Kondensationen mit halogenierten Aldehyden.
VIII. Mitteilung': Borfluorid und Borfluorid-Eisessig
als Kondensationsmittel.

Von
Randolph Riemsehneider?

Aus der Freien Universitdt Berlin-Dahlem.
(Eingelangt am 26. Nov. 1952. Vorgelegt in der Sitzung am 11. Dez. 1952.)

Die Reaktion einiger Aromaten und Chloral (IT) in Gegen-
wart von BF; bzw. BF;-Fisessig wird ndher untersucht.

Uber die Reaktion zwischen Aromaten und Aldehyden unter dem
Einflu von Borfluorid liegen in der einschligigen Literatur keine An-
gaben vor3. In einigen Patentschriftent ist BF, neben AlCL, und H,S0,
als Kondensationsmittel fur derartige Reaktionen erwdahnt worden,
jedoch wurden keine Arbeitsvorschriften bekanntgegeben. Um dber
die Eignung von BF, zur Kondensation von Aldehyden mit Aromaten
Niheres zu erfahren, haben wir das Verhalten von Di- und Trichlor-
acetaldehyd gegeniiber verschiedenen aromatischen Komponenten in
Gegenwart von BF, und BF,-Eisessig untersucht:

Aus 3 Mol Anisol (I) und 1 Mol Chloral (IT} erhielten wir bei An-
wendung von 1Mol BF, B,f,p-Trichior-x,x-bis:[4-methoxy-phenyl]-
dgthan (IV) vom Schmp. 88° (= Msthoxychlor) in 80- bis 85%iger Aus-
beute (Vers. la), bei Anwendung von ~ 0.1 Mol BF, 3,8,8-Trichlor-x-

L VI. Mitt., Mh. Chem. 83, 828 (1952); V. Mitt., Z. Naturforsch. 7 b,
277 (1952); IV. Mitt., Mh: Chem. 82, 600 (1951); T1I. Mitt., Pharmaz. Zentral-
halle 89, 109 (1950); II. Mitt., Pharmazie 4, 460 (1949); I. Mitt., Gazz. chim.
ital. 78, 821 (1948). IX. Mitt., J. Amer. Chem. Soc. 75, 4853 (1953); X. Mitt.,
Mh. Chem. 84, 883 (1953).

2 Anschrift des Verfassers: Berlin-Charlottenburg 9, Bolivarallee 8.

3 Auf die Tatsache, daf sich BF, mit Erfolg zur Kondensation von Anisol
und Chloral verwenden 1d8t, hat Verf. in Anm. 2 der Mitt. IV (I. ¢. FuB-
note 1) hingewiesen.

1 Z. B. N. E. Searle, U. S. P. 2426417.
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[4-methoxy-phenyl]-dthanol (IT1) vom Schmp. 57,5° als Hauptprodukt
in einer Ausbeute von 55 bis 609, (Vers. 1b). Im Versuch la wurde III,
im Versuch 1b Methoxychlor (IV) als Nebenprodukt isoliert. Um die
durch BF, begunstigte Polymerisation des Chlorals® (II) einzuschrénken,
wurden die I-II-Kondensationen bei 0° C ausgefithrt. — Die erste Stufe
der Reaktion, die Bildung von IIT (Gl. 1), wird durch den BF,-I-Komplex
katalysiert, indem dieser den positiven Charakter des p-stindigen H-Atoms
von I verstirkt. Daf} die ,,H-Verschiebung einer BF,;-Komplexverbin-
dung bedarf, geht z. B. aus dem negativen Verlauf der Umsetzung von
Toluol und IT oder Benzol und II in Gegenwart von BF; (ohne Zusitze)
hervor. Die zweite Stufe der I-II-Kondensation (Gl. 2) ist keine reine
Katalyse, da stochiometrische BF,-Mengen notwendig sind, wenn IV
als Hauptprodukt gewonnen werden soll. Dal IIT als Zwischenstufe

