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Chloroacylation and bromoacylation of carbonyl compounds:
A forgotten carbonyl reaction. L. Scope of the reaction

Summary

Aliphatic, a, f-unsaturated and aromatic aldehydes as well as aliphatic ketones
react with acyl halides to (a-haloalkyl)esters. These bifunctional derivates contain
two leaving groups of different reactivity. The scope of this scarcely known carbonyl
reaction is discussed.

1. Einleitung. - Carbonylreaktionen haben in der synthetischen organischen
Chemie seit jeher eine grosse Rolle gespielt. Umso iiberraschender ist die Tatsache,
dass eine bereits um die Jahrhundertwende entdeckte Carbonylreaktion fast vollig
in Vergessenheit geraten ist. Anschliessend an erste Versuche von Henry [1] stellte
Descudé 1901 fest, dass sich Formaldehyd und Acetaldehyd mit Acylhalogeniden
(in Gegenwart katalytischer Mengen von Lewis-Siauren) zu (¢-Halogenalkyl)estern
des Typs 3 umsetzen [2] [3]. Die Reaktion wurde spiter von Kirrmann am Beispiel
von Acrolein wieder aufgegriffen [4] und vor allem von Euranto et al. betriachtlich
erweitert: In mehreren Arbeiten wurden neue (a-Halogenalkyl)ester isoliert [5-7],
ferner in qualitativer Weise die Strukturabhingigkeit der Ausbeuten, der Einfluss
der Katalysatoren, sowie das Verhalten von (a-Halogenalkyl)estern bei der
Hydrolyse diskutiert [8].

Die Reaktion zwischen Carbonylverbindungen und Acylhalogeniden wurde
bisher selten préparativ angewendet, da gewohnlich [2-4] schlecht auftrennbare
Gemische erhalten und in vielen Fallen unerklirlich niedrige Ausbeuten publiziert
wurden [5-7]. Wir wissen heute, dass diese schlechten Ergebnisse auf die destillative
Trennung katalysatorhaltiger Produktgemische zuriickzufithren sind und dass die
Reaktion deshalb einer Revision bedarf.

Im Rahmen von Versuchen zur Synthese von Pentafulven [9], Heptafulven [10]
und Nonafulven [11] interessierten wir uns fiir bifunktionelle Carbonylderivate,
die bei tiefen Temperaturen mit Nucleophilen reagieren sollten, ohne Neben-
reaktionen des Aldol-Typs einzugehen. Die priparativ einfache Umsetzung
zwischen Carbonylverbindungen und Acylhalogeniden erfiillte die Forderung nach

1y Anfragen sind an diesen Autor zu richten.
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zwei Abgangsgruppen unterschiedlicher Reaktivitit, schien jedoch nur dann
akzeptabel zu sein, wenn es gelinge, die gewiinschten (a-Halogenalkyl)ester mit
hohen Ausbeuten zuginglich zu machen. Wir berichten im folgenden uber erfolg-

reiche Versuche zur praparativen Verbesserung dieser wenig bekannten Carbonyl-
reaktion.

2. Essigsidure-(a-halogenalkyl)ester aus aliphatischen Aldehyden?). - Essig-
siure-(a-halogenalkyl)ester 3 sind aus einfachen aliphatischen Aldehyden und
Acetylchlorid mit sehr guten Ausbeuten zuginglich [12] [13]. Die Reaktion ver-

Tabelle 1. Essigsdure-(a-chloralkyl)ester 3 (X = Clj aus aliphatischen Aldehyden [12][13]

Verbindung Ausbeute?) Ausbeute Lit.
(%) (%)
AcO-CHz-CI 3a 74%) ca. 70[2]
AcO-CH—CI 3b 92 44 16)
AcO-CH—CI 3¢ 91 ?17]
AcO- CH— Cl 3d 95 207
AcO- CH— ClI 3e 96 35(7]
AcO- CH— CI 3f 92 {7
AcO—CH—CI 3g 97 _
AcO—-CH—CI 3h 95 27}

@) Ausbeute nach Dest. 1.V. [12][13].
by Die Verbindung enthilt trotz Rektifikation ca. 6 mol-% 1,1’-Dichlor-dimethylither, der sich im

Vorlauf anreichert. Dagegen kann das schwererfliichtige Diacetoxymethan destillativ leicht ab-
getrennt werden.

2)  Uber die Synthese von Acetoxy-chlor-methanen aus aliphatischen Aldehyden und Ketonen wurde
bereits im Rahmen der Synthese von Fulvenen kurz berichtet [12] [13].
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Tabelle 2. Essigsdure-(a-bromalkyl)ester 3 aus aliphatischen Aldehyden

Verbindung NMR. (CDCl5) IR. §(C=0) dj} nff Ausbeute

J (ppm) 7(C-0-C) (%)
{em™!)

AcO«CHE—Br‘ 3i 5,82/s/2 H 75%)

2,15/s/3 H
3k 6,56/d(J=4,4)/1H 1767s 1,326 1,4490 95b)

2,5-1,8/m/4 H, 1207s

AcO-CH-Br

darin 2,13/5/3 H 1038s
1,09/d(J=6,6)/6 H

31 6,70/«t»/1H 1767s 1,269 1,4468 99b)
2,3-1,5/m/6 H, 1201s
darin 2,11/s/3 H 1018m-s
ACO—CH—Br 0,95/m/6 H
3m 6,50/s/1H 1767s 1,268 1,4476 98b)
2,13/s/3 H 12035
AcQO-CH—Br 1,11/s/9 H 10445

2) Ausbeute nach Abfiltrieren des Katalysators, Einengen und Destillieren bei 20°/3 Torr. Das
Produkt enthdlt ca. 10 mol-% 1,1-Dibrom-dimethylither, der bei der Ausbeutebestimmung
abgezogen wurde. Das Nebenprodukt wird bei der frakt. Dest. im Riickstand angereichert {13].

)  Ausbeute nach Abfiltrieren des Katalysators und Einengen. Im !H-NMR.-Spektrum sind héchstens
Spuren von Verunreinigungen erkennbar.

lauft in Gegenwart von Lewis-Siuren rasch und exotherm, das Gleichgewicht
14253 ligt in 5-10proz. Losungen so weit auf der Produktseite, dass die Gleich-
gewichtskonstante mittels 'H-NMR.-Spektroskopie nicht ermittelt werden kann?).
Zur Erzielung hoher Ausbeuten und reiner Produkte ist wesentlich, dass bei tiefen
Temperaturen (~ 10 bis 0°) gearbeitet und der Katalysator vor der Rektifikation
des Produkts abgetrennt wird. Bei schonender Arbeitsweise in inerten Losungs-
mitteln koénnen Nebenprodukte“) weitgehend unterdriickt werden, so dass sich eine
fraktionierte Destillation des Reaktionsgemisches eriibrigt. Eine Ausnahme bildet
die Umsetzung von Formaldehyd mit Acetylchlorid, wo nebst dem Hauptprodukt
zu erheblichen Anteilen 1,1’-Dichlor-dimethylither sowie Diacetoxymethan
gebildet werden [3][14].

3)  Uber die Abhingigkeit der Lage des Gleichgewichts 1+2=3 von den Reaktionsparametern soll
" spater berichtet werden [14].
4 Uber die Analyse der Nebenprodukte sowie die Abhingigkeit des Nebenproduktgehalts von den
Reaktionsparametern soll spiter berichtet werden [14].
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Ersetzt man Acetylchlorid durch Acetylbromid, so verschiebt sich das Gleich-
gewicht 1+2=23 weiter auf die Produktseite®) [14] [15]. Demnach sind auch
Essigsdure-(a-bromalkyl)ester mit sehr hohen Ausbeuten zugénglich (Tab. 2). Auch
hier machen sich beim Einsatz von Formaldehyd Nebenprodukte bemerkbar?) [14]
[15], die durch fraktionierte Destillation nur schwer abgetrennt werden kénnen [13].

3. Essigsiure-(a-halogenalkyl)ester aus a,p-ungesittigten und aromatischen
Aldehyden. - Nach [4] bietet die Reaktion von a, f-ungesdttigten Carbonylverbin-
dungen mit Acetylchlorid einige Probleme. Bereits Kirrmann [4] stellte fest, dass
beim Umsetzen von Acrolein mit Acetylchlorid ohne Katalysator zunichst
bevorzugt Essigsdure-(u-chlorallyl)ester (3n) gebildet wird, der sich bereits unter
den Synthesebedingungen teilweise zu Essigsdure-(3-chlor-1-propenyl)ester (4)
isomerisiert. Wir konnten diese Befunde bestiitigen. Ferner stellten wir fest, dass bei
der Allylumlagerung mit hoher Stereoselektivitit das (£)-Isomere 4 anfillt, welches
sich (bei Katalyse mit Lewis-Sduren) mit dem (Z)-Isomeren ins Gleichgewicht setzt.

Ersetzt man Acrolein durch Furfurol, Propiolaldehyd oder 3-Acetoxy- bzw.
3-Chlor-acrolein, so lauft die unerwiinschte Allylumlagerung nicht oder wesentlich
langsamer ab, so dass die bifunktionellen Carbonylderivate 30-3r frei von stéren-

Schema 2
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den Nebenprodukten des Typs 4 zuginglich sind. Die Polymerisationsempfindlich-
keit der a,fB-ungesittigten Carbonylverbindungen macht sich in einem gering-
fugigen Abfall der Ausbeuten bemerkbar (7ab. 3).

