Uber einige g,8,5-Trichlor-x-[dichlor-phenyl]-iithanole.
Von
R. Riemschneider!.
Aus dem Chemischen Institut der Universitdt, Berlin-Dahlem.

(Eingelangt am 7. April 1951. Vorgelegt in der Sitzung am 12. April 1951.)

Um die Voraussetzungen fiir die Synthese der bisher unbekannten,
mit den §,8,8-Trichlor-w,«-bis-[x-chlor-phenyll-dthanen [DDT-Wirk-
stoffen (I)] isomeren @,8,6-Trichlor-a-phenyl-«-[x,x-dichlor-phenyl]-
dthane (IT) zu schaffen, wurde die Herstellung einiger §,6,8-Trichlor-«-
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[x,x-dichlor-phenyl]-athanocle (III) versucht? Von den vier Reaktionen
[GL (1) bis (4)], die fiir die Synthese von III-Isomeren vor allem in
Betracht zu ziehen sind, wurden in vorliegender Arbeit die in Gl (1)
und (2) angegebenen herangezogen.

GL (1): CL®x: CH,HalMg + O=CH - CCl, - III
(AICT
Gl (2): Clsx:CH, -+ 0=CH - CCl, (AT, 111
o ,
V4 (KOH)
GL (3): CL®*:CH,-C -+ CHC, ———>TIIL
N
H
(H,80,)
Gl (4): CQlsx: CH, + 0=CH - CCl, = TIT

1 Anschrift des Verfassers: Berlin-Nikolassee, Hohenzollernplatz 1.

2 II-Tsomere konnte Verfasser durch Umsetzung von f,f,f-Trichlor-«-
phenyl-dthanol mit den isomeren Dichlor-benzolen bei Anwendung von
konz. Schwefelsiure, Chlorsulfonsiure, Aluminiumchlorid oder Zinntetra-
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Die Anwendung der Umsetzung nach Gl. (3) erschien dem Verfasser
nicht vorteilhaft, wenn auch die Reaktion von 3,4-Dichlor-benzaldehyd
und Chloroform [gemiB Gl (3)] Gegenstand einer Patentanmeldung?
ist. Im Rahmen eigener Untersuchungen tiber dhnliche Kondensationen,
z. B. die Umsetzung von 2-, 3- oder 4-Chlor-benzaldehyd und Chloroform,
hatte sich ergeben, daf derartige Reaktionen nur in sehr sehlechter
Ausbeute zu den erwarteten Karbinolen fithren. Die Herstellung von
II1-Tsomeren mittels Baeyer-Kondensation [Gl. (4)] scheidet vollig aus,
da vier der von uns herangezogenen Di- und Trichlor-benzole in Gegen-
wart von konzentrierter oder SOj-haltiger Schwefelsiure iiberhaupt
nicht mit Chloral kondensieren. Aber auch die Anwendbarkeit der
Grignordschen sowie der Aluminiumechloridreaktion [Gl (1) und (2)]
erschien nicht von vornherein véllig gesichert: Die Grignardsche Reaktion
ist zur Synthese von f,5,8-Trichlor-a-aryl-dthanol-Derivaten nur selten
herangezogen worden; von den halogensubstituierten f,8,8-Trichlor-x-
phenyl-dthanolen sind nur einige Monohalogensubstitutionsprodukte,
z. B. das B,8,8-Trichlor--[4-chlor-phenyl]-dthanclt, unter Verwendung
dieser Methode synthetisiert worden, so daBl Erfahrungen itber die Um-
setzung von Cl%*: CgH HalMg-Verbindungen mit Chloral zur Synthese
von Ill-Isomeren erst gesammelt werden muBten. Z. B. galt es, Versuchs-
bedingungen zu finden, unter denen die Bildung von Diphenylkérpern
verhindert und Komplikationen durch Reagieren mehrerer Halogen-
atome der verwendeten gemischthalogenierten Benzole vermieden werden.
Obwohl die Aluminiumchlorid- [Gl. (2)] gegeniiber der Grignardschen
Reaktion hinsichtlich Ausgangsmaterial wesentliche Vorteile zu bieten
schien (Verwendung von Dichlor-benzolen statt Dichlor-brom- hzw.
jod-benzolen), wurde die Grignardsche Methode [GL (1)] zuerst heran-
gezogen, da nur mit Hilfe dieser Reaktion die Synthese definierfer I11-
Isomerer moglich erschien; bei Anwendung der Aluminiumehloridmethode
hingegen waren Substanzgemische zu erwarten, bei deren Identifizierung
man kaum chne weitere Syntheseversuche wiirde auskommen kénnen.

Versuchsergebnisse.

Vorversuche fiiber die Reaktionsfihigkeit der Dichlor-brom- und
Dichlor-jod-benzole gegeniiber Magnesium ergaben, daB besonders die
letzteren glatt mit Magnesium unter Bildung entsprechender Grignard-

chlorid als Kondensationsmittel nicht erhalten. Versuche mit Bortrifluorid
und anderen Kondensationsmitteln sind zur Zeit im Gange. — Bortrifluorid
hat Verfasser mit Erfolg zur Herstellung des §8,8,8-Trichlor-«, «-bis-[4-methoxy-
phenyl]-dthans (aus Anisol und Chloral) und einiger anderer DDT-Korper
verwenden koénnen (unverdffentlicht).

¢ Ciba-A. G., Schweiz. P. 258755 (Ref.: Chem. Zbl. 1950 I, 335/36).

¢ H. L. Holler und Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 7, 1591 (1945).
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Verbindungen reagieren. Die zur Darstellung von 2,4-, 2,5- und 34-
Dichlor-jod-benzol in der Literatur vorliegenden Angaben waren zum
Teil unzureichend, so dafl Modifizierungen und Verbesserungen notwendig
waren. Einzelheiten dariiber im Versuchsteil. Bei der Umsetzung der
aus den genannten Dichlor-jod-benzolen und Magnesium in Ather her-
gestellten Grignard-Verbindungen mit Chloral zeigte sich, dal die An-
wendung konzentrierter Losungen, Arbeiten bei 0° und sofort anschlieSen-
des Aufarbeiten die Ausbeute an Karbinol giinstig beeinflussen (meist
30 bis 409,). Die schlechte Ausbeute (< 25%,) bei der Darstellung des
B.p,p-Trichlor-u-.[3,4-dichlor-phenylJ-dthanols (IV) erklirt sich daraus,
daf in diesem Falle betrichtliche Mengen der Organomagnesiumver-
bindung mit ,,iiberschiissigem 3,4-Dichlor-jod-benzol unter Bildung
von 3,3 ,4,4".Tetrachlor-diphenyl (V) reagiert haben. DaBl bei der Dar-
stellung des g,8,5-Trichlor-x-[2,4- bzw. 2,5-dichlor-phenyl]-dthanols (VI
und VII) die Bildung gréBerer Mengen eines Tetrachlordiphenylkérpers

Cly3:4: GgH, - CHOH - CCl,

Cl,34 : CoH, - CoH, : OLY . &

v A%
C1,24 : CgH,, - CHOH - CCl, (1,25 : C,H, - CHOH - CCl,
VI VII

Cl,24 : GgH, - CH - CCl,

(1,23 : C,H, - CHOH - CCl,
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nicht beobachtet worden ist, diirfte auf den EinfluB des o-stédndigen
Chloratoms der zu ihrer Herstellung verwendeten Dichlor-jod-benzole
zuriickzufiihren sein. IV, VI und VII wurden als Acetylderivate
charakterisiert.

Da die beschriebenen III-
Isomeren mit Hilfe der Grig-
nardschen Reaktion wegen der
umsténdlichen Gewinnung der
Dichlor-jod-benzole und der

Tabelle 1. Fixpunkte der synthe-
tisierten Karbinole und Derivate.

‘ Schmelzpunkt (Schmp.)
Siedepunkt (Sdp.)
| °¢

IV oo Sdp.q g: 153—155 Nebenreaktionen nur in verhélt-
72 S Sdp.,.,: 135—137  nismiBig kleinen Mengen her-
VII ............ Sdp.y,g: 144—147 gestellt werden koénnen, wurde
IV-Acetat ....... Schmp.: 85—86 auch das hinsichtlich Ausgangs-
QIAX%?; ggﬁﬁg 33_84 material giinstigere Aluminium-
VI-Bromacetat ... | Schmp.: 98 chloridverfahren [Gl. (2)] =zur

Darstellung von III-Verbindun-
gen herangezogen, zumal jetzt die Identifizierung der dabei zu

erwartenden Reaktionsprodukte durch Vergleich mit den bereits
synthetisierten III-Isomeren moglich war. Es interessierte besonders
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die Reaktion von o-Dichlor-benzol mit Chloral, da das bei dieser Um-
setzung vor allem zu erwartende IV im Gegensatz zu VI und VII im
Petrischalen-Filmtest? auf Drosophile melanogaster, Calandra granaria
und andere Testtiere insektizide Wirksamkeit zeigt und da IV bisher
in besonders schlechter Ausbeute erhalten worden war; das isomere
B.8,p-Trichlor-«-[2,3-dichlor-phenyl}-4thanol (VIII) wird, wenn iiber-
haupt, nur in geringerer Menge entstehen. Die Tatsache, dall nur IV
insektizide Wirksamkeit zeigt, steht in Ubereinstimmung zu den an
tetrasubstituierten  §,6,0-Trichlor-«,x-diaryl-dthanen gemachten Be-
funden: Z. B. hat Verfasser 1947 zeigen kénnen, daB die aus o-Chlor-
bzw. o-Fluortoluol und Chloral synthetisierten substituierten g,8,5-
Trichlor-o,x-diaryl-dthane groBere insektizide Wirksamkeit besitzen
als die entsprechenden m- und p-Halogentoluol-Chloral-Kondensations-
produkte®.

Bei der Aufarbeitung des Reaktionsproduktes der Umsetzung von
o-Dichlorbenzol und Chloral in Gegenwart von Aluminiumechlorid wurde
in betrichtlicher Menge eine Fraktion erhalten, die beim Behandeln
mit Acetanhydrid und Natriumacetat ein Acetat vom Schmp. 85° lieferte.
Durch Elementaranalyse, Bestimmung der Acetylgruppe und des Misch-
schmelzpunktes mit dem oben beschriebenen IV-Acetat wurde die
Tdentitat dieser Fraktion mit IV sichergestellt.

Experimenteller Teil’.
1. Herstellung von 2,4-Dichlor-jodbenzol (XII).

Acetanilid (IX) —a— 2,4-Dichlor-acetanilid (X) —b— 2,4-Dichlor-
anilin (XTI) —c¢— 2,4-Dichlor-jodbenzol (XII).

aund b. In eine Lésung von 100 g IX in 600 ccm 809 iger Essigsiure (XTIT)
wird unter Kiihlung bei einer Temp. von 0° bis 10° langsam Chlor eingeleitet.
Wenn nach 45 Min. zirka 30 g Chlor aufgenommen worden sind, wird der
Chlorstrom verstérkt, wobei Riihren die vollstindige Absorption erleichtert.
Die Temp. steigt auf 30 bis 40°. Das Reaktionsprodukt wird, wenn nach
weiteren 45 Min. im ganzen 105 g Chlor aufgenommen worden sind, einige
Stdn. in ein Eisbad gestellt, wobei es zu einem Brei erstarrt. Das abgesaugte,
mit wenig eiskalter 409 iger XIII nachgewaschene X wird mit der aus der
Mutterlauge (nach Abdampfen der halben Menge XIIT im Vak. von 15 mm
und Abkiihlen) ausgeschiedenen 2. Fraktion X vereinigt und mit einem
geringen UberschuB 30%iger Natronlauge versetzt. Durch Wasserdampf-

8 Beschreibung der Methodik: R. Riemschneider und R. Rohrmann,
Anz. Schidlingskunde 28, 148 (1950); vgl. auch Pharmaz. 3, 508 (1948).

¢ R. Riemschneider, 2. Beih., 1. Erg.-Bd. zur ,,Pharmazie* 1947, Tab. 5,
Ifd. Nr. 105 bis 107 sowie Tab. 9, 1fd. Nr. 128 bis 133; ferner 9. Beih., 1. Erg.-
Bd. zur ,,Pharmazie® 1949, S. 693, 1fd. Nr. 6a bis 8a (Ref.: Chem. Zbl
1947 1, 1404 und 1950 I, 1652). Vgl. auch Dtsch. Ges.-Wes. 2, 57 (1947).

" Verfasser dankt Herrn D. Rosahl fiir seine Mitarbeit bei der Durch-
fihrung der Versuche.
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destillation® im alkalischen Milieu wird aus diesem Gemisch mit einer Aus-
beute von 709, d. Th. XTI vom Schmp. 60 bis 63° isoliert.

Diese Herstellungsvorschrift stellt eine Verbesserung der Angaben von
Beilstein-Kurbatow®, Reed-Orton'® und Willgerodi- Bollert'! dar: Die Chlorie-
rungsdauer wurde auf 1,5 Stdn. reduziert. Durch Abdestillieren von XIII
nur bis auf die Hilfte blieben die Verunreinigungen in der Mutterlauge
weitgehend geldst, so daf ein Umkristallisieren von X nicht notwendig war.
Im Gegensatz zur sauren Verseifung geht die alkalische in einem Arbeitsgang
mit der Reinigung von XTI und fiihrt zu besseren Ausbeuten.

Bei der sauren Verseifung von X mit konz. HCl muBl die Verseifungs-
dauer bekannt sein, da wir feststellen konnten, dafl bei zu langem Kochen
die Ausbeute durch Verharzung sinkt: 5 Min. reichten z. B. aus, um 125 g X
in 500 ccm siedender konz. HCI zu 16sen. Allerdings war das auf diesemn Wege
erhaltene XI sehr unrein und muBte aus Alkohol umkristallisiert werden.

c. Die Diazotierung von XI wurde im wesentlichen nach Willgerodi-
Bollert? durchgefiihrt. An Stelle der fir die Umsetzung von 50g XI er-
forderlichen 53 g KJ haben wir 32,5 ccm 67%ige HJ verwendet. Die Aus-
beute an XIT vom Sdp.,s: 85 bis 87° betrug 809 d. Th.

2. Herstellung von 3,4-Dichlor-jodbenzol (XIV ) und 2,5-Dichlor-jodbenzol (XV ).

3-Chlor-anilin (XVI) —ag-»> 3-Chlor-acetanilid (XVII) —b-—» 3,4-Dichlor-
acetanilid (XVIII) 4+ 2,5-Dichlor-acetanilid (XIX) —c— 3,4-Dichlor-ani-
lin (XX) 4+ 2,5-Dichlor-anilin (XXTI) —d— 3,4-Dichlor-jodbenzol (XIV) bzw.
2,5-Dichlor-jodbenzol (XV).

a, b und e. Zu 127,56 g eisgekiihltemm XVI werden portionsweise 105 g
Acetanhydrid (XXII) gegeben, bis keine Temperaturerhéhung mehr zu
beobachten ist2, Ohne erst XVII zu isolieren, werden nach Zugabe von
500 ccm 809%iger XIIT unter Eiskiiblung 71 g Chlor eingeleitet. Das nach
zirka, 1 Std. ausgefallene Gemisch von XVIII und XIX wird abgesaugt
und mit wenig eisgekihlter 409)iger XIII gewaschen. Die Mutterlauge
wird im Vak. bis zur Hilfte eingedampft, abgekiihlt, die ausgefallene 2. Frak-
tion mit der ersten vereinigt und in konz. alkalischem Milieu der Wasser-
dampfdestillation unterworfen. Ubergangene XX und XXI werden gewogen
und mit der berechneten Menge Schwefelsdure neutralisiert. Bei der an-
schliefenden 2. Wasserdampfdestillation im mneutralen Medium geht nur
das durch Hydrolyse des XXI-Sulfats entstehende XXI vom Schmp. 48
bis 50° tiber!3, wihrend das hydrolysenbestindige XX-Sulfat zurtckbleibt.
Nachdem alles XXI iibergetrieben ist, wird der Riickstand mit 309%iger
Natronlauge alkalisch gemacht und XX berdestilliert. XX wurde durch
Umbkristallisieren aus einem Gemisch von Petroldther (Sdp. 50 bis 60°)
und Methanol (4 : 1) gereinigt. Die Ausbeute an XX vom Schmp. 71° betrug
489, an XXI vom Schmp. 48 bis 50° 14% d. Th. (bezogen auf XVI).

8 Die Wasserdampfdestillation verlauft sehr schnell: 70 g XTI in 3 Stdn.

? Liebigs Ann. Chem. 182, 95, 104 (1876).

10 J. chem. Soc. London 91, 1533 (1907).

11 Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 2641 (1910).

12 Fine herausgenommene, mit Wasser verdiinnte und gewaschene Probe
(XVII) zeigte den Schmp. 72,5°.

13 Aus den in siedendem Petroliather geldsten mittleren (6lig bleibenden)
Fraktionen der Wasserdampfdestillation fallt XXIT nach einigem Stehen
in Eis aus.
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Im Gegensatz zu fritheren Untersuchern®-11. ¥ fihrten wir die Acety-
Herung von XVT in 20 Min. durch (nicht in mehreren Tagen). Durch ver-
anderte Aufarbeitung konnte die Ausbeute an XXT auf das Dreifache ge-
steigert werden. Zum Umbkristallisieren von XX bewéhrte sich ein Petrol-
dther-Methanol-Gemisch besser als Ligroin. '

d. Die Umwandlung von XX und XXI in XIV und XV wurde wie unter 1 ¢
durchgefithrt. Das erhaltene XV schmolz bei 20°, das bisher nur einmal
beschriebene!® XIV bei 31,56°; XIV siedete bei 16 mm zwischen 133 und 134°.

3. Herstellung von 8,8,8-Trichlor-«-[dichlor-phenyl J-dthanolen (III).

Zu 60 g Magnesium und einigen Kristdllchen Jod wird ein Viertel der
Losungen von 75g 2,4-bzw. 2,5-Dichlor-jodbenzol in 100 cem Ather [beim
3,4-Dichlor-jodbenzol (XIV} 75g in 200 ccm Ather] gegeben. Ohne um-
zuschiitteln wird die Reaktion durch Handwirme in Gang gebracht. Der
Rest der Dichlor-jodbenzol-Losung wird langsam zugetropft, so dafl die
Reaktion stetig abliuft. Zum Schlul wird schwach auf dem Wasserbad
erwiarmt, bis das Magnesium sich weitgehend aufgelost hat (im Falle XIV
darf hochstens 10 Min. nachgewirmt werden). Zu dieser so hergestellten
Grignardschen Losung wird nach Abkiihlen mit einer Eis-Kochsalz-Mischung
auf 0° vorsichtig eine Lésung von 42 g Chloral in 50 cem Ather getropft.
Jeder Tropfen verursacht ein lebhaftes Aufsieden. Die Losung féarbt sich
nach und nach braun unter Ausscheidung eines Niederschlages. — Das
Reaktionsprodukt wird sofort auf Eis gegossen, mit verd. HCl und zur Ent-
fernung von Jod mit Natriumsulfit versetzt. Nach grindlichem Waschen
wird die Atherlésung mit geglithtem Natriumsulfat getrocknet und mnach
Abdestillieren: des Athers im Vak. der Olpumpe fraktioniert. Der Vorlauf
enthélt vorwiegend Dichlor-benzole und Dichlor-jodbenzole, die tieferi®
als ITI sieden und leicht abgetrennt werden kénnen (vgl. Tabelle 1). Die
Ausbeuten lagen zwischen 20 und 409.

Beim Fraktionieren des Reaktionsgemisches, das bei der Herstellung
von IV erhalten wird, sinkt die Temp., wenn die Hauptmenge des Karbinols
{Ausbeute unter 259,) iibergegangen ist. Beim stérkeren Erhitzen destilliert
das in ,,Nebenreaktion* entstandene V zusammen mit wenig IV tber. V vom
Schmp. 172° erstarrt im Kihler. Ausbeute an V 609,.

Die IlI-Isomeren IV, VI und VII sind zidhflissige, in reinem Zustand
farblose Ole, die, wie fast alle Vertreter dieser Stoffklasse, kaum oder gar
nicht kristallisieren. Beim Erw#drmen im Vak. iiber 160° tritt teilweise Zer-
setzung ein. Mit Wasserdampf sind die ITI-Isomeren sehr wenig fliichtig.

OH,0CL,. Ber. C 32,6, H 1,70, Cl 60,2.
IV. Gef. C 32,8, H 1,66, Cl 59,9.
VI. Gef. C 33,4, H 1,81, Ol 59,8.
VII. Gef. C 32,9, H 1,70, Cl 59,9.

14 Liebigs Ann. Chem. 196, 216 (1879).

15 Rec. Trav. chim. Pays-Bas 49, 1082—1092 (1930): Schmp. 30,5°;
Sdp.15mm: 117°.

16 2,4-Dichlor-jodbenzol, Sdp.o,emm: 85 bis 87°; 2,5-Dichlor-jodbenzol,
Sdp.1,6mm: 99 bis 103°; 3,4-Dichlor-jodbenzol, Sdp.17mm: 101°.
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4. Herstellung der $3,8,58-Trichlor-o-[dichlor-phenyl J-ithylacetate (I111-Acetate).

1 g ITI-Isomeres wird mit 1 g wasserfreiem Natriumacetat und 10 g XX11
2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erwdrmt. Das sich nach dem Abkiihlen
beim EingieBen in 100 cem Wasser abscheidende Ol erstarrte und wurde
durch Aus#ithern abgetrennt. Die Schmp. der aus Athylalkohol oder aus
Methylalkohol umkristallisierten IIT-Acetate enthdlt Tabelle 1. Sie wurden
durch Elementaranalyse und Acetylbestimmung identifiziert.
C,oH,0.Cl;. Ber. C 35,7, H 2,10.
IV-Acetat. Gef. C 35,7, H 2,15,
VI-Acetat. Gef. C 35,3, H 2,20.

VII-Acetat. Gef. C 35,5, H 2,25.

5. Herstellung des B,B,8-Trichlor-x-[3,4-dichlor-phenyl J-cithyl-brom.-
acetats (XXIV).
1g VI wird mit 5g Bromacetylbromid 10 Stdn. auf dem siedenden

Wasserbad erwirmt. Aufarbeitung wie unter 4 beschrieben. XXIV schmolz
nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol bei 98°.

C1oH0,CLBr. Ber. C 28,9, H 1,44.
VIII. Gef. C 29,2, H 1,51.

6. Umsetzung von o-Dichlor-benzol (XXIII) und Chloral in Gegenwart
von Aluminiumchlorid'?.

Zu einer Mischung von 50 g XXIIT und 20 g Chloral werden unter Riihren
portionsweise 8 g wasserfreies AICl; hinzugesetzt, wobei sich die Mischung
nach und nach tiefbraun firbt. Nach 12stindigem Riihren wird auf Eis
gegossen, mit angesduertem Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat ge-
trocknet. Durch fraktionierte Destillation im Vak. wurde XXIII zum Teil
zuriickgewonnen (Sdp. 86° bei 18 mm). — Die bei 1,8 mm zwischen 153
und 155° tibergehende, vorwiegend aus IV bestehende Fraktion konnte
ins IV-Acetat vom Schmp. 85 bis 86° iubergefilhrt werden. Die Ausbeute
an IV Liegt bei 309% d. Th. '

Zusammenfassung.

Unter Verwendung der Grignardschen Reaktion wurden aus 2,4-,
2,5- und 3,4-Dichlor-jodbenzol und Chloral die entsprechenden 8,6,5-
Trichlor-«-[dichlor-phenyl]-4thanole synthetisiert und als Acetate
charakterisiert. Das f,5,f-Trichlor-«-[3,4-dichlor-phenyl}-athanol (IV)
14Bt sich schneller und in besserer Ausbeute aus dem Produkt der Um-
setzung von o-Dichlorbenzol mit Chloral in Gegenwart von Aluminium-
chlorid isolieren. IV besitzt insektizide Wirksamkeit (Testtiere: Drosophila
melanogaster, Blatta orientalis, Phyllodromia germanica, Calandra granaria,
Acanthoscelides obtectus, Musca domestica).

17 Eine ausfithrliche und verbesserte Arbeitsvorschrift wird in einer
spiteren Mitteilung gegeben.



