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HANs GRosS
Uber a-Halogenither, X1
Darstellung und Reaktionen des 2.5-Dichlor-tetrahydrofurans?

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der
Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin, Berlin-Adlershof

(Eingegangen am 14, Juni 1961)

Durch Tieftemperatur-Chlorierung von Tetrahydrofuran (THF) gelang jetzt
die Darstellung von 2-Monochlor-THF und des bisher unbekannten 2.5-Dichlor-
THF (IV). Durch Umsetzung mit Alkoho! bzw. mit Carbonsauren erhilt man
daraus die entsprechenden 2.5-Dialkoxy- bzw. 2.5-Diacyloxy-Derivate, withrend
man mit Grignard-Verbindungen zu 2.5-Dialkyl- bzw. 2.5-Diaryl-tetrahydro-
furanen kommt. Saure Hydrolyse von 1V gibt Succindialdehyd, wihrend man
mit tert. Aminen unter HCl-Abspaltung Furan erhilt. Bei Umsetzung von 1V
mit prim. Aminen entstehen unter Abspaltung von Wasser und HCI die entspr.
N-substit. Pyrrole.

Chloriert man Tetrahydrofuran (THF) bei Raumtemperatur, so erhilt man 2.3-
Dichlor-THF (IIT) (und evtl. héherchlorierte Produkte), nicht aber 2.5-Dichlor- oder
2-Monochlor-THF (I). Auch bei Anwendung eines groBen Uberschusses von THF
kann kein I isoliert werden. Die Bildung von III wurde tibereinstimmend von ver-
schiedenen Arbeitskreisen beobachtet? und entsprechend Reaktion A gedeutet:
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Bei der Chlorierung entsteht primiér I, das unter den Reaktionsbedingungen sofort
unter Chlorwasserstoffabspaltung in Dihydrofuran (II) iibergeht. II lagert dann
augenblicklich Chlor an unter Bildung von III.

Eine interessante Beobachtung machten H. MEERWEIN und H. GOBEL3) bei der Chlorierung
des THF. Bei Umsetzungen von Athern mit Chlor wird zundchst stets in Nachbarstellung
zum Sauerstoff ein Wasserstoffatom substituiert4). MEERWEIN und GOBEL schwichten den

1) IX. Mitteil.: H. Gross, A. RiecHE und E. HOrt, Chem. Ber. 94, 544 [1961].

2) Siehe vorliufige Mitteil. in Angew. Chem. 72, 268 [1960].

3) 1. G. Farbenindustrie AG., W. RePPE und H. KROPER, Dtsch. Reichs-Pat. 703956 [1941];
C. 19411, 3290; H. MeerweiN und H. GoseL, Dissertat. H. GoBeL, Univ. Marburg, 1951;
H. NORMANT, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 226, 185[1948]; L. CroMsIE und ST. H. HARPER,
J. chem. Soc. [London] 1950, 1714; W. ReprE und Mitarbb., Liebigs Ann. Chem. 596, 86,
113 [1955]).

4) L. SumMERs, Chem. Reviews 85, 301 [1955].
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EinfluB des Sauerstoffs durch Bildung eines Bortrifluorid-Adduktes ab. Das Chlor sollte
dann statistisch in 2- und 3-Stellung eintreten. Bei der Chlorierung dieses THF-Bortrifluorid-
Komplexes entstand tatsiachlich neben III und anderen Produkten auch das 3-Chlor-THF,
das in Ausbeuten bis zu 42.5 %5 isoliert werden konnte.
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Bei Chlorierung des Bortrifluorid-didthylitherates erhielten die Autoren ebenfalls, wenn

BF,
auch in geringerer Ausbeute, den B-Chlor-disithyldther. Nach dieser Arbeitsweise sind erst-
malig B-Chlorither durch direkte Chlorierung von Athern zuginglich geworden.

Der fiir die Chlorierung des freien THF beschriebene Reaktionsverlauf entspricht
ganz fritheren Beobachtungen bei der Chlorierung des Diithylithers: Die Umsetzung
mit Chlor fithrt auch hier iiber die Stufe des a-Monochlor-disithyl:ithers gleich zum
«.3-Dichlor-didthylither®.