Tabelle 4 lehrt, dass Essigsiure-(a-halogenbenzyl)ester 5 aus aromatischen
Aldehyden in grosser Variationsbreite und mit hohen Ausbeuten zuginglich sind.
Auch hier liegt das Gleichgewicht deutlich auf der Produktseite, ist aber im Gegen-
satz zu aliphatischen Aldehyden bereits messbar [14]: Im Vergleich zu R*=H
verschieben (—M/—1I)-Substituenten am Aromaten das Gleichgewicht auf die
Produktseite, (+ M/ + I)-Substituenten dagegen auf die Seite des Reaktanden. Aus
diesem Grund werden ausgehend von p-Methoxy-benzaldehyd oder p-Dimethyl-
amino-benzaldehyd schlechtere Ausbeuten erzielt, ferner nimmt der Anteil an
Nebenprodukten zu. Priparativ arbeitet man bevorzugt mit einem Acetylchlorid-
Uberschuss, der destillativ leicht zuriickgewonnen werden kann. Wiinscht man eine
hohere Reaktivitit der Produkte 5 gegeniiber Nucleophilen, so bereitet man mit
dhnlich guten Ausbeuten Essigsiure-(a-brombenzyl)ester 5 (X = Br).

Tabelle 3. Essigsdure-(a-chloralkyljester aus a, f-ungesdttigten Aldehyden [12][13]

Verbindung Ausbeute?) Ausbeute Lit.
(%) ()
AcO—CH—CI 3n 68b) 55[4]
OAc
AcO—CH-CI 30°%) 80 -
Cl
AcO—CH-CI 3p 80 -
Illi
ACO—CH—CI 3q 94 -
o/
AcO— CH—CI 3r 75 -

2)  Ausbeute nach Dest. i.V.
b)  Gesamtausbeute. Das Produkt enthilt stets 10-20 mol-% 4 und 90-80 mol-% 3n.
¢ (Z/E)-Gemisch.
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Tabelle 4. Essigsdure-(a-halogenbenzyl)ester 5 aus aromatischen Aldehyden

Verbindung R? X Aus- Smp.b) IH-NMR.b) IR.Y)
beute?) 4 (ppm) ¥(C=0),
% v (C-0-C)
(em™!)
5a p-NO, cl 99 95-96° | 828/mnH 17755
7,77/m/2 H 11915
7,48/s/1H 1043m-s
2,27/s/3H
5b m-NO, Cl 99 8,5-7,6/m/4 H 1765s
7,50/s/1H 1191s
2,28/s/3 H 1030m-s
5¢ p-CN Cl 99 75-76° 7,74/s/4 H 1777s
7.45/s/1H 11925
2,24/s/3 H 1042m-s
5d m-Cl Cl 96 7,52/m/TH 1770s
7,35/m/3 H 1190s
7,30/s/1H 1035s
2,17/s/3 H
Se p-Cl Cl 96 29-30° 1,7-13/m/5 H, 1774s
darin 7,40/s/1 H 12045¢)
2,25/s/3H 11925¢)
1040m-s
5f p-Br Cl 97 32,5-34° 7,7-7,25/m/5 H, 1773s
darin 7,36/s/1H 12015%)
2,18/s/3 H 11925h¢)
1035m-s
S5¢ H Cl 97 7,7-7,2/m/6 H, 1775s
darin 7,33/s/1H 1205s
2,09/s/3 H 1037m-s%)
1025m-s°)
5h H Br 99 15,5-16,5° 7,8-725/m/6 H, 1770s
darin 7,67/s/1H 1201s
2,16/s/3 H 1037m-s°)
1025m-5°)
5i p-F Cl 96 9,5-11° 1,7-7,45/m/2 H 1773s
7,43/s/1H 1205s°)
74-71,0/m/2 H 11925%)
2,24/s/3 H 1032m-s
5k p-CH; Cl 9 7,7-1,1/m/5 H
darin 7,30/s/1H
2,37/s/3H
2,13/s/3H
51 p-CH; Br 99 31,5-33° 7,62/s/1H 1772s
7,49/m/2 H 1202s
7,26/m/2 H 1037m-s
2,40/s/3 H
2,23/s/3H
2)  Ausbeute nach Abfiltrieren des Katalysators und Einengen. Das !H-NMR.-Spektrum zeigt

héchstens Spuren von Verunreinigungen an.
Smp. und analytische Daten nach Tieftemp.-Kristallisation.
Zuordnung unsicher.
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4. Essigsiure-(a-halogenalkyl)ester aus Ketonen. - Auch aliphatische und ali-
cyclische Ketone konnen mit Acetylchlorid unter geeigneten Bedingungen um-
gesetzt werden. Zur Einstellung des Gleichgewichts wird oft wasserfreies
Aluminiumchlorid verwendet [6][17]. Ferner sind im Gleichgewicht bei Raum-
temperatur sowohl Reaktanden wie Produkt nachweisbar.

Ist 1 ein offenkettiges aliphatisches Keton, so liegt das Gleichgewicht 1+22 6 bei
Raumtemperatur (und ohne Losungsmittel) bereits deutlich auf der Seite der
Reaktanden [14]: Der Anteil Additionsprodukt im Gleichgewicht sinkt von
38 mol-% (bei Aceton) mit zunehmender Linge bzw. Raumbeanspruchung der

Schema 4
1 2 1 2
R R o] R R
N\ _/ i AICI N_
c . C - 3, C
i \ -— TN
@] CH3 X AcO X
1 2 6
X = CI, Br

Tabelle 5. Essigsdure-(a-halogenalkyl)ester 6 aus aliphatischen Ketonen

Verbindung Ausbeute?)  Ausbeute Lit. ng) IH-NMR.
(%) (%) &(ppm)
CH, CH
3¢

acs” Vel 6a 85 5[] 1,4149 2,00/

1,96/s
Q 6b 77 1717 1,4638 24-2,/m/4 H

AcO” MCI 2,05/s/3 H

1,9-1,1/m/6 H

Q\C’ 6¢ 76 - 1,4832 5,14/m/1H
AcO” M)

2,8-1,2/m/11H,
darin 2,13/s/3 H

:\<, 6d 71,5 - 1,4872 2,6-2,1/m/4 H
AcO’ ¥ Br 2,10/s/3 H
‘ 1,9-1,2/m/6 H
< Ge 82 - 1,4563 2,7-1,6/m/11H
AcO YCI darin 2,00/s/3 H
Q 6f 93 - 1,4451 2,75/m/4 H
AN 2,07/s/5H
(o]
Acon tal ca. 2,0/m/5 H

8} Ausbeute bei optimalen Bedingungen (vgl. Text und exper. Teil).
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aliphatischen Seitenkette immer mehr ab. Die Reaktion mit alicyclischen
Ketonen zeigt eine ausgepragte Abhidngigkeit der Gleichgewichtslage von der Ring-
grosse, die mit sterischen Effekten im Zusammenhang stehen diirfte [14]: Bei
Cyclobutanon und Cyclohexanon liegt das Gleichgewicht bereits bei Raum-
temperatur deutlich auf der Produktseite, bei Cyclopentanon und Cycloheptanon
(ohne Solvens) dagegen dominieren die Reaktanden. Zur Erzielung guter Aus-
beuten sollten moglichst tiefe Reaktionstemperaturen eingehalten werden und der
Katalysator bei moglichst tiefer Temperatur abgetrennt werden; ferner muss ohne
Losungsmittel gearbeitet werden, und schliesslich ist Acetylchlorid-Uberschuss von
Vorteil. Tabelle 5 demonstriert, dass man ausgehend von Cyclobutanon unter
optimalen Bedingungen annihernd quantitative Ausbeuten an 6 erzielen kann.
Auch ausgehend von Cyclopentanon, Cyclohexanon und a-Chlor-cyclohexanon
lassen sich auf diese Weise akzeptable Ausbeuten erreichen.

Abschliessend sei betont, dass (a-Chloralkyl)ester aus aliphatischen Ketonen
strikt bei —20° aufbewahrt werden sollten und am besten kurz vor der syntheti-
schen Verwendung bereitet werden, da sich das Gleichgewicht 1+ 2= 6 bei Raum-
temperatur in Gegenwart von Spuren von Sduren oder Lewis-Sduren rasch einstellt!

Vorversuche mit aromatischen Ketonen (z.B. Acetophenon) und Acetylchlorid
zeigten, dass die Gleichgewichtskonstante der Reaktion 1+2«6 sehr klein sein
muss. Es ist deshalb wenig wahrscheinlich, dass (a-Halogenbenzyl)ester aus
aromatischen Ketonen in priaparativ verniinftigen Mengen hergestellt werden
konnen.

Fiir unsere synthetischen Arbeiten war Tropon eine attraktive Keton-Kom-
ponente. Auch hier zeigt sich, dass das Gleichgewicht beim Ersatz von Acetyl-
chlorid durch Acetylbromid auf die Produktseite verschoben wird:

Schema 5
o] OAC
CH _CI
2 < o
+ C Br 73
N P
CH Br - 40°
3
ﬁ o OAc
G CH2C|2 . o ,
. /C® 5 - F4 b
CH3 BI-'4 -80°

Wihrend zwischen Tropon und Acetylchlorid bei 0 bis —40° keine sichtbare
Reaktion eintritt, fallt beim Umsatz von Tropon mit Acetylbromid in Solventien
mittlerer Polaritit ein leuchtend gelber Niederschlag von Acetoxy-tropylium-
bromid aus [18]. Da das Gleichgewicht Reaktand 2 Produkt in diesem Fall bereits
bei 0° auf die Reaktandenseite verschoben liegt, wird mit Vorteil das elektrophilere
Acetyl-fluoroborat verwendet und bei —80° mit hoher Ausbeute das reaktive
Acetoxy-tropylium-fluoroborat 7b isoliert, das als Schliisselverbindung zur Synthese
von Heptafulven und Sesquifulvalen dienen kann [10].



HeLveTica CHIMICA AcTA - Vol. 61, Fasc. 6 (1978) - Nr. 192 2055

S. Variation der Acylgruppe. - Grundsitzlich besteht auch die Méglichkeit,
durch Variation der Acylgruppe zu neuen (a-Halogenalkyl)estern zu gelangen.
Verbindungen dieses Typs sind von Euranto et al. [6] [7] mit unterschiedlichem
Erfolg hergestellt worden. Sie waren fiir uns deshalb von geringem Interesse, weil
die isolierten (a-Chloralkyl)ester letztlich zur Olefinsynthese eingesetzt werden
sollten [9-13], wobei die Acyloxygruppe im letzten Schritt eliminiert wird. Es wire
allerdings moglich, durch Anderung des Acylrests die Austritts-Tendenz der Acyl-
oxy-Gruppe zu variieren.

6. Diskussion. - Die vorliegenden Untersuchungen haben gezeigt, dass
(a-Halogenalkyl)ester aus aliphatischen, a,f8-ungesittigten und aromatischen
Aldehyden sowie alicyclischen Ketonen bei geeigneter Arbeitsweise mit hoher
Ausbeute zuginglich sind. Frithere schlechtere Ergebnisse der Literatur sind haupt-
sichlich darauf zuriickzufithren, dass die Reaktion nicht unter optimalen Be-
dingungen durchgefithrt wurde. Besonders wichtig sind tiefe Reaktionstempera-
turen sowie das Abfiltrieren des Katalysators. Die Umsetzung kann sowohl in
Substanz wie in Losung durchgefiithrt werden. Allerdings nimmt der Nebenproduki-
gehalt wesentlich ab, wenn die Reaktion in unpolaren Solventien sowie bei Acyl-
halogenid-Uberschuss durchgefithrt wird. Mittels einer einfachen Eintopfreaktion
sind so in vielen Fallen reine Produkte zuginglich, die direkt zur Synthese weiter-
verwendet werden konnen. Die Produkte sind bifunktionelle Verbindungen mit
zwei Abgangsgruppen unterschiedlicher Reaktivitit, deren priparative Vorteile
bereits mehrfach ausgeniitzt wurden [9-13]. Die Chloracylierung bzw. Brom-
acylierung von Carbonylverbindungen ist eine Reaktion mit recht grossem An-
wendungsbereich; sie verdient es, gleichwertig neben anderen typischen Carbonyl-
reaktionen Erwidhnung zu finden.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung
(Projekte Nr. 2.108-074 und 2.517-076) fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeines. - Siehe auch [13]. Alle Reaktionen wurden in absoluten Solventien unter striktem
Ausschluss von Wasser durchgefithrt.

1. Essigsidure-(a-chloralkyl)ester 3 aus aliphatischen Aldehyden (7ab. 1) [12] [13].

2. Essigsidure-(a-bromalkyl)ester 3 aus aliphatischen Aldehyden (7ab. 2). - 2.1. Allgemeine Arbeits-
vorschrift. In einem 100 ml Dreihalskolben mit Tropftrichter, Thermometer und Magnetrithrer werden
unter N, 13,6 g (0,11 mol) katalysatorhaltiges Acetylbromid mit 20 ml abs. CH,Cl, sowie einer
Spatelspitze ZnCl, sicc.5) versetzt. Sodann wird bei — 10+ 5° 0,1 mol Aldehyd zugegeben. Die Reaktion
verlauft stark exotherm, wobei sich die Lsg. blassgelb oder hellbraun firbt). Man lisst ca. 2 Std. bei

%) Alternative zur Herstellung von katalysatorhaltigen Losungen: 10 ml frisch dest. Acetylchlorid bzw.
Acetylbromid werden mit einer Spatelspitze (ca. 60 mg) ZnCl; sicc. versetzt und kurz unter Riick-
fluss gekocht. Nach dem Abkithlen wird die goldgelbe Lsg. unter N, zentrifugiert, ins Reaktions-
gefiss umgefiillt und mit der zusitzlich n6tigen Menge Acetylchlorid bzw. Acetylbromid versetzt.

6) Falls die Reaktion nach Zugabe von Y des Aldehyds nicht anspringt, versetzt man nochmals mit
einer Spatelspitze (ca. 60 mg) ZnCl, sicc.
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— 10+ 5° ausreagieren und kontrolliert das Produkt im 'H-NMR.-Spektrum. Der Katalysator wird bei
—10° iiber 10 g Al,O5 basisch I abfiltriert (doppelwandige gekiithlite Chromatographiesiule), das Produkt
mit insgesamt 20 ml abs. CH,Cl; eluiert und das Eluat bei 0°/10 Torr i.RV. eingedampft. Nach 2maligem
Abschleppen mit je 10 ml CH,Cly: farbloses oder blassgelbes 1, das bei —20° unter Feuchtigkeits-
ausschluss monatelang haltbar ist. Das Produkt weist hochstens Spuren von Verunreinigungen auf?) und
wird direkt zur Synthese eingesetzt. Zur Bestimmung der physikalischen und analytischen Daten wird
ein aliquoter Teil bei 0-20°/10~2 Torr im Kugelrohr destilliert®).