(GL. 1) CH,0-CeH; + OCH-CCl, —— CH,0%- GH,-CHOH - CCl,

(Gl. 2) CH,0*- C,H, - CHOH - CCl, + CH,0 - C,H,
CH,O*- C,H,

—>

_H,0

\
CH - CCl,

/
CH,0* - C,H,
IV

bei der Bildung von IV durchlaufen wird, konnte dadurch bestétigt
werden, dall 1V auch bei der Umsetzung von I und III in Gegenwart
von BF, im molaren Verhéltnis 2:1:1 bei 0° in einer Ausbeute von
70%, entsteht (Vers. 2). Wahrscheinlich tritt BF; - H,0 (V) aus, nachdem
sich BF, an die OH-Gruppe von III angelagert hat; falls V die Rolle
von BF, einnehmen kann, ist auch mit der Entstehung von BF;- 2 H,0
zu rechnen.

Wie bereits erwdhnt, vermag BF; die Kondensation von Chloral (IT)
und Benzol zu 8,8,8-Trichlor-x-phenyl-athanol (VI) nicht zu katalysieren.
Um die Ausbildung einer fiir diese Reaktion offenbar notwendigen
BF,-Komplexverbindung zu ermdglichen, arbeiteten wir in Gegenwart
von organischen Sauren: Mit BF,-Eisessig erhielten wir aus Il und Benzol
im molaren Verhaltnis 1: 2 bei 0 bis 10° 8,8,4-Trichlor-x-phenyl-dthanol
(VI) vom Schmp. 37° (Vers. 3a); wenn nach dem Einleiten des BF,
die Kithlung entfernt wurde, entstand das VI-Acetat vom Schmp. 88°
(Vers. 3b). Die Temperatur stieg beim Versuch 3b auf ~ 70°. Da BF,
gleichzeitig ein ausgezeichneter Veresterungskatalysator® ist, fithrte die
Reaktion in etner Stufe zum Acetat. — Eine Umsetzung im Sinne von

5-»STLandolph, Ber. dtsch. chem. Ges. 10, 1314 (1877).
8 H.D. Hinton und J.A. Nieuwland, J. Amer. Chem. Soc. 54, 2017
(1932).
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Gl. 2, also die Bildung des f,8,8-Trichlor-x,x-diphenyl-dthans aus VI
(oder II) und Benzol in Gegenwart von BF,-Eisessig liefl sich nicht
feststellen, aunch nicht bei Anwendung grofler BF;-Mengen. Dieses Er-
gebnis steht im Einklang mit den bei der Verwendung von BF, (ohne
Zusitze) gemachten Beobachtungen. Dal dagegen bei der Kondensation
von Anisol (I) und Chloral (IT) mit BF,;-Eisessig sowohl I1TI als auch IV
erhalten wurden (Vers. 4), entsprach. durchaus den Frwartungen, da ja
die Kondensation von I und IT gemif Gl 1 und 2 schon mit BF, allein
gelingt. — Aus Toluol und IT erhielten wir bei der Kondensation mit
BF;-Eisessig je nach Reaktionstemperatur g,8,8-Trichlor-x-[4-methyl-
phenyl]-dthanol vom Schmp. 64° bzw. sein Acetat vom Schmp. 108°.

Einige der in unserem Laboratorium unter Verwendung von BF,
bzw, BF;-Eisessig als Kondensationsmittel hergestellten 1I1- und IV-
Analogen sind in Tabelle 1 zusammengestellt. f.,8,8-Trichlor-x,x-bis-

Tabelle 1. Nach dem BF,-Verfahren hergestellte
Kondensationsprodukte.

Kondensationsproduks Schmilgpunkt
B.8,p-Trichlor-«, x-bis-[x-phenyl]-dthane
x = 4-methoxy (=IV).............. .. 88
4-athoxy (= X) ........ .. ....... 106
4-methylthio (= VII}............. 125
8.8-Dichlor-«,«-bis-[x-phenyl]-dthane
x=4methoxy....................... 114
4-dthoxy ... ... .. ... ... .. .. 73
B,B,p-Trichlor-x-[x-phenyl}-dthanole
x=4H (=VI).............. o : 37
4-methyl ....... .. ... ... ... 64
4-methoxy (=11I) ............... 57,5
4-dthoxy (= XI) ................. 62