G. E. HaLL und F. M. UBertiNt? konnten jedoch nach Chlorierung von Diithyl-
dther bei tiefer Temperatur aus dem Reaktionsgemisch neben «a-Monochlor- auch den
«.«'-Dichlor-didthylither isolieren:
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Dieser kann nur aus dem Monochlorither und nicht aus dem Vinylithylither
entstanden sein. Daraus folgt, daB die Tendenz zur Abspaltung von Chlorwasser-
stoff aus dem Monochlorprodukt temperaturabhingig ist.

Es war nun zu erwarten, daB die Chlorierung des THF bei sehr niedriger Tempera-
tur dhnlich der Tieftemperaturchlorierung des Didthylithers entsprechend Reaktion B
verlaufen wiirde. Die Versuche bestiitigten diese Annahme: Umsetzungen von THF,
mit Chlor bei —30 bis —40° im UV-Licht ergaben je nach eingesetzter Menge Chlor
entweder 2-Monochlor- (I) oder 2.5-Dichlor-THF (IV) und als Nebenprodukt auch
immer etwas III.

Es sei darauf hingewiesen, da8 I eine relativ bestdndige Verbindung ist, die sogar in Um-
kehrung des oben gezeigten Reaktionsweges durch Anlagerung von Chlorwasserstoff an
Dihydrofuran zugénglich ist 8). Die in Gegenwart von Chlor erfolgende Abspaltung von Chilor-
wasserstoffl und Anlagerung von Chlor an das hierdurch entstandene 1I muB bei Raum-

5) Privatmitteil. von Prof. Dr. H. MEERWEIN.

6) A. LieBEN, Liebigs Ann. Chem, 146, 180 [1868]; O. JAKOBSEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 4,
215 [1871]; H. ABeLIANZ, Liebigs Ann. Chem. 164, 197 [1872].

7 J. org. Chemistry 18, 715 [1950].

8) H. NORMANT, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 228, 102 [1949].
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temperatur gegeniiber der Chlorierung des unsubstituierten THF sehr begiinstigt sein; denn
sonst miiBte sich im Reaktionsprodukt 11l auch I nachweisen lassen. Bei tieferer Temperatur
tritt aber die Chlorwasserstoff-Abspaltung auch in Gegenwart von Chlor so stark zuriick, daB die
Chlorierungzu IV fiihrt bzw. beil stehenbleibt. — Aucha-Monochlor-didthylither ist bei Raum-
temperatur relativ stabil. Setzt man jedoch unter Eiskiihlung Brom zu, so entsteht unter
Abspaltung von Chlorwasserstoff «.p-Dibrom-didthyldther9:

Csz—O—(IJH—CH3 + Bry ——— C2H5—0—C|H—(I2Hz + HCI
Cl Br Br

Diese Umsetzung ist ein Beweis filr den oben angegebenen Reaktionsmechanismus der
Bildung von «.B8-Dihalogenderivaten iiber die Vinyldther.

Bei destillativer Aufarbeitung des rohen Chlorierungsgemisches tritt oft aus bisher
ungeklirten Griinden plétzlich Chlorwasserstoffabspaltung und vollstéindige Ver-
harzung ein. Es empfiehlt sich deshalb, die Reaktionsmischung zunichst einmal im
Hochvakuum ohne Kolonne bei niedriger Temperatur von einer geringen Menge
schwerfliichtiger Nebenprodukte abzudestillieren. Aus diesem Destillat 148t sich dann
das 2.5-Dichlor-THF (IV) durch fraktionierte Destillation iiber eine Kolonne im
Wasserstrahlvakuum gewinnen. Die Ausbeuten betragen etwa 45% d. Th.

IV ist eine sehr reaktionsfihige, an der Luft schwach rauchende, unbestindige
Verbindung von stechendem Geruch und starker Reizwirkung auf die Schleimhiute.
Bei Raumtemperatur, insbesondere bei Zutritt von Luftfeuchtigkeit, wird es schon
nach wenigen Stunden dunkel und verharzt unter Abspaltung von Chlorwasserstoff.
Im Tiefkiihlschrank kann man die Verbindung ohne Zersetzung einige Tage aufbe-
wahren.