Analog (Abweichungen sind ausdriicklich angegeben) wurden hergestellt:

2.2. Essigsiiure-(brommethyljester (3i): [13].

2.3. Essigsdure-(a-brom-isobutyl)ester (3k). Aus 13,6 g (0,11 mol) Acetylbromid und 7,21 g (0,1 mol)
Isobutyraldehyd. Nach Filtrieren, Einengen und Abschleppen: 18,49 g (95%) 3k, das laut 'H-NMR.
ausser 4% 1,1-Dibrom-diisobutylither keine Verunreinigungen enthilt?).

CgHy BrO; (195,06)  Ber. C36,95 HS568 Brd096% Gef. C37,01 HS580 Brd40,81%

2.4, Essigsdure-{a-brom-isopentyljester (31). Aus 13,6 g (0,11 mol) Acetylbromid und 8,62 g (0,1 mol)
Isovaleraldehyd. Nach Filtrieren, Einengen und Abschleppen: 20,83 g (99,5%) 31, das Jaut 'H-NMR.-
Spektrum keine Verunreinigungen enthiilt®).

C;H3BrO, (209,08) Ber. C40,21 H 6,27 Bri822% Gef. C4028 H6,36 Br3843%

2.5. Essigsdure-(a-brom-neopentyljester (3m). Aus 13,6 g (0,11 mol) Acetylbromid und 8,62 g
(0,1 mol) Pivalaldehyd®). Nach Filtrieren, Einengen und Abschleppen 20,47 g (98%) 3m, das laut
TH-NMR .-Spektrum keine Verunreinigungen enthilt?).

CsH3BrO, (209.08) Ber. C4021 H 6,27 Br3822% Gef. C40,35 H 6,31 Br3834%

3. Essigsiiure-(a-chloralkyl)ester 3 aus ungesiittigten Aldehyden (7ab. 3). - 3.1. Essigsiure-(1-chlor-
allyljester (3m). Nach 2.1, aber ohne Katalysator, werden 18,84 g (0,24 mol) frisch dest. Acetylchlorid
mit 11,2 g (0,2 mol) frisch dest. Acrolein umgesetzt. Man entfernt die Kiltemischung und rithrt 7 Tage
bei ca. 20° (NMR.-Kontrolle). Nicht umgesetzte Reaktanden werden i.RV. bei 20°/50 Torr entfernt.
Destillation bei 20°/1 Torr ergibt 22,2 g (82,5%) farbloses Ol, das laut NMR. 83 mol-% (18,43 g=68.5%)
3o und 17 mol-% (3,77 g= 14%) 4 enthilt.

3.2. Essigsdure-(3-chlor-1-propenyl)ester (4). Nach 2.1 werden 18,84 g (0,24 mol) frisch dest. Acetyl-
chlorid mit 11,2 g (0,2 mol) frisch dest. Acrolein in Gegenwart von ZnCl; umgesetzt. Destillation des
filtrierten Rohprodukts bei 20°/1 Torr ergibt 23,17 g (86%) farbloses O1 4.

3.3. Essigsiure-(3-acetoxy-1-chlorallyl)ester (30): [13].

3.4, Essigsiure-(1, 3-dichlor-allyl)ester (3p): [13].

3.5. Essigsiiure-(1-chlor-propargyl)ester (3q): [12).

3.6. Essigsiiure-(a-chlorfurfuryl)ester (3r): [13].

4, Essigsiure-(a-halogenbenzyl)ester aus aromatischen Aldehyden (Tab. 4) [15]. - 4.1. Allgemeine
Arbeitsvorschrift. In einem 250 ml Dreihalskolben mit Thermometer, Tropfirichter und CaCly-Rohr
werden 40 g mit ZnCl, ges. Acetylchlorid (0,51 mol) in 50 ml abs. CHCl; vorgelegt und im Eisbad
(Eis/NaCl) gekiihlt. Man tropft unter Rithren (bei —10 bis —57) 0,2 mol frisch destillierten Aldehyd
zu und rithrt 2 Std. bei — 10°. Der Katalysator wird bei — 10° tiber 20 g Al,O; (basisch, Aktivitit 1)
abfiltriert (doppelwandige gekiihlte Chromatographiesdule), das Produkt mit ungefihr 50 ml abs.
CHCl; eluiert. Durch Einengen bei 20°/2-3 Torr werden {iberschiissiges Acetylchlorid und Losungsmittel
entfernt. Die anfallenden Produkte sind praktisch NMR.-rein und kénnen direkt zur Synthese weiter-
verwendet werden!0).

7)  Ausnahme: Brommethylacetat [13].

8) Zur Destillation von grosseren Mengen Acetoxybrom-methan i.V. vgl. [13), Apparatur ibidem,
S. 1067.

%) Daten vgl. Tabelle 2.

10y Zur Bestimmung der physikalischen und analytischen Daten wird das Produkt durch Kristalli-
sation, Tieftemperatur-Kristallisation [10] oder Kugelrohrdestillation i. HV. gereinigt.
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Analog (Abweichungen sind ausdriicklich angegeben) wurden hergestellt:
4.2. Essigsdure-(a-chlor-p-nitrobenzyl)ester (5a). Aus 3,69 g (47 mmol) Acetylchlorid in 30 mi CHCl,
und 6,95 g (46 mmol) p-Nitro-benzaldehyd: 10,46 g (99% ) blassgelbe Kristalle, Smp. 95-96° (CCly).

CgHgCINO,4 Ber. C47,09 H348 N6,10 Cl1544%
(229,62) Gef. ,, 4720 ,, 3,59 627 ,, 1564%
4.3. Essigsdure-(a-chlor-m-nitrobenzyljester (5b). Aus 4,95 g (63 mmol) Acetylchlorid in 30 m1 CHCl;
und 9,52 g (63 mmol) m-Nitro-benzaldehyd: 14,32 g (99%) blassgelbes Ol.
CgH3CINO4 Ber. C47,09 H 3,48 N6,10 Cl1544%
(229,62) Gef. ,, 4721 .. 375 623 , 1566%
4.4. Essigsdure-(a-chlor-p-cyanobenzyljester (5¢). Aus 5,18 g (66 mmol) Acetylchlorid in 30 ml
CHCl; und 5,01 g (38 mmol) p-Cyanobenzaldehyd: 7,91 g (99%) weisse Kristalle, Smp. 75-76° (CCly).
CioHgCINO, Ber. C57,57 H 380 N665 C116,85%
(210,38) Gef. ,, 57,50 ,, 3,97 ,, 6,80 ,, 17,05%
4.5. Essigsdure-(a, m-dichlorbenzyl)ester (5d). Aus 6,99 g (89 mmol) Acetylchlorid in 6 ml CCly und
4,36 g (31 mmol) m-Chlorbenzaldehyd: 6,52 g (96%) farbloses Ol.
CoHgCl,0, (219,01) Ber. C49,36 H 3,65 C132,38%  Gef. C49,21 H 3,83 C132,33%
4.6. Essigsciure-(a,p-dichlorbenzyl)ester (5e). Aus 6,99 g (89 mmol) Acetylchlorid in 15 ml CHCl;

und 5,06 g (36 mmol) p-Chlorbenzaldehyd: 7,57 g (96%) farblose Kristalle, Smp. 29-30° (nach Tieftemp.-
Krist. aus Petrolither/Ather 9:1).

CyHgCl,0, (219,01)  Ber. C4936 H3,65 C132,38% Gef. C49,47 H 3,84 C132,43%
4.7. Essigsiure-(a-chlor-p-brombenzyl)ester (5f). Aus 2,59 g (33 mmol) Acetylchlorid in 5 ml CCly

und 2,03 g (11 mmol) p-Brombenzaldehyd: 2,81 g (97%) farblose Kristalle, Smp. 32,5-34° (nach Tief-
temp.-Krist. aus CHCl,).

CygHgBrClO, (263,45) Ber. C41,03 H3,04 Cl+Br43,79% Gef. C41,13 H327 Cl+Br43,92%

4.8. Essigsdure-(a-chlorbenzyl)ester (5g). Aus 40,04 g (0,51 mol) Acetylchlorid in 50 ml CHCl; und
20,14 g (0,19 mol) Benzaldehyd: 34,0 g (97%) farbloses OL

CoHyClO, (184,54)  Ber. C 58,57 H4,88 C119,21% Gef. C58,39 H506 Cl19,15%

4.9. Essigsidure-(a-brombenzyl)ester (5h). Aus 38,01 g (0,31 mol) Acetylbromid in 50 g CHCl3 und
19,11 g (0,18 mol) Benzaldehyd: 40,82 g (99%) weisse Kristalle, Smp. 15,5-16,5° (nach Tieftemp.-Krist.
aus Petrolither/Ather 9:1).

CgHgBrO, (229,08) Ber. C47,18 H3,96% Gef. C4748 H433%
4.10. Essigsiure-(a-chlor-p-fluorbenzyl)ester (5i). Aus 3,77 g (48 mmol) Acetylchlorid in 5 ml CCl,

und 1,99 g (16 mmol) p-Fluorbenzaldehyd: 3,11 g (96%) farblose Kristalle, Smp. 9,5-11° (nach Tief-
temp.-Krist. aus Petroldther/Ather 9:1).

CgHgCIFO,;  Ber. €53,37 H3,95 Cl117,50 F9,38%
(202,62) Gef. ,, 5344 412 1779 ., 925%
4.11. Essigsdure-(a-chlor-p-xylyljester (Sk). Aus 9,42 g (0,12 mol) Acetylchlorid in 10 ml CCly und
5,04 g (42 mmol) p-Methylbenzaldehyd: 8,26 g (99%) blassgelbe, bei RT. unscharf schmelzende Kristalle.
C1oH1ClO; (198,56)  Ber. C60,49 H 554 Cl117,85%  Gef. C60,39 HS5,74 Cl117,70%

4.12. Essigsdure-(a-brom-p-xylyljester (51). Aus 19,54 g (0,159 mol) Acetylbromid in 15 g CHCl;
und 10,33 g (86 mmol) p-Methylbenzaldehyd: 20,70 g (99%) weisse Kristalle, Smp. 31,5-33° (nach
Tieftemp.-Krist. aus Ather).

CyoH11BrO; (243,11) Ber. C49,40 H4,56%  Gef. C49,78 H 4,81%
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5. Essigsiure-(a-halogenalkyl)ester 6 und 7 aus Ketonen (Tab. 5). - 5.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift
fiir cyclische Ketone. In einem 100 ml Dreihalskolben mit Thermometer, Tropftrichter und Magnetrithrer
wird 0,1 mol in 10 ml CCl, gelstes Keton unter Nj zu 14,92 g (0,19 mol) mit ZnCl, ges. Acetylchlorid®)
bei 0° (Kithlung mit Eis/Kochsalz) getropft und das Gemisch 2 Std. bei — 10° bis 0° weitergeriihrt.
Der Verlauf der Reaktion wird NMR.-spektroskopisch kontrolliert (Signale der Acetyl-Methylgruppen).
Der Katalysator wird in einer doppelwandigen, auf — 10° gekithlten Chromatographiesiule iiber 10 g
AL Oj; (basisch, Aktivitit I) abfiltriert. Das mit 10 ml CCly eluierte Gemisch wird nach Zusatz von zwei
Tropfen Tridthylamin (Neutralisation von Saurespuren!) i.RV. bei 20%ca. 12 Torr eingeengt und an-
schliessend destilliert. Die NMR.-reinen Produkte sind bei — 60° einige Zeit (Wochen) haltbar. Bei RT.
stellt sich in Gegenwart von Sdurespuren rasch das Gleichgewicht 1+2« 6 ein.

Analog (Abweichungen sind ausdriicklich angegeben) wurden hergestellt:

5.2. Essigsdure-(a-chlor-isopropyljester (6a). Vgl. auch [12]. Aus 31,4 g (0,4 mol) Acetylchlorid und
11,6 g (0,2 mol) frisch dest. Aceton bei —5°. Nach 1 Std. Rithren bei 20° wird 2 Std. bei — 15° aus-
reagiert. Destillation bei RT. und 1 Torr ergibt 23,2 g (85%) farbloses Ol (6a).

5.3. Essigsdure-(1-chlor-cyclohexyljester (6b). Aus 14,92 g (0,19 mol) Acetylchlorid und 9,81 g
(0,1 mol) Cyclohexanon, geldst in 10 ml CCl,. Destillation bei RT. und 1073 Torr liefert 13,6 g (77%)
farbloses Ol (6b), nfd= 1,4628.

5.4. Essigsdure-(1,2-dichlor-cyclohexyl)ester (6¢). Aus 15,27 (0,2 mol) Acetylchlorid und 13,26 g
(0,1 mol) 2-Chlor-cyclohexanon. Destillation bei RT. und 10-3 Torr liefert 16,09 g (76%) farbloses Ol
(6¢).

5.5. Essigsdure-(1-brom-cyclohexyljester (6d). Aus 24,58 g (0,2 mol) frisch dest. Acetylbromid und
9,81 g (0,1 mol) Cyclohexanon. Destillation bei RT. und 102 Torr liefert 16,88 g (77,5%) farbloses 01
(6d).

5.6. Essigsdure-(1-chlor-cyclopentyljester (6€). Aus 29,83 g (0,38 mol) Acetylchlorid und 16,0 g
(0,19 mol) Cyclopentanon, gelost in 10 ml CCly. Destillation bei 45°/2-3 Torr liefert 25,33 g (82%)
farbloses Ol (6e), ng) = 1,4558.

5.7. Essigsdure-(1-chlor-cyclobutyljester (6f). Aus 1,96 g (25 mmol) Acetylchlorid und 0,98 g
(14 mmol) Cyclobutanon, gelost in 1 ml CCly. Destillation bei RT. und 1072 Torr ergibt 1,93 g (93%)
farbloses Ol (6f), nf) = 1,4451.

5.8. Acetoxy-tropylium-bromid (7a): [18].

5.9. Acetoxy-tropylium-tetrafluoroborat (7b): [10].
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