[4-methylthio-phenyl]-dthan (VII) konnte bei Verwendung von BF,
als Kondensationsmittel aus Thioanisol und Chloral nicht in guter Aus-
beute erhalten werden. Um VII, das uns als Ausgangsstoff fir die Ge-
winnung des noch immer unbekannten g,8,8-Trichlor-o,x-[4-rhodanc-
phenyl]-dthans interessierte, in groBeren Mengen herstellen zu kénnen,
modifizierten wir das von Bowae und Vitali® angegebene Verfahren
(Vers. 6).
Experimenteller Teils.
Versuch 1: Kondensation von Anisol (1) und Chloral (I1) mit BF,.

a) Im molaren Verhdltnis 3:1:1. In eine Losung von 4,1 g BF, in 12¢g I
wurde unter Riihren bei 0° im Verlaufe von 15 Min. ein Gemisch von 8,8 g IT

" A. M. C. Bava und T. Vitali, Chimica 5, 173 (1950).
% Bei der Durchfithrung der Versuche wurde Verf. von den Herren
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und 7,4 g I gleichméBig eingetropft. Die Viskositéit des Reaktionsgemisches
nahm dabei zu. Das dritte Mol I dient zur Verdinnung. Nach 2 Stdn.
wurde die Eiskihlung entfernt und das dunkelrot gefirbte Reaktions-
produkt mit 100 ccm heiBer 5%iger Natriumacetatlésung versetzt. Uber-
schissiges I und etwas f,4,8-Trichlor-«-[4-methoxy-phenyl]-d4thanol (IXT)
gingen bei der Wasserdampifdestillation nacheinander i{ber. Der Wasser-
dampfdestillationsriickstand erstarrte in Xiswasser (Rohprodukt 19,3 g).
Durch Umbkristallisation aus 96%igem Athylalkohol wurden 16,56g 8,8,5-
Trichlor-u«,«-bis-[4-methoxy-phenyl]-dthan (IV) vom Schmp. 80 bis 88°
erhalten. Nach erneuter Kristallisation aus Methanol schmolz TV bei 88°2.
Da IV anfangs schwer kristallisiert und bei zu schneller Sittigung 6lig aus-
fallt, arbeiteten wir mit einem Uberschufl an Losungsmitteln. Mischschmp.
von IV mit einem aus I und II nach Fritsch und Feldmanni® hergestellten
IV-Praparat: 87 bis 87,5%.

b) Im molaren Verhilinis 5,5:1:0,12. In eine Losung von 0,55 g BF;
in 10 g ¥ wurde unter Rithren bei 0° im Verlauf von 50 Min. ein Gemisch
von 10 g IT und 30 g I eingetropft und nach 2tagigem Stehen bei Zimmer-
temp., wie unter Vers. la beschrieben, aufgearbeitet. Die Wasserdampf-
destillation wurde abgebrochen, sobald olige Tropfen im Kiihler auftraten.
Der im Ather aufgenommene, {iber CaCl, getrocknete Riickstand wurde
im Vak. destilliert: Zwischen 189 und 196° gingen bei 18 mom 9,3 g TIT tiber.
Riickstand: ~1g IV. III erstarrte im Verlaufe von 10 Tagen zu einem
Brei, der durch Absaugen vom anhaftenden Ol befreit wurde. Durch Um-
kristallisation aus Petroldther bei 30 bis 40° erhielten wir Kristalle vom
Schmp. 57,5°°. Nach Dinesmann!!® schmilzt. III bei 55 bis 56°.

1T = C,H,0,Cl, (255,5). Ber. C 42,3, H 3,55, Cl 41,6.
Gef. C 42,5, H 3,57, Cl 41,8.

Durch mehrstiindiges Erhitzen von 1,25 g 111, 1,5 g wasserfreiem Natrium-
acetat und 12 g Acetanhydrid auf dem siedenden Wasserbad wurde das
ITI-Acetat vom Schmp. 83°° (nach Dinesmann'l® 79 bis 81°) hergestellt.
Ausbeute 1 g. : .

Anmerkung: Es ist auffillig, dafl keiner der dlteren IV-Hersteller (9. Beih.,
1. Erg.-Bd. zur ,,Pharmazie** 1949, 8, 679, Anm. 23) die gleichzeitige Bildung
von III erwiéhnt hat. Bei den zahlreichen, in unserem Laboratorium durch-
gefiihrten I-II.BF;-Kondensationen beobachteten wir in jedem Falle die
Entstehung von III.

Versuch 2 : Kondensation von 8,8,5-T'richlor- - [ 4-methoxy-phenyl J-dthanol (I111)
und Anisol (I) mit BF, im molaren Verhiltnis 1:2:1.

In eine Lésung von 0,68 ¢ BF; in 2,3 g I wurden unter Riihren bei 0°
im Verlaufe von 15 Min. 2,6 g III vom Schmp. 57,5° in kleinen Portionen
eingetragen. Um auch das nicht geléste ITI umzusetzen, wurde die Kithlung
fir 10 Min. entfernt. Die Viskositiéit des Reaktionsgemisches nahm laufend

H. Kehl, L. Walter und G. Hauptmann (Dipl.-Arb. 1952) in dankenswerter
Weise unterstiitzt.

9 Alle Schmelzpunkte unterm Kofler-Mikroskop.

10 P, Fritsch und F. Feldmann, Ann. Chem. 306, 72 (1899).

't a) A. Dinesmann, C. r. acad. sci., Paris 141, 201 (1905); b) verbesserte
Vorschrift zur Herstellung von VI bei R. Riemschneider, Mh. Chem. 82,
1011 (1951).

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 84/6. 80
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7zi. Nach insgesamt 5 Stdn. wurde der Riihrer abgestellt und am néchsten
Tage wie im Vers. la Dbeschrieben, "aufgearbeitet. Der Wasserdampf-
destillationsriickstand erstarrte beim Zusatz von Eiswasser und wurde aus
Methanol umkristallisiert, wobei keine Olabscheidung auftrat. Ausbeute
2,4 g IV vom Schmp. 87 bis 88°% nach einmaliger Umbkristallisation.

Versuch 3: Kondensation von Benzol (VIII) und Chloral (I11) mit BF,-Eisessig.

a) In der Kdalte: Auf eine Mischung von 7,8 g VIII, 7,4 g II und 10 cem
Eisessig wurde bei 0° langsam unter Rihren BF; geleitet (Einleitungsrohr
nicht eintauchend). Im Verlaufe von 2 Stdn. farbte sich das Reaktionsgemisch
dunkelrot. Am folgenden Tage wurde die Eiskihlung entfernt, das Gemisch
mit Eis zersetzt und zunéchst wie iiblich aufgearbeitet. Durch Vakuum-
destillationen . erhielten wir 4g g,8,5-Trichlor-a-phenyl-dthanol (VI) vom
Sdp.;; 145°11p VI schmolz nach Umbkristallisieren aus Athanol bei 37°.
B,B.8-Trichlor-«,x-diphenyl-dthan war nicht entstanden (kein Wasserdampf-
destillationsrickstand).

b) Teilweise ohne Kihlung: Auf eine Mischung von 7,8 g VIII, 7,4 g IT
und 10 ccm Eisessig wurde bei 0° langsam unter Rihren BF; geleitet. Nach
2 Stdn. wurde die Kuhlung entfernt. Die Temperatur stieg bis auf ~ 70°,
Am folgenden Tage wurde wie iiblich aufgearbeitet. Das im Kolben der
Wasserdampfdestillation zuriickbleibende Produkt schmolz nach 3maligem
Umkristallisieren aus Alkohol bei 88°. Ausbeute 4,4 g VI-Acetat. — Misch-
schmp. des VI-Acetats mit einem durch Acetylierung von VI'? hergestell-
tem Priparat 87°.

Versuch 4: Kondensation von Awisol (I) wnd Chloral (I1I) mit BF,-FEisessig.

In eine Losung von 10,56 g I, 8,8 g II-Hydrat in 15 ccm Eisessig wurde
bei 0° in zidhlbarer Blasenfolge zirka 1 Std. BF; eingeleitet, bis das Reaktions-
gemisch dunkel und dickfliissig geworden war. Nach 10stiind. Stehen bei ¢
bis 10° wurde auf Eis gegossen und wie iiblich aufgearbeitet. Ausbeute
13,7g IV vom Schmp. 82 bis 88°. Nach 4maligem Umbkristallisieren aus
Athylalkohol schmolz IV bei 87 bis 88°. — Das Wasserdampfdestillat enthielt
eine geringe Menge ITL. Vgl. Anmerkung zu Versuch 1.

Versuch 5: Kondensation von Phenetol (I1X) und Chloral (I1I) mit BF,.

a) Im molaren Verhdltnis 3:1:1. 16,6 g IX, 6,7g II und 3,1 g BF,
wurden in der in Vers. la beschriebenen Weise umgesetzt. Wir erhielten
13,9 g B,8,8-Trichlor-«,x-bis-[4-dthoxy-phenyl]-dthan (X) vom Schmp. 106°.
Mischschmp. mit einem auf andere Weisel® hergestellten Priparat 105°.

b) Im molaren Verhdltnis 2:1,25:0,24. 12,2 g IX, 9,2 g IT wurden, wie
im Vers. 1 angegeben, mit 0,8 g BF,; kondensiert und am néchsten Tage mit
Natriumacetatlgsung versetzt. Das kurze Zeit mit Wasserdampf behandelte
feste Reaktionsprodukt wurde durch Kristallisation aus Alkohol in 7,3 g X
und 1,4 g f,8,5-Trichlor-«-[4-dthoxy-phenyl]-dthanol (XI) vom Schmp. 62°
zerlegt. Das leichter 18sliche X1 isolierten wir aus den alkohol. Mutterlaugen
des Reaktionsproduktes. XI wurde aus Petrolither umkristallisiert. XI
ist bisher nur als Ol vom Sdp., 158 bis 159° beschrieben wordens.

XTI = Oy H,,0,Cl, (269,5). Ber. C 44,6, H 4,11, Cl 39,5.
Gef. C 44,1, H 3,88, Cl 39,2.
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Durch Acetylierung fithrten wir XI gem#f Vorschrift 1b in sein Acetat
vom Schmp. 114° iiber.

XI-Acetat = C;,H,,0,0l, (311,5). Ber. C 46,2, H 4,20, Cl 34,2.
Gef. C 46,2, H 4,06, CI 33,9.

Versuch 6: Kondensation von Thioanisol (XII) und Chloral (1I).

a) Mit Schwefelsdure: In ein Gemisch von 16 g II und 45g 96%iger
Schwefelsgure wurden unter Rihren bei 0° langsam 19 g XII vom Sdp. 192
bis 194° eingetropft. Nach 1 Std. wurde die Eiskiithlung entfernt und noch
2 Stdn. bei Zimmertemp. geriihrt. Dann wurde auf Eis gegossen, mit Wasser
und 80%igem Athanol gewaschen. Durch Umbkristallisieren aus 969%igem
Alkohol wurden 5,5 g ,8,5-Trichlor-o, x-bis-[4-methylthio-phenyl]-dthan (VII)
vom Schmp. 125° erhalten. ’

b) Mit Aluminiumchlorid: In eine Loésung von 21 g IT und 25 g XII'in
375 cem CS, wurden bei 20° 4 3° innerhalb 3 Stdn. unter Rithren 8 g AICI,
eingetragen und noch 3 Stdn. bei 20° und 1 Std. bei 35° geruhrt. Nach Zu-
gabe von 250 ccm Wasser wurde im Scheidetrichter getrennt und nach
Waschen und Trocknen das Losungsmittel abdestilliert. Das bei der Wasser-
dampfdestillation des Riickstandes verbleibende Ol wurde nach Trocknen
im Exsikkator mit Petrolather behandelt und aus Athanol umkristallisiert.
Ausbeute 8 g VII vom Schrmp. 125°. 7 g XII wurden bei der Wasserdampf-
destillation zurickgewonnen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sei fiir die Férderung der
vorliegenden Arbeit bestens gedankt.
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