner') auf das unsubstituierte Phenol 
zur Einwirkung gebracht haben. WSihrend sie dabei 91% p-Azetylphenol bzw. 83,7y0 
p-Propionylphenol und nur 5,9 yo o-Azetylphenol bzw. 8,7 Yo o-Propionylphenol er- 
hielten, entstanden, wie die Zahlen der Tabelle 1 veranschaulichen, bei unseren Um- 
setzungen vorwiegend oder ausschliedlich o-Acylphenole. 

Tabel le  1 
~~ ~~ 

Acylphenole in yo 
o-Verbindung 1 p-Yerbindung 

Reaktionskomponenten 
Methylphenole Karbonsiluren 

3-Methylphenol 
3-Methylphenol 
3,5-Dimethylphenol 
3,5-Dimethylphenol 

1 Essigsaure i i Propiomawe I 
1 Propionsliure 

Essigsiiure 

16 ~ 65 j 
93 6 

0 
90 I 0 

AuBer mit Essig- und Propionsaure lieBen wir sowohl m-Kresol als auch symm. 
m-Xylenol mit zahlreichen weiteren Karbonsauren reagieren, die u. W. von anderer Seik 
nooh nicht zur Bereitung von Phenolketonen mittels Borfluorids benutzt worden sind. 
So kamen einige unverzweigte Fettsiiuren von mittlerem Molekulargewicht, namlich 
Buttersiiure, Capronsaure, Caprylsiiure und Caprinsaure zur Einwirkung. Auch ver- 
zweigte aliphatische Karbonsauren, wie Isobutter- und Isovaleriansaure, ergaben die 
angestrebten Phenolketone in guter Ausbeute. Ferner gelang es uns, mit aromatischen 
und aliphatisch-aromatischen Karbonsauren die genannten Methylphenole zu acylieren. 
Wir setzten um : Renzoesaure, 4-Oxybenzoesaure, 4-Methoxybenzoesaure, 4-Chlorbenzoe- 
siiure und Phenylessigsaure. 

Wir mufiten bei unseren Versuchen, wie im experimentellen Teil naher be- 
schrieben worden ist, von der Vorschrift, die H .  Meerweim und D. Kastner') an- 

* *) Wir danken der Badischen Anilin- ti. Sndafabrik, Ludwigshafen, fur die Oberlassung 

6, Liebigs Ann. Chem. 460, 64 (1928). 
') Neuere Methodcn der praparativen organischen Chemie, S. 441, Verlag Chemie, GmbH., 

einer Druckflasche mit Borfluorid. 

1949, Weinheim/Bergstr. 
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gegeben haben, in vielen Fallen zum Teil stark abweichen. So erfolgte das Ein- 
leiten des Borfluorids oft unter betrachtlichem Erwiirmen des Reaktionsgemisches 
(mitunter bis auf 180"). Ferner fandcn wir, daU bei der Umsetzung von aroma- 
tischen und aliphatisch-aromatischen Karhonsauren bereits ein kleiner fjberschulj 
dieser Xauren (2&300/, statt 100%) zur Erzielung guter Ausbeuten genugt. Bei 
einigen Acylierungen mit aromatischen Sauren von hohem Schmelzpunkt erwies 
es sich als zweckmafiig, die Suspension der Saure in iiberschiissigem Phenol mit 
Borfluorid zu sattigen. Bei der Aufarbeitung lionnte das nicht verbrauchte Phenol 
fast quantitativ zuriickgewonnen werden. SchlieUlich benutzten wir in manchen 
Fallen ein Einschmelzrohr, um Verluste an Borfluorid zu vermeiden, wenn das 
Reaktionsgemisch auf wesentlich hohere Temperaturen erwarmt werden muljte, 
als im Schrifttum7) angegeben ist. 

Bei allen Umsetzungen des symm. m-Xylenols trat der Saurerest ausschl iea-  
l ich i n  o-Ste l lung  zum phenolischen Hydroxyl ein. Die entsprechende 
p-Verbindung konnte, auch unter den von uns angewendeten milden Versuchs- 
bedingungen8), nicht einmal in Spuren isoliert werden. Ebenso heobachteten wir 
nicht die Bildung des 2,6-Diaceto-symm. m-Xiplenols, iiber die v. Auwers8) als 
Nebcnreaktion h i  der Umlagerung des symm. m-Xylenolazetats rnit Aluminium- 
chlorid berichtet hat. Bei den Reaktioneii des m-Kresols waren, auch bei der Ver- 
wendung von Nitrobenzol als Losungsmittel, die o-Verbindungen gleichfalls Haupt- 
produkt. Neben ihnen bildete sich, wenn aliphatische und aliphatisch-aromatische 
Karbonsauren zur Einwirkung kamen, stets ein geringer Prozentsatz der zu- 
gehorigen p-Acyl, henole. Ihre Menge betrug jedoch nur bei der Kondensation mit 
Essigsaure iiber loo/, d. Ti!. Bei den Umsetzungen mit Benzoesaure und ihren 
Derivaten konnten wir - zweifellos wegen der hohen Reaktionstemreraturen - 
keine p-Acyl-m-kresole isolieren. Die Ergebnisse, die wir bei den Umsetzungen 
des 3-Methyl- bzw. 3,5-Dimethylphenols erzielt haben, finden sich in den Tabellen 2 
und 3 zusammengestellt : 

T a b e l l e  2 

Mit 3-Methylphenol umgesetzte 
Karbonsauren 

Essigsaure 
Propionsaure 
n-Buttersaure 
n-Ca pronsaure 
Isovaleriansaure 
Phcn ylessigsaure 
Bcrizoesaure 
4-Clilorbcnzoesaure 
Anlasailre 
4-Osybenzorsanrr 

Acylphenole in % 
o-Torbindung 

65 
93 
84 
88 
78 
93 
94 
70 
81 
6h 

p-Verbindung 

16 
6 
8 

Spuren 
0 
3 
0 
0 
0 
0 

. - 

K.  v. Altzoers 1 Ber. dtsch. chem. Ges. 48 (19i5), !I21 kochte das symm. m-Xylenolazetat 
rnit AICI, 2 Stundrn auf dem Wasberbad. \ gl. hierzu such A .  €I .  Blatt [Chem. Reviews 27 
(1940), 421-4223. 
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Phenol 
Phenol 
Phenol 
Phenol 
Phenol 
Phenol 
2-Methylphenol 
2,5-Dimethylphenol 