Die beiden Chloratome von IV sind sehr beweglich. Bei Umsetzung mit einer
alkoholischen Lésung von Natriumalkoholat oder Triithylamin scheidet sich sofort
Natriumchlorid bzw. Triithylamin-hydrochlorid ab, und man erhilt die entsprechen-
den 2.5-Dialkoxy-tetrahydrofurane (V, a—c). Analog erhiilt man in allerdings weniger

//—Bge——» /L_j\ V,a—e¢

RO” 0" 'OR

—CO0,© .
v R-COS €O * l VI, a—c

R-CO;” 0" N0,c-R

\ﬂ‘l‘-) vll'a_c
/: : \

R* 0" R

guten Ausbeuten Diaryloxy-tetrahydrofurane (V,d—e) aus IV und Natriumphenolat
oder Trisithylamin/Phenol in Benzol oder Ather als Losungsmittel. Auch 2.5-Di-
acyloxyderivate (VI, a—c) sind aus IV und Natrium- bzw. Trilithylaminsalzen von
Carbonséiuren darstellbar.

9 L. C. SWALLEN und C. E. Boorp, J. Amer. chem. Soc. 52, 651 [1930].
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V und VI sind Acetale der cyclischen Hydratform des Succindialdehyds (VIII).
Durch saure Hydrolyse erhiilt man daraus dessen wiBrige Lésungen10.12), Wie wir
fanden, 148t sich auch IV leicht zu Succindialdehyd hydrolysieren. Aus den wiBrigen
Lésungen wurde der Succindialdehyd als Dioxim bzw. als Bis-dinitrophenylhydrazon

gefillt,
v Hzo /L (IJHz—(l:Hz
CHO CHO
VI

Die dabei erzielten Ergebnisse zeigt 'Tab. 2.

Tab. 2. Nachweis des Succindialdehyds in Hydrolysaten von 2.5-disubstituierten

Tetrahydrofuranen
hydrolysierte Dioxim Bis-dinitrbphenylhydrazon
Verbind. (Ausb., Schmp.) (Ausb., Schmp.*))
v 71.5% 169.5—171° 87.5% 279-—282°
Lit.159): 171° Lit.16): 278 —280°
Vb 999  275—217°
VIb 88.5% 270--273°

) Rohprodukte, nicht umkristallisiert

Durch Umsetzung von IV mit Grignard-Verbindungen sind 2.5-Dialkyl- bzw.
2.5-Diaryl-tetrahydrofurane (VII, a —c) zuginglich. Die so dargestellten Verbindungen
zeigt Tab. 1.

Sehr lebhaft reagiert 2.5-Dichlor-tetrahydrofuran mit Aminen. Mit tertiiren Aminen
findet eine zweimalige Chlorwasserstoffabspaltung statt, und man erhilt Furan,
wihrend bei Umsetzung mit einem UberschuB an primirem Amin, z. B. mit p-Tolu-
idin, 2 Moll. Chlorwasserstoff und 1 Mol. Wasser abgespalten werden. Als Endprodukt
erhilt man hier das entsprechende N-substituierte Pyrrol IX). Wie wir fanden, lassen
sich die N-substituierten Pyrrole auch auf einfachem Wege und in guten Ausbeuten

NR; R’--NH,
—_—
—HCl /" —ROH, —H,0
/
'
R’—NH2 R’=NH;
—_— s <« Vi
—HCl, —H,0 —R~CO2H, H,0
|
R’

IX R’ = (p)CH3—CsH4—

aus den 2.5-Dialkoxy- bzw. 2.5-Diacyloxy-tetrahydrofuranen darstellen. Fiir solche
Pyrrolsynthesen sind mit Erfolg eine Anzahl verschiedener Verbindungen mit pri-
mirer Aminofunktion eingesetzt worden. Uber diese Untersuchungen sowie iiber
Versuche zur Darstellung des unsubstituierten Pyrrols soll spiter berichtet werden.

15) R. WILLSTATTER und W, HEUBNER, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 3871 [1907)].
16) LgRoy C. KgAGLE und W. H. HARTUNG, J. Amer. chem. Soc. 68, 1608 {1946).
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
(unter Mitarbeit von Frl. UrRsuLA BEIER)

2-Chlor-tetrahydrofuran (I): Man kondensiert 142 g trockenes Chlor in einer Kithlifalle
und verbindet deren Austritt mit dem Gaseinleiterohr eines mit Riihrer, Innenthermometer
und Gasableitung versehenen Quarzkolbens, in dem sich 144 g trocknes Tetrahydrofuran
befinden. Der Reaktionskolben wird in einem CO,/Methanol-Bad bis auf ca. —35° Innen-
temperatur abgekithlt. Dann beginnt man langsam unter Riihren und UV-Belichtung mit der
Chlorierung, indem man Stickstoff durch das fliissige Chlor leitet. Wenn die Reaktion in
Gang gekommen ist, kenntlich am Ansteigen der Innentemperatur, kann die Chlorierung
beschleunigt werden. Wihrend der Reaktion soll die Innentemperatur —30 bis —35° be-
tragen; der Kolbeninhalt darf hdchstens ganz schwach gelb gefirbt sein. Nach Beendigung der
Chlorierung (etwa 5—6 Stdn.) wird sofort i. Vak. fraktioniert, wobei zwischen Wasserstrahl-
pumpe und Destillationsapparatur eine Kiihifalle (—70°) geschaltet wird. Man erhilt 80.7 g
I1(38% d. Th.), Sdp.o 28 —31°, n?® 1.4607.

Es empfiehlt sich, Monochlortetrahydrofuran gut verschlossen im Tiefkiihlschrank auf-
zubewahren. Bei der Darstellung und allen weiteren Operationen ist sorgfiltigster AusschluB
von Luftfeuchtigkeit unerldBlich.

2.5-Dichlor-tetrahydrofuran (IV): In die oben beschriebene Apparatur kommen 72 g
Tetrahydrofuran und 80 ccm Tetrachlorkohlenstoff. Dann werden wie oben 142 g Chior,
ebenfalls mit Stickstoff verdiinnt, eingeleitet. Wenn etwa die Hilfte des Chlors eingeleitet ist,
verlduft die Umsetzung deutlich langsamer. Man hilt die Reaktionstemperatur dann zweck-
miBig zwischen —28 und —30°. Wenn nach ca. 8—9 Stdn. die Umsetzung beendet ist,
destilliert man zunichst an der Wasserstrahlpumpe Tetrachlorkohlenstoff ab. Das rohe
Chlorierungsgemisch wird dann einmal i. Hochvak. bei einer Badtemperatur bis 55° destilliert,
wobei als Vorlage eine entsprechend dimensionierte Kiihifalle verwendet wird. Die Vorlage
wird mit CO,/Methanol auf ca. —50° gekiihlt. Das so erhaltene Destillat wird dann Giber
eine Kolonne im Wasserstrahlvakuum fraktioniert. Neben 2.3-Dichlor-tetrahydrofuran und
einer kleinen Menge 2-Chlor-tetrahydrofuran erhiilt man 64 g 2.5-Dichlor-tetrahydrofuran
(IV) (45% d. Th.), Sdp.12 61 —64°, n¥ 1.4858.

C4HgClO (141.0) Ber. C150.29 Gef. Cl50.13
Fiir IV gilt beziiglich der Handhabung und Aufbewahrung das bei I Gesagte.
2.5-Dialkoxy- (V,a—c),-Diaryloxy- (V, d—e) bzw. -Diacyloxy-tetrahydrofurane (VI, a—c)

Methode A: In eine gut geriihrte Losung bzw. Suspension von 0.21 Mol Natriumalkoholat
in Athanol 148t man unter Kiihlung mit Eiswasser 0.1 Mol IV eintropfen, rithrt zur Vervoll-
stindigung der Reaktion noch 2 Stdn. und &8t dann tiber Nacht stehen. Das ausgeschiedene
Natriumchlorid wird abfiltriert und i. Vak. die Hauptmenge des Alkohols iiber eine Kolonne
abdestilliert. Der Riickstand wird mit Ather verdiinnt und mit Eiswasser ausgeschilttelt.
Die dther. Phase wird abgetrennt, mit Natriumsulfat getrocknet und iiber eine Kolonne
i. Vak. destilliert.