Tabel le  3 
~~~~~ 

Mit 3,6-Dimethylphenol Acylphenole in yo 
umgesetzte Karbonsauren o-Verbindung j p-Verbindung 

Capronsaure 
Laurinsaure 
Isovaleriansaure 
Phenylessigsaure 
Hydrozimtsaure 
Benzoesaure 
Buttersaure 
Essigsaure 

Essigsaure 93 I 0 

Capr ylsaure 91 

I 59 

~ 

Propionsaurc j 90 0 
0 
0 
0 
0 
0 

Buttersaure i 85 

Caprinsaure 
Isobutterslure 
Re n z o e s a u r e 

i 
~ 

l 
j 91 

Unsere Beobachtung, daO sich luei den Umsetzungen des 3-Methylphenols vor- 
wiegend und bei denen des 3,5-Dimethylphenols ausschlieRlich 0-Acylp henole 
bilden, muB zunachst uberraschen; denn bei analogen Umsetzungen des stellungs- 
isomeren 2-Methyl- bzw. 2,5-Dimethylphenols erhielten wir nur p-Acylphenole .  
Sie sind auch, wie wir weiter fanden, Hauptprodukte der Reaktion, wenn Fetb 
sauren von mittlerem und hohem Molelrulargewicht oder aromatische bzw. ali- 
phatisch-aromatische Karbonsauren auf Phenol einwirken. fjber die Ergebnisse 
der Umsetzungen, bei denen sich als Hauptprodukte pdcylphenole bilden, gibt 
die Tahelle 4 AufschluB: 

T a b e l l e  4 

I p-Acylphenole in % 

81 
67 
84 
52 
87 
97 
52 
84 
95 

Alle Phenole, uber deren Umsetzung mit den verschiedensten Karboneuren 
wir berichtet haben, besitzen eine freie p -  Stellung. Trotz dieser Ubereinstim- 
mung bilden sich, wie gezeigt werden konnte, aus Phenol, 2-Xethylphenol- und 
2,6-Dimethylphenol vorwiegend p-Acylphenole und aus 3-Methyl- und 3,5-Di- 
methylphenol o -A c p l p  h eno le. Zur Deutung dieses unterschiedlichen Verhaltens 
nehmen wirg) an, da13 sich bei allen Acylierungen von Phenolen mit Karbonsauren 
und Borf luorid zunachst ein Phenolester bildet, der seinerseits durch den Vor- 
gang der Friesschen Verschiebung in ein Phenolketon umgewandelt wird, wobei 
die Acylgruppe an das gleiche Benzolkohlenstoffatom wandert, wie bei den im 
Schrifttum beschriebenen Friesschen Verschiebungen entsprechender Phenolester 
mittels Aluminiumchlorids .  Unsere Annahme wird gestiitzt durch die Be- 
obachtung von H .  Meerwein und D. K&tnerg), nach der sich bei der Kondensa- 
tion des asymm. m-Xylenols mit Eisessig und Borfluorid neben dem angestrebten 

9, Vgl. hierzu auch D. Ktistner in ,,Newre Methoden dcr priiparativen organischen Chemie", 
S. 444, Verlag Chemie, GmbH., 1949, Weinheim/Bergstr. 
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o-Aceto-asymm. m-Xylenol auch dessen Vorstufe, also das zugehorige asymm. 
m-Xylenylazetat, bildet. Ferner sprechen fiir unsere Annahme folgende von uns 
aufgefundenen Tat sachen : 
1. Werden Phenol, 4-Fluor-, 4-Chlor- und 4-Brom~henol mit Essig- bzw. Propion- 

&ure und Borfluorid bei wesentlich tieferen TemFeraturen umgesetzt, als sie 
sich fur die FrzeSsche Verschieljung ihrer Acetate b m .  Prorionate I ewahrt 
haten, so entstehenlO) entweder uterhaupt 1. eine oder nur minimale Mengen 
der Phenolhetone. Als Hauptprodukte der Reahtion b i l d e n  s ich  led ig l ich  
d i e  E s t e r ,  also die angenommenen Vorstufen fiir die Phenolbetone. 

2. Wirkt Borfluorid unter gleichen Bedingungen einmal auf ein Gemisch von Pro- 
pionsaure und 3-Methylphenol und ein zweites Ma1 auf das Prorionat dieses 
Phenols ein, so entsteht in teiden Fallen Ilraktisch die gleiche Menge 6 Pro- 
pionyl-3-methylphenol. Dieses Versuchsergeknis ist dann leicht verstandlich. 
wenn der Weg vom freien 3-Methylphenol uber das 3-3Iethylphenyl~ro1 ionai 
hinwegfuhrt . 

3. Bei unseren zahlreichen Umsetzungen des 3-Methylphenols mit den verschieden- 
sten Carbonsauren erhielten a i r  von den Leiden theoretisch moglichen o-lso- 
meren in b einem Fall ein 2-Acyl-3-methylphenol, sondern stets nur 6-Acyl- 
3-methylphenole. Ein analoges Resultat ergibt nach den Anga'cen der Lite- 
raturll) die Friessche Verschieljung von Estern des 3-Methylphenols mittels 
.iluminiumchlorids. Es wirht also t e i  der Prresschen Verschietung von Phenol- 
&ern dieses Chlorid zweifellos analog wie Borfluorid. - Dafur srricht schlieW- 
lich auch die Tatsache, daW soaohl Eei den in der Literatur12) beschrieLenen 
Umlagerungen von Estern des $-Methyl- und 3,4-Dimethylphenols mit Hilfe 
von Aluminiumchlorid als auch bei unseren Umsetzungen dieser Phenole mit 
Karbonsauren und Borfluorid (siehe Takelle 5) nur o-Acylphenole erhalten 
werden. Es tritt also hier wie dort der Acylrest stets in o-Stellung zur pheno- 
lischen Hydroxylgruppe ein und auch nicht spurenweise in o-Stellung zur 
i-Methylgruppe13). 

T a h e l l e  5 
~ ~ -~ ~ ~- ~~~ ~- 

Reaktionskomponenten o-Arylphenolr in a{, 

4-methyl phenol 
+Methylphenol 
4-?/lethylplienol 
4-Methylphenol 
4-Methylphenol 
:I,4-Dimethylphenol 

Essigsaure 
Propionsaure 
Isobuttcrsaure 
Phenylesslgsaure 
Chlorbenzoesaure 
JSssigsaure 

95 
80 
79 
89 
90 
80 

10) K .  Kinder und H .  Oekchlager, ,,Uber die Synthese von halogenierten Acylphenolon 
mittels freier ICarbonsauren", Chem. Ber. 87, 194 (1954). 

11) K.  v. Auwers und E. Risse, Chem. Zbl. 1031 11, 2720; I<. Baltzly und A .  Bass, J. Amer. 
ohem. SOC. 55, 42'32 (1!)33). 

12) I{.  v, Auwers, H .  Bundesmann und F .  Wieners, Liebigs Ann. Chem. 447, 162 (1026); 
K.  W.  Rosenmund und W .  Schnurr, Liebigs Ann. Chem. 460, 62 (1928). 

13) Dieselbe Feststellung marhen: D. Kiistner in ,,Neuere Methoden der praparativen or- 
ganischen Chemie", S. 447, Verlag Chemie, GmbH., 1940, Weinheim/Bergstr., und A .  H .  Blatt 
in Chem. Reviews 27, 413 (1940). 
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Ein gewisser Unterschied bei der Einwirkung von Borfluorid bzw. Aluminium- 
chlorid auf einige Phenolester der Essigsaure besteht zweifellos darin, da13 sich die 
angestrebten o-Acetylphenole, die bekanntlich bei der Einwirkung von Alumi- 
niumchlorid erst bei relativ hohen TemFeraturen als Hauptprodukte entstehen, 
sich nach unseren Beobachtungen bereits bei erheblich tieferer Temperatur Eilden, 
wenn Borfluorid als Katalysator dient. So erhielten wir schon bei 70" mit Bor- 
fluorid 60-75% 6-Acetyl-3-methylpl-enol (0-Acetyl-m-kresol) und 95% 2-Acetyl- 
4-methylphenol (0-Acetyl-p-kresol). Nach Versuchen von K .  W .  Roseamund und 
W .  Schnurr14), die von Baltzly und Bassll) bestatigt werden, giht dagegen 3-Methyl- 
phenylazetat nur 2% 0- und 88% p-Acetyl-m-kresol, wenn der Ester bei 75" in 
Nitrobenzol der Einwirkung von Aluminiumchlorid unterworfen wird. Die von 
uns bei 70Oerhaltene Ausbeute a n  6-Acetyl-3-methylphenol konnte mit Alumininum- 
chlorid erst bei einer ReaktionstemFeratur von 120° erzielt werden. Die gleiche 
Temperatur wird nach den Angaben der Literatur14) fur die quantitative Um- 
wandlung von p-Kresolazetat in o-Acetyl-p-kresol benotigt ; denn bei 60" ent- 
standen nur 6% dieser o-Verbindung. 

Durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind zahlreiche, bisher noch un- 
bekannte Phenolketone leicht zuganglich gemacht worden. Ferner konnten riele 
bereits bekannte Phenolketone, die bisher auf dem Umweg uEer die Phenolester 
mit Hilfe der Friesschen Verschiebung dargestellt worden sind, mit gutem Er- 
gebnis aus Phenolen und Karbonsauren gewonnen werden. Bei einer groCen An- 
zahl von Phenolketonen gelang es uns, den Karbonylsauerstoff durch katalytisch 
erregten Wasserstoff zu ersetzen. Von den dabei erhaltenen Produkten, iiber die 
spater veroffentlicht werden wird, zeigten einige pharmakologisch wichtige Eigen- 
schaften. 

Versuchsteil 
I .  Versuche z u r  Darstellung von o-Propionylphenol aus  Phenol 

und Propionsaure unter  Verwendung von Borfluorid 
Bei diesen Versuchen verwendeten wir stets eine Losung von 9,4 g (= 1/40 Mol) Phenol 

in 14,s g (= 2/,o Mol) Propionsaure, die nach Sattigung mit Borfluorid, wobei eine Tem- 
peratur von + 15" nicht iiberschritten wurde, 1 Stunde auf die in der Tabelle 6 an- 
gegebenen Temperaturen erwarmt wurde. Die Aufarbeitung geschah in der Weise, daI3 
das Reaktionsgemisch nach dem Erk?!ten mit iiberschiissiger Natriumazetatlosung zer- 
setzt und das sich abscheidende 01 in Ather aufgenommen wurde. Die iitherische Losung 
wurde mit Natriumhydrogenkarbonat-Losung..&urefrei gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und der nach dem Abdunsten des Athers verbleibende Riickstand aus eiuem 
Claisenspitzkolben rnit eingesetzter Widmerspriale im Vakuum einer 6lpumpe 
(0,5-2 Torr) fraktioniert. Hierbei ging das olige o-Propionylphen01'~) zwischen 72-74' 
(1  Torr) iiber, wahrend die p-Verbindung bei 140- 145" (0,5 Torr) siedete: Schmelzp. 145 
bis 147". A .  Goldzweig und A .  Kaiserle) fanden den Schmelzp. bei 148". Das bei den Um- 

-~ 

la) 61. W .  Rosenmund und 14'. Schnuw, Liebigs Ann. Chem. 460, 62, 65 (1928). 
15) Die von G .  E. Coulthard, J .  Marshall und F. L. Pyman (J. chem. SOC. [London] 284 

1930) aufgezeigten allgemeinen Eigenschaft en der o-Acylphenole fanden wir in der Regel be- 
statigt : So gab die Mehrzahl der synthetisierten o-Phenolketone mit Eisen(II1)-chlorid die 
typische Rot- bis 1-iolettftirbuug, und ihre stets gelhen Natriumsalze wurden meistens durch 
einen UberschuB an Hydroxylionen aus der wiiBrigen Losung ausgefallt. Abweichungen von 
diesem Verhalten wurden bei der Besrhreibung der einzelnen Verbindungen hesonders vermerkt. 

la) J. prakt. Chem. (2) 43, 87 (1891). 
16* 
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setmiigcn gew onnene o-und p-Propioiiylplieiiol war klar in Laugen loshch. Der ini Kolben 
verblicbene Ruckstand stellte das bei der Umsetzung gebildete Harz dar. Es handelte 
sich urn braunschwarze rimorphe Massen, die nur schwer in Xylol loslich waren und 
sieh beim Erhitzen al;f uber 200' unter starker Gascntwicklung zeraetzten. 

Tabel le  6 
I I -- - _  _ _ _ _  ____ _ _ _ _ _ ~ _ _ _ _  ___  

HaW Realctionstemperntur Auubeutcn an 
o-Propionyl- und p-Propionylphenol 

*:) G m  das Entwcic~heii t ies aiifgcirommer~e~~ zu verhintietw. \wrdcn tlicse Verbuc+ie 
in1 Einschmelzrohr tlurchgefiihrt. 

11. U ni se t z t i  n g en  v ( J  t i  3 - N c  t h y l p  11 e n ol (in - K re s o 1)  111 it  K a r  h t i  11s ii 11 r c t i  

I .  Mit  Essigsari r e :  
In  einc Losung voii 54,l g ( -~ ?,. 3101) m-Krcsol in 60,l g (= 1 Mol) Eisessig R urtle bis 

zur Sattigung Borfluorid untcr Kiihlen eirigeleitet ( Aufnahinc: 71 g BF,). Das kristtlline, 
griinlichblauc Reaktionsgemisch wurde d a m  im albad 2 Stunden auf SO" erwarmt, nach 
tiem Erkalten niit iiberschiissigcr Natriumazetatlijsung zersetzt uiid das abgeschiedene 
Phenol in Ather a ufgenommcn. Die Atherschicht wisch man bis ziim Verschwindeu der 
saureii Reaktion rnit gesattigter ~atriumhydrogenkarbonat-Losung, trocknete sic iiber 
Natriumsulfat und destillierte den Ather ab. Der vcrbliebcne Ruckstand wurde unter 
verminderteni Driick fraktioniert. Zwischen 116-119" (14 Torr) gingen 48,9 g ( =  65,196 
d. Th.) 6-Acetyl-3-methylphenol iiber. S. Skraup uiid K .  Pollerl') geben den Siedepunkt 
des 6-Acctyl-3-methylphenols mit 245" an. Im Kolben hinterbliebcn 19,5 g eines braunen 
kristallinen Riickstandes. Nach melirmaligem Umkristallisieren aus Benzol unter Zusatz 
von Aktivkohle konnten 12 g (= 167; d. Th.) 4-Acetyl-3-methylphciiol vom Schmelzp. 
131" erhalten werden. 8. S ~ ~ U Y J  und K .  PoZler17) fandcn den Schmelzp. bci 127". 

Zahlreiche Wiederliolungsversuche, nuch solche tnit groljcren Ansatzen, egaben iihii- 
liche Ausbeuten. 

-?a. Mit, Propionsaure :  
Einc Losung von 54,l g ( 7 ~  yi Mol) in-Kresol in 54,I g ( -  1 No]) PropioiisLure vcr- 

brauchtc bis zur SLttigung 78 g BF,. Nach 2stiindigcm Erwiirmeii auf 70" erfolgte dic 
Aufarbeitung des gelbbraunen kristallinen R'eaktionsgemisches gemaJ3 II,1 und crgab 
76 g (= 92,6y0 d. Th.) 6-Propionyl-3-methylpheno1, das zwischcn 133~-135" (13 Torr) 
aiedete, Schmelap. 43-44". 

Bus dcm im Kolben verblieben~ii Ruckstand gewanii man tlurch zv eitnaliges c'm- 
kristallisieren a m  Benzol 4,7 g ( = 5,7?6 ( I .  Th .) 4-Propionyl-3-nicthylpheno1, Schmelzp. 
120". 

I?. I . .  A ~ ~ w e r s ~ ~ )  giht den Sohnielzpunkt fiir die u-Verbindung h i  41,5-42,5" iind fiir 
clas p-Isoinere bei 1 1 4  115" an. 

2b. rnit Propionsauro i i i  Ki t , robenzol :  
Mol) Propionskure wurden in 60 ccui 

Nitroberizol gelijst und unter Kiihlcn mit Borfluorid gesattigt (Aufnahine : 26 g). Nach 
Bstiindigern Erwarmen auf 70" wurde das duitkelbrxune fliissige Reaktionsgemisch 
in NatriuinazetatIosung gegossen und ausgeat,Iiert. Die Sitrot)enzol/~tlierschicht wusc~l 

10,8 g (.== Mol) in-Krcsol nnd 14,s g (: 

") Bier. rltscli. chern. Ges. 57, 10:3::-:18 (1924). 
l a )  Liebigs Ann. Cliem. 439, 174 (1924). 
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man mit NatriumhydrogenkarboEatlosung saurefrei und trocknete sic iiber Natrium- 
sulfat. Nach dem Abdunsten dcs Athers auf dcm Wasserbadc wurde das Nitrobenzol im 
Wasserstrahlvakuum uber einen kleinen Vigreux-Aufsatz abdestilliert. Den verbliebenen 
Riickstand uberfuhrte man in einen Claiscnkolbeu und fraktionierte das 6-Propionyl- 
3-methylphenol bei 14 Torr. Zwischcn 133-137" gingen 7 g reiner o-Verbindung vom 
Schmelzp. 44" uber. Ausbeute: 42,676 d. Th. Aus dem Ruckstand wurden naeh dem 
Umkristallisieren aus Benzol 1 g (= 6,l% d. Th.) 4-Propionyl-3-methylphenol vom 
Schmelzp. 114" gewonnen. 

3. Mi t  n - B u t t c r a a u r e :  
21,6 g (= 1/6 Mol) m-Kresol wurden in 35,2 g (= a / 6  Mol) n-Buttersaure gelost, rnit BP, 

gesattigt (Aufnahme: 36 g) und 2 Stunden auf 70" erwarmt. Das braunlichgelbe, kristalline 
Reaktionsgemisch ergab bei der Aufarbeitung nach I1,l 30 g (= 84,2% d. Th.) 6-(n-Bu- 
tyryl)-3-methylphenol, Sdp. 141- 143", Schmelzp. 14,5". 

Im Fraktionierkolben hinterblicben 4,l  g eines braunen, kristallinen Ruckstandes. 
Durch Umkristallisieren aus Benzol wurden daraus 3 g (= S,4% d. Th.) 4-(n-Butyryl)- 
3-methylphenol vom Schmelzp. 102" gewonnen. 

C. E .  Coulthard, J .  Marshall und F .  L. P y r n ~ n ' ~ )  fandcn den Schmelzpunkt der o-Ver- 
bindung bei 17" und den dcr p-Verbindung bei 97-98'. 

4. Mit  n - C a p r o n s l u r e :  
Die Losung voii 54 g ( = +$ Mol) m-Kresol in 116 g (= 1 Mol) n-Capronsaure benotigte 

bis zur Sattigung 75 g BF,. Das mit einem Korkcn verschlossene GefaB wurde 6 Stunden 
im &bad auf 80" enviirmt, und das olige Rcaktionsgemisch nach dem Erkalten mit iiber- 
sehiissiger Natriumazetatlosung zersetzt. Da die n-Capronsaurc praktisch unloslich in 
Wasser ist und nur schwer quantitativ aus der atherischen Schicht herausgewaschen 
wcrdcn kann, wurde diese lediglich zweimal rnit Natriumhydrogenkarbonat-Losung ge- 
waschen uiid dann uber Xatriumsulfat getrocknct. Das nach dem Abdunsten des dthcrs 
verbliebenc Gemisch von n-Capronslure und der angestrebten Verbindung war wegen 
seiner starken Neigung zur Schaumbildung schwer zu dcstillieren. Am zweckmaI3igsten 
erwies sich die Fraktionierung uber einen Dcstillieraufsatz nach Vigreux mit Claisen- 
briicke, in die eine Kapillare zur Zerstorung der sich bildenden Schaumblaseq eingesetzt 
war. Zwischen 92-150" (18 Torr) gingen 59 g Vorlauf, zur Hauptsache n-Capronsaure, 
iiber, dem zwischen 171-173" 90,4 g (=  88% d. Th.) 6-(n-Caproyl)-3-methylphenol 
folgten. Schmelzp. 20-21" nach den1 Umkristallisiereu aus Athano1 in einer G l t e -  
mischung. 

Die vermutliche p-Vcrbindung konnte aus dem Destillationsruckstand nur in Spuren 
isoliert werden: Laugenlosliche, farblose Kristalle: Schmelzp. unscharf bei 72". 

C. E.  Coulthard, J .  Marshall und P. L. P y n ~ a n ~ ~ )  fanden den Scbmclzpunkt des 6-(n- 
Caproyl)-3-methylphcnols bei 23-24". 

5. I sova ler iansaure :  
Mol) Isovaleriansaure gelost und 

rnit BF, gesattigt (Aufnahme: 20,5g). Nach Zstundigem Erwarmen auf 70" wurde ge- 
ma13 I1,l aufgearbeitet. Bei der fraktionierten Destillation erhiclt man im Vorlauf 3,l g 
(= 16,2% d. Th.) 3-Mcthylphenylisovalerat, Sdp. 82-84". Dann folgten zwischen 
152-166" (18 Torr) 15 g (=  78% d. Th.) 6-Isovaleryl-3-mcthylphenol als farblose Fliissig- 
keit. Dicses Phenol kristallisierte nicht in einer Kaltemischung. Seine wiiDrig-alkoholisehe 
Losung farbte sich mit Eisen(II1)chlorid weinrot. Es war in verdiinnten Laugcn unter 
scliwacher Gelbfarbimg gut loslich ! 

10,8 g (= '/lo Mol) m-Kresol wurden in 20,4 g (= 

C,,H,,O, (192,25) Ber.: C 7437%; H 8,39% 
Gef.: n 74,87%; P S,29%. 

J. chem. SOC.  [London] 288 (1930). 
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Die p-Verbindung fie1 unter vorstehenden Versuchsbedingungen nicht an. J .  A.  Einhorneo) 
fand den Siedep. des 3-Methylphenyl-isovalerats bei 185" (750 Torr.). 

6. Mit Phenyless igsaure :  

Mol) m-Kresol in 16,4 g (= l/lo Mol + 20%) 
Phenylessigsaure wurde mit Borfluorid gesattigt (Aufnahme: 13,3 g). Nach Sstundigeni 
Erwarmen auf 90" wurde gema0 II,1 aufgearbeitet. Bei der fraktionierten Destillation 
gingen zwischen 170-155" (4 Torr) 20 g (= 85,5% d. Th.) 6.Phenylazetyl-3-methyl- 
phenol uber, das in einer Kaltemiuchung nur langsam zur Kristallisation gebracht werden 
konnte; Schmelzpunkt nach dem Abpressen auf Ton 32-33'. Das Phenol war in ver- 
dunnten Laugen unter Gelbfarbung loslich; seine waBrig-alkoholische Losung farbte sicit 
mit Eisen(I1I)chloridiosung dunkelrot. 

Eine 80" warme Losung von 10,s g (= 

C1,R1,O, (226,26) Ber.: C: 79,62y0; H 6,247; 
Gef.: B 79,645?/; 6,64%. 

Aus dem in1 Kolben verbliebenen braunen Ruckstand konnten durch zweimaliges 
Umkristallisieren aus heiBeni Benzol 0,7 g (= 3,l yo d. Th.) 4-Phenylacetyl-3-methyl- 
phenol vom Schrnelzp. 138-139" isoliert werden. E.  B l n ~ ~ ~ )  fand den Schmelzpunkt 
bei 142". 

Die Wiederhulung vorstehcnden Versuches mit einem fiberschuS von 100% Phenyl- 
essigslure ergab 93 (,v) d. Th . 6-Phenylacetyl-3-methylphenol. 

7.  Mit  BenzoesLure: 

Eine Liisung von 32,4 g (=  Mol) m-Kresol in 47,7 g (= 3/10 No1 + 307;) ge- 
schmolzener Benzoesaure nahm bei 130" 37 g BF, auf. AnschlieSend wurde das Reak- 
t,ionsgcmisch im zugeschmolzonen EinschluBrohr 2 Stunden auf 160" erhitzt. Dns Ein- 
schmelzrohr war von einem kleinen Stahlmantel umgeben *). Das Reaktionsgemisch er- 
starrte nach dem Abkuhlen zu einem dunkelbraunen, schr harten Kristallblock, der im 
Miirser zerstoden werden muBte. Rei der Aufarbeitung gemad II,1 erhielt man 60g 
( = 94% d. Th.) 6-Benzoyl-3-methylphenol vom Schmelzp. 61". Durch Umkristallisieren 
:ius Athano1 konnte der Schmelzpunkt der leicht gelblichen Kristalle auf 62,5" erhoht 
werden. h!. H .  

Das bekannte p-Benzoyl-m-kresol vom Schmp. 129" wurde linter den gewahlt,en Ver- 
nuchshcdingungen anch nicht in Spuren erhalten. 

fand den Schmp. 63". 

8 .  Mit 4 - C h l o r h e n z o e s ~ u r e :  

15,6 g (= l/,,, Mol) 4-Chlorbenzoesaure w i d e n  in 8H,4 g (= 8/10 Mol) m-Kresol sus- 
l'endicrt, auf 150' envarmt und BF, eingeleitet. Nach 20minutigem Einleiten wurde die 
Suspension durchsichtig nnd farbte uich braunlich. Bis zur Sattigurig wurden 21,4 g BF,, 
verhraucht. Dan zugeschmolzene EinschluBrohr erhitzte man dann 2 Stunden auf 160". 
Nach dem ErkalEn wurde das kristalline Reaktionsgemisch mit Natriumazetatlosung 
zersetzt und mit -4ther extrahiert. Die atherische Schicht wusch man mit Natriumhydro- 
genkarbonatlosimg saurefrei, trocknete sie kurz iiber Kalziumchlorid, verdampfte den 
Ather und destilliertc das iiberschiissige m-Kresol (Kp,, 99") ab. Hierbei wurde das nicht. 
verbrauchtc m-Kresol nahezu qunntitn.tiv zuruckgewonnen. Der verblirbene Ruckstand 
wurde aus Methanol unter Znsatr, von Aktivkohle umkristallkiert und ergab 17,3 g 

*) Das Offnen tles Rohres nach Abkuhlcn auf Zimmcrtsmperatur mu8 s r h r  vorsicht ig  

20) Chem. Zbl. 1915 11, 739. 
21) Mh. Chem. 26, 1163 (1905). 
22) cJ. h e r .  cham. SOC. 49, 1029 (1927). 

erfolgen, da bei mohreren Versuchen im Rohr ein betriichtlicher Druck herrschte ! 
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(= 70,3% d. Th.) 6-(4-Chlorbenzoyl)-3-methylphenol: Parblose Kristalle vom Schmp. 
81,5", die sich in verdiinnter Natronlauge unter Gelbfiirbung losten. Die wiil3rig-alkoho- 
lische Losung des Phenolrr fiirbte sich mit Eisen(II1)chlorid weinrot ! Bei einem Versuch, 
das 6-(4-Chlorbenzoyl)-3-methylphenol bei 1 Tom zu destillieren, trat voUige Verharzung 
ein. Die p-Verbiridung fie1 auch nicht in Spuren an. 

Cl,HllO,C1 (246,69) 23,959 mg Substanz: 4,81 om3 11/50 AgN0,-Losnng. 
Ber.: C1 14,37% Gef.: C1 l4,22%. 

9. Mit  4-Methoxybenzoesaure  (Anissaure): 
In eine 150" warme Schmelze von 10,8 g (= Mol) m-Kresol und 18,2 g (='/lo Mol + 20%) Anissiiure wurde BF, bis zur Siittigung eingeleitet (Aufnahme: 11 g). An- 

schliel3end wurde das Einschmelzrohr noch 1 Stunde auf 160" erhitzt. Bei der Aufarbeitung 
gemal3 11, 1 erhielt man 19,6 g (=  81% d. Th.) 6-~4-Methoxybenzoyl)-3-methylphenol 
vom Schmp. 93-94O. Durch Umkristallisieren aus Athanol konnte der Schmp. auf 96 
bis 97" erhoht werden. Die schwach gelblichen Kristalle losten sich unter Gelbfarbung 
in verdiinnten Laugen; ihre wal3rigalkoholische Losung farbte sich mit Eisen(II1)-chlorid- 
Losung weinrot ! 

C15Hl,0, (242,26) Ber.: C 74,36%; H 5,83% 
Gef.: D 74,47%; o 6,26%. 

Die p-Verbindung konnte bei diesem Versuch nicht isoliert werden. Eine Entmethy- 
lierung der Athergnlppe durch das Borfluorid wurde trotz der hohen Tempemturen und 
Verwendung eines Einschmelzrohres nicht beobachtet. 

10. M i t  4-Oxybenzoesi iure:  
Eine 115" warme Suspension von 13,8 g (= l/',, Mol) 4-Oxybenzoesiiure in 54 g 

(= Mol) m-Kresol wurde rnit Borfluorid gesiittigt (Aufnahme: 17 g). Das Einschmelz- 
rohr erwiirmte man 3 Stunden auf 150" und arbeitete dann gema5 Beispiel 11,s auf. 
Bei der Destillation im Olpumpenvakuum erhielt man 20 g gelbgriiner Kristalle, die aus 
Toluol umkristallisiert wurden. Das 6-(4-0xybenzo~l)-3-methylphenol stellte schwach 
gelbliche Kristalle vom Schmelzp. 148-149" dar. Sie waren unter Gelbfiirbung in 
15 yo iger Natronlauge gut loslich. Ihre wal3rig-alkoholische Losung fiirbte sich rnit 
Eise~~(III)chlorid braunrot ! Ausbeute nach dem Umkristallisieren 15,5 g (= 68% d. Th.). 
Die p-Verbindung wurde auch nicht in Spuren erhalten. 

C,,H,,O, (228,24) Ber.: C 73,67%; H 5,30% 
Gef.: B 73,55%; D 5,59% 

111. Umsetzungen  von 3 ,5-Dimethylphenol  (symm. m-Xylenol )  
rnit K a r b o n s a u r e n  

Die Acylierungen des symm. m-Xylenols rnit Essigsaure, Propionsiiure, Butter- 
siiure, Caprylsaure und Caprinsaure crfolgten gema5 Beispiel II,l, jedoch wurde beim 
Einleiten des Borfluorids das Reaktionsgemisch auf 60-70" erwgrmt. Bemerkenswert 
war, da13 nach Aufnahme von etwa 30 g BF, pro 1/5 Mol Xylenol das Reaktionsgemisch 
zu einer festen Kristallmasse erstarrte. 

Bei der iiblichen Aufarbeitung erhielten wir ausschliel3lich die o-Acylphenole als gut 
kristallisierende Verbindungen, die samtlich leicht gelb gefiirbt waren. Die entsprechen- 
den p-Verbindungen konnten auch nicht in Spuren isoliert werden. 

Eine Ubersicht iiber die Ausbeuten und die physikalischen Konstanten ergibt die 
Tabelle 7. 
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1. Acetyl- 140,5- J41,5" 15 

3. Kutyryl- 157,5- l58,O' I 5  
4. Octylyl- l99,O ~ 199,rl" 15 
6 .  Decvlyl- 182,0-- 183,O 1 

2. Propiony - 151,0-- 151,5? 1 ,5 

Die o-Acylxylenole 1-3 waren im Gegensatz zu den Verbindungen 4 und 5 in stark ver- 
diinnten Laugen klar loslich. Nur die alkoholische Losung des Acetylxylenols ftirbte sicli 
mit Eisen(II1)chloridlosung rotviolett, wahrend die iibrigen Phenolketone der Tabelle 7 
hellbraune bis braungriine Farbungen ergaben. 

6.2-Isobutyryl-3,5-dimethylphenol: 
12,2 g (= l/lo Mol) symm. m-Xylenol wurden in 65" warmer lsobuttersaure (17,6 g 

= 2/lu Mol) gelost und bei dieser Temperatur mit Borfluorid gesiittigt (Aufnahme: 19,1 g). 
Nach dem Zuschmelzen des EinschluBrohres erwarmte man das Reaktionsgcmisch 
1 Stunde auf 95". Im Gcgensatz ZLI den vorstehenden Umsetzungen mit unverzweigteii 
Fettsauren wurde weder nach dem Sattigen noch nach dem Erwarmen ein kristalliner 
Horfluoridkomplex erhalten. Das dunkelrote, flussige Reaktionsgemisch wurde gemiiB I1,l 
aufgearbeitet und ergab bei der fraktionierten Destillation nach 4 g Vorlauf 12,l g 
(= 63% d. Th.) 2-lsobutyryl-3,5-dimetliylphenol vom Siedep. 155-158" und voni 
Schmelzp. 90". Durch Umkristallisieren aus Petrolather konnte der Schmelzpunkt auf 93'J 
erhoht werden: F a r b l o s e  ( !) Kristalle, die auch in uberschiissiger 15YJger Natronlougt 
aut loslich waren. Die alkoholische Losung farbte sich mit Eisen(II1)chlorid orange. 
K .  v. Auwers2*) gibt den Schnielzp. 93--94" an. 

7 . 2  -Ben z o y 1 - 3,5 -d ime t h y 1 p h e no 1 : 
Mol) symni. ni-Xylenol uiid 15,s g 

(=  l / lo  Mol + 30%) Benzoeshure wurde niit Borfluorid gesattigt und anschlieBend in1 
Einschmelzrohr zwei Stunden auf 160" erwarmt. Bei der Aufarbeitung gemaB IIJ wurdc 
tier nach dem Abdunsten des Athers verbliebene Riickstand aus Benzol unter Zusatz 
yon wenig Petrolat,her umkristallisiert. Man erhielt 13,2 g (= 58,5% d. Th.) 2-Renzoyl- 
3,Ti-dimethylphenol vom Schmelzp. 142". G .  Wittig, A. Oppermunn und Ii. FnDerZ9) 
fanden den Schmolzp. 139- 140". Mit Eisen(II1)chlorid f$rbt,c sich die alkoholisch(~ 
Losung braungriin, 

Eine 130" warme Schrnelze von 12,2 g (= 

IV. U m set, z u ng c. n d c s 2 - .Met, h y 1 - bxw . 2 , 5  - I3 im e t h y 1 plr e 11 o 1 s 
mi t Ka r b ons a u  r en 

1 . 4 - ( n - Bn t yr y I ) - 2 - m c t h y I p h eno 1 : 
Mol) o-Kresol in 35,2 g (=  2 / h  Mol) n-Buttersburtt vcr- 

brauchte bis zur Silttigung 36 g Borfluorid. Die Aufarbeit,ung in der iiblichen TVeise (II,1) 
fiihrte zu 29,9 g (== 84% d. Th.) 4-(n-Butyryl)-2-methylphcnol, das in obereinstimmung 

Eine Losung Ton 21,6 g (= 

.- 

23) K .  v. Auwers fand den Schmelzp. 87-58' [Ber. cltsch. diem. Ges. 48, !I3 (1!)15)]. 
24) G. Baddeley fand den gleichen Schmelzpunkt (J. chem. Soc. [London] 1943, 273). 
a5) K.  v. Auwers gibt an: 5S-59° [Liebigs Ann. Chem. 421, 80 (1!j20)]. 
") C16H2402 (248,35) Ber.: C 77,3796; H 9,74 "4, 

Gef.: )) 77,1306; D R,46 
%') C,,H2,02 (282,24) Ber.: C 78,21':1; H 10,21 

Gef.: )) 78,63%; 1) 10,lS 0. 
2 3 )  Liebigs Ann. Chem. 421, 75 (1920). 
29)  Chem. Zbl. 1!)11 I, 3352. 
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mit den Angaben der Literatur30) einen Schmelzp. von 130" zeigte. Das isomere 6-(n- 
Butyryl)-2-methylphenol fie1 bei dem Versuch nicht an. 

2.4-Acetyl-2,5-dimethylphenol: 
Eine Losung von 12,2 g (= 'il0 Mol) 2,5-Dimethylphenol in 12 g (= 2/10 Mol) Eis- 

essig wurde bei 70" mit Borfluorid gesattigt (Aufnahme: 19 g), und anschlieBend 
2 Stunden bei dieser Temperatur belassen. Das leuchtendrote, flussige Reaktionsgemisch 
ging beim Zersetzen mit Natriumazetatlosung in einen weil3en Kristallbrei uber. Bei 
der -4ufarbeitung gemiiB I1,l hinterblieben beim Abdunsten des Losungsmittels farb- 
lose Kristalle, die bei 129- 130" schmolzen. Durch Umkristallisieren aus Toluol konnte 
der Schmelzpunkt ohne nennenswerte Verluste auf 131- 132" erhoht werden. Die Aua- 
beute an 4-Acetyl-2,5-dimethylphenol betrug 15,5 g (= 94,50/:, d. Th.). K.  v. Auwers, 
H .  Bundesmann und F .  Wieners31) geben den Schmelzp. 130-131" an. 

Das 6-Acetyl-2,5-dimethylphenol konnten wir auch nicht in Spuren nachweisen. Ferner 
beobachteten wir keine Wanderung der Met,hylgruppe unter Bildung von 2,4-Dimethyl- 
6-acetylphenol, wie sie o. Awwers und Mita~-bei ter~~)  bei der Umlagerung des 2,5-Dimethyl- 
phenylazetats mittels AlCl, festgestellt haben. 

V. Umsetzungen  v o n  P h e n o l  m i t  K a r b o n s a u r e n  
Bei allen Kondensationen in dieser Reihe verzichteten wir auf die Isolierung der o-Acyl- 

phenole, die sich stets nur in geringen Mengen bildeten. 

1 . 4 - ( n - B u t y r y l ) - p h e n o l :  
Die Losung von 28,2 g (= Mol) Phenol in 52,s g (=  6/10 Mol) n-Butterskure nahm 

bis zur Sattigung 53 g BF, auf. AnschlieBend erwarmten wir dae Reaktionsgemisch 
2 Stunden auf 70". Die Aufarbeitung in der beim Beispiel II,I beschriebenen Weise ergab 
39,8 g (= 81 % d. Th.) 4-(n-Butyryl)-phenol vom Schmelzp. 91". Durch mehrfaches Um- 
kristallisieren aus Benzol/Petrolather konnte der Schmelzp. auf 93,5" erhoht werden. 
G .  Sandulesco und A .  Girard33) fanden den Schmelzpunkt bei 91-91,5". 

2 .4- (n-Caproyl ) -phenol :  
Mol) 

n-Capronsaure war nach Aufnahme von 32 g BF, erreicht. Nach astundigem Erwarmen 
auf 70" wurden bei der ublichen Aufarbeitung (I1,l) 25,5g (=  66,5% d. Th.) 4-(n- 
Caproy1)-phenol gewonnen . Siedep. 15 211-212". Der Schmelzp. der farblosen Kristalle 
lag nach dem Umkristallisieren aus Xylol/Petrolather bei 61". G. Sandulesco und 
A .  G i r a ~ d ~ ~ )  geben den gleichen Schmelzp. an. 

3.4-(n-Dodecylyl)-phenol: 
Mol) Phenol in 40 g (= 2/10 Mol) Laurin- 

siiure wurde mit Borfluorid gesattigt (Aufnahme: 16,7 g) und dann 2 Stunden auf 70" 
erwarmt. Bei der Aufarbeitung gemal3 II,4 wurden als Vorlauf 19,l g Laurinskure zuriick- 
gewonnen. Als 2. Fraktion folgten 23,2 g (= 8404 d. Th.) 4-(n-Dodecylyl)-phenol, das 
ohne weitere Reinigung einen Schmelzp. von 71' zeigte. H .  B. Bell und J .  E.  Drive+*) 
fanden den gleichen Schmelzp. 

4 .4- Isovalery lphenol :  
Mol) Phenol gelost und 

die Losung mit BF, gesattigt (Aufnahme: 16,8 g). Das olivgriine zahflussige Reaktions- 
gemisch ergab nach 2stundigem Erwarmen auf 70" bei der ublichen Aufarbeitung (I1,l) 

Die Siittigung einer Losung von 18,8 g (= 2/10 Mol) Phenol in 46,4 g (= 

Eine 50" warme Losung von 9,4 g (= 

I n  20,4 g (= 2/10 Mol) lsovaleriansaure wurden 9,4 g (= 

~ -~ 

K.  v. Auweru und E'. Jnnssen, Liebigs Ann. Chem. 483, 58 (1930). 
31) Liebigs Ann. Chem. 447, 181 (1926). 
32) Liebigs Ann. Chem. 447, 164 (1926); rgl. hierzu auch Dim. D .  Kiistner, Marburg 1937, 

33) Bull. Sac. chim. France [4] 47, 1300-14 (1930). 
34) J. chem. SOC. [London] 835 (1940). 
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10,l g rohes 4-Isovalerylphenol vom Siedep. 201-202" und Schmelzp. 90-92". Uurch 
Umkristallisieren aus Benzol unter Zusatz von wenig Petrolather konnten 9,2 g (= 51,8% 
d. Th.) reine p-Verbindung vom Schmelzp. 95-96' erhalten werden. K .  v. A ~ w e r s 3 ~ )  
gibt den Schmelzp. 97-98" an. 
5.  4 - P h e n  y 1 a c e t y 1 - 1' 11 c n o 1 : 

Mol) Phpnol in 17,8 g (= l/lo Mol f- 30%) 
Phenylessigsaure benotigte bis zur SLttigung 11,5 g BF,. AnschlieBend wurde das Re- 
aktionsgemisch noch 2 Stunden bei dieser Temperatur belassen. Nach dem Zersetzen 
rnit Natriumazetat extrahierte man mit Ather. Die kherschicht, die aul3er 4-Phenyl- 
acetylphcnol noch Phenylessigsaure und nicht umgesetztes Phenol enthielt, wurde so- 
lange mit Kaliumhydrogenkarhonat-Losuiig gewaschen, bis das Waschwasser beim An- 
sauern klar blieb. Dann wurde der Ather abdestilliert uud der Ruckstand solange mit 
Wasserdampf behandelt, bis das Destillat nicht mehr nach Phenol roch. Den Xnhalt des 
Destillationsko1be:;a extrahierte man mit Ather, trocknete die atherische Schxht iiber 
Natriumsulfat, dunstete das Losungsmittel ab und kristallisierte den Ruckstand aus 
verdiinntem Methanol um. Die Ausbeute betrug 18,5 g (= 87,3% d. Th.) 4-Phenyl- 
ncetylphenol vom Schmelzp. 142". S. Skraup und 0. fanden den Schme1zp.141". 
0 . 4  - ( - P h e n  y 1 p r o p  ion y 1 ) - p he  n o  1: 

Die Darstellung und Aufarbeitung dieser Verhindung erfolgte analog dem Beispiel V,5. 
Die 55" warme Losung von 9,4 g (= l/lo Mol) Phenol in 19.5 g (= 'Ilo Mol f 30%) 
Hydrozimtsaure, nahm 11,3 g BF, auf. Wir erhielten 21,8 g (= 96,5% d. Th.) 4-(p- 
Phenylpropiony1)-phenol in Form farbloser Nadehi vom Schmelzp. 69,5". Nach mehr- 
fachem Umkristallisieren aus Benzol blieb der Schmelzp. bei 72,5" konstant. H .  Wojahn3') 
gibt einen Schmelzp. von 65" an. 
7 .4-Benzoylphenol :  

Mol) Phenol und 31,6 g (=  2/10 Mol -+ 30%) Benzoesaure benotigte zur Sattigung 30 g BF,. Danach wurde das Reaktions- 
gemisch noch 1 Stunde bei 100" belassen. Die Aufarbeitung gemill3 II,1 ergab 20,6g 
(= 52% d. Th.) 4-Benzoylphenol vom Schmelzp. 134". E. P i s c h ~ r ~ ~ )  gibt als Schmelzp. 
135" an. 

VI. Umlagerung des  3-Methylphenylpropionats m i t t e l s  Borf luor ids  

Eine 80" warnie Schmelze von 9,4 g (= 

Eine 130" warme Schmclze von 15,8 g (= 

16,4 g (= Mol) 3-Methylphenylpropionat wurden in 7,4 g (=  l/lo Mol) Propioii- 
sBure gelost und unter Eiskuhlung mit Borfluorid gesattigt (Aufnahme: 12 g). An- 
schliel3end emarmte ma,n das flussige Reaktionsgemiscli 2 Stunden auf 70". HierLei 
wandelte es sich in einen gelblichen Kristallbrei um. Bei der Aufarbeitung gemal3 II,I 
konnten 14,l g (=  90,5y0 d. Th.) 6-Propionyl-3-methylphenol vom Schmrlzp. 44" ge- 
wonnen werden. AuBerdem fielen 1,2 g (=  7,7% d. Th.) der zugchorigen pverbindunz 
vom Sclimelzp. 120' an. 

VII. Unisetzungcn v o n  4-Methylphenol  u n d  3 ,4-Dimethylphenol  
m i t  KarbonsLuren  

1. 2 -Ace t y 1 - 4 ~ m e t h y 1 ph en 01 : 
Xol) p-Kresol wurden in 12 g (= 2/10 Mol) Eisessig gelost und rnit Bor- 

fluorid gesattigt (Aufnahme: 20,s g). Das zugeschmolzciie Einsehmelzrohr wurde danii 
2 Stunden auf 70" erwarmt. Each dem Erkalteu war das bis dahin flussige Reaktions- 
geniisch zu einer pelben Kristahnasse erstarrt. Die Aufarbeitung gemad II,1 crgab 14,3 g 
(=  95% d. Th.) 2-Acetyl-4-methylphenol vom Siedep. 118". Der Schmelzpunkt lag 
ohne weitere Reinigung sofort bei 49-50'. K .  'r. Auwers 39) gibt den Schmelzp. 50" an. 

10,8 g (= 

sa) Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 3891 (1903). 
36) Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 1137 (1929). 
3') Arch. Pharnisz. Her. dtsrh. pharmaz. Grs. 271, 427 (1933). 
,*) Ber. tltsrh. chem. Ges. 42, 1017 (1909). 

Liebigs Ann. Chrm. 364, 166 (1909). 
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2.2-Propionyl-4-methylphenol: 
Mol) p-Kresol in 14,8 g (= a/lo Mol) Propionsaiure 

verbrauchte bis zur Siittigung 18,6 g BF,. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch 
2 Stunden auf 70" erwarmt und dann gemll3 II,1 aufgearbeitet. Hierbei resultierten 
13,l g (= 80% d. Th.) 2-Propionyl-4-methylphenol vom Siedep. ,, 126-128'. K .  v.  
Auwers40) fand den Siedepunkt bei 22 Torr zwischen 135-1140'. 
3. 2-Isobutyryl-4-methylphenol: 

Die Umsetzung von 10,s g (= 'ho Mol) p-Kresol und 17,6 g (= 2/10 Mol) frisch destil- 
lierter Isobuttersaure erforderte 22 g BF,. Nach 2stundigem Erwarmen auf 70' wurde 
gemaB II,l aufgearbeitet. Die fraktionierte Destillation ergab nach 4 g Vorlauf 14 g 
(= 78,7% d. Th.) 2-Isobutyryl-4-methylphenol vom Siedep. l8 131-132'. K .  v.  Auwers41) 
gibt als Siedep. 125" (11 Torr) an. Das Natriumsalz dieses Phenols ist auch in 15%iger 
Xatronlauge unter Gelbfarbung gut Ioslich. 
4.2-Phenylacetyl-4-methylphenol: 

Eine Schmelze von 10,8 g (= lil0 Mol) p-Kresol und 17,6 g (= l/lo Mol+ 30%) 
Phenylessigsaure wurde bei 80" mit Borfluorid gesattigt (Aufiiahme: 15 g) und an- 
schlieBend noch 2 Stunden bei dieser Temperatur belassen. Hierbei wandelte sich die 
zunachst dunkelbraune Flussigkeit in einen gelben Kristallbrei um, der gem&B II,1 auf- 
gearbeitet wurde. Hicrbei erhielt man 20,l g (= 89% d. Th.) 2-Phenylacetyl-4-methyl- 
phenol vom Siedep. o , B  170'. Das farblose Destillationsprodukt erstarrte beim Einstellen 
in eine Kaltemischung. Die Kristalle zeigten den Schmelzp. 64", der durch Umkristalli- 
sieren nicht erhoht werden konnte. P .  Vercier, D .  Mollw und C. Ment~er*~)  ermitteiten 
den Schmelzp. bei 63". 
5.2-(4-Chlorbenzoyl)-4-methylphenol: 

7,8 g (= l/*,, Mol) 4-Chlorbenzoeslure mrden  in 32,4 g (= 6/20 Mol) p-Kresol von 150" 
suspendiert und bei dieser Temperatur Borfluorid bis zur Sattigung eingeleitet (Auf- 
nahme: 8 g). AnschlieBend erwarmte man das zugeschmolzene Einschluhohr 5 Stunden 
auf 160". Das rotbraune, sehr zahfliissige Reaktionsgemisch wurde dann gemLB II,8 
aufgearbeitet. Hierbei erhielt man 11 g ( = 89,5y0 d. Th.) 2-(4-Chlorbenzoyl)-4-methyl- 
phenol vom Schmelzp. 65'. Durch Umkristallisieren aus Methanol konnte der Schmelz- 
punkt auf 66-67' erhoht werden. Im Gegensatz zum 6-(4-Chlorhenzoyl)-3-methylphenol 
war diese Verbindung im Olpumpenvakuum destillierbar, Siedep. o,25 160- 170'. Die 
schwach gelben Kristalle losten sich unter Gelbfarhung in verdiinnten Laugen. Die al- 
koholische Losung farbte sich mit Eken(II1)cLlorid rotviolett. 

C,,H,,O,Cl (246,69) 7,006 mg Subst.: 1,45 cm3 n/50 AgNO,-Losung 

Eine Losung von 10,8 g (= 

Ber.: C1 14,37% Gef.: C1 14,67%. 
6. 6 -A c e t y 1 - 3,4 -dime t h y Iph en o 1 : 

Mol) Eisessig 
wurde bei 60" mit BF, gesattigt (Aufnithme: 12 g) und anschlieoend 2 Stunden auf 70" 
emarmt. Die Aufarbeitung erfolgte nach dem Beispiel I1,l. Bei der fraktionierten De- 
stillation (18 Torr) erhielt man zwischen 138-1143' 4,l g eines kristallisierenden Vor- 
laufes, aus dem durch Umkristallisieren a m  Methanol 3,9 g 6-Acetyl-3,4-dimethylphenol 
vom Schmelzp. 68-69' gewonnen werden konnten. Die Hauptmenge (9,2 g) diesea 
Phenolderivats lag in der 2. Fraktion vom Siedep. 143-144" und Schmelzp. 71" vor. 
Gesamtausbeute 13,l g (=  80% d. Th.). K .  v. Auwers, H .  Bundesmann und 3'. Wiener@) 
fanden den gleichen Schmelzp. Die Verbindung bildete ein in iiberschiissiger Lauge relativ 
leicht losliches Natriumsalz. 

Eine Losung von 12,2 g (= l/lo Mol) 3,4-Dimethylphenol in 12 g (= 

.~~ ~ 

40) Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 3892 (1903). 
41) Liebigs Ann, Chem. 408, 251 (1915). 
dz) Bull. Soc. chim. France 1253 (1950). 
*,) Liebigs Ann. Chem. 447, 176 (1926). 