Methode B: Einer Lésung von 0.2 Mol des Alkohols, des Phenols oder der Carbonsiure
und 0.21 Mol Tridthylamin in ca. 50—100 ccm absol. Ather 14Bt man unter Umschiitteln
und Eiskithlung 0.1 Mol 1V zutropfen. Nach kurzer Zeit beginnt die Ausscheidung von
Tridthylamin-hydrochlorid. Man 148t fiber Nacht stehen, saugt vom Amin-hydrochlorid ab
und spiilt mit absol. Ather nach. Die 4ther. Phase wird mit Wasser durchgeschiittelt, der
Ather nach Trocknung mit Natriumsulfat verdampft und der Riickstand i. Vak. iiber eine
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Kolonne destilliert. Im Falle der Darstellung von Vd und Ve wird der Riickstand nicht
destilliert, sondern aus Athanol umkristallisiert. VIc ist in Ather schwer 18slich und kristalli-
siert bei der Darstellung zusammen mit dem Amin-hydrochlorid aus. Die Reaktionsmischung
wird hier mit Wasser versetzt, gut durchgeschiittelt und abgesaugt. Das Rohprodukt wird
aus Athanol umkristallisiert. Durch Einengen der dther. Lésung kann noch etwas Vic erhal-
ten werden.

Methode C: 0.21 Mol feingepulvertes trockenes Natriumphenolat wird in 100 ccm Benzol
suspendiert und unter Rithren und Eiskiihlung mit 0.1 Mol IV veisetzt. Man rithrt zur Ver-
vollstindigung der Reaktion noch 3 Stdn. bei Raumtemperatur gut durch und schiittelt den
Ansatz mit Wasser und verd. Natronlauge aus. Die benzol. Phase wird mit Natriumsulfat
getrocknet, das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand aus Athanol umkristallisiert.

Methode D: 0.21 Mol frisch geschmolzenes Natriumsalz einer Carbonsidure wird in der
entspr. Carbonsédure aufgeschlimmt und unter Rilhren und Eiskithlung mit 0.1 Mol IV ver-
setzt. Nach Stehenlassen iiber Nacht saugt man vom ausgeschiedenen Natriumchlorid ab und
fraktioniert die organ. Phase iiber eine Kolonne i. Vak.

Ausbeuten, physikalische Daten und Analysenwerte der dargest-ilten Verbindungen finden
sich in Tab. 1.

Succindialdehyd-dioxim: 2.35 g IV wurden in 4 ccm Wasser unter Eiskithlung geschiittelt,
bis die Ldsung fast klar war. Dann wurden 4.05 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 3 ccm
Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde nach kurzem Stehenlassen mit 20-proz. Natronlauge
auf pH 5—6 gebracht, wobei 1.38 g Succindialdehyd-dioxim (71.5 % d. Th.) auskristallisierten.
Roh-Schmp. 165—169°, nach Umkristallisieren aus Wasser 169.5—171°,

Succindialdehyd-bis-dinitrophenylhydrazon: Das 2.5-disubstituierte Tetrahydrofuran wurde
in wenigen ccm 50-proz. Athanol geldst und mit 150 ccm wiBriger schwefelsaurer Dinitro-
phenylhydrazinlosung (2.5 g Dinitrophenylhydrazin/! Lésung) unter Umschiitteln versetzt.
Dann wurden noch 150 ccm Wasser zugesetzt und der gebildete Niederschlag nach 2tégigem
Aufbewahren abgesaugt, solange mit Wasser gewaschen, bis das Filtrat neutral reagierte
und bei 110° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

2.5-Dialkyl- bzw. 2.5-Diaryl-tetrahydrofurane VII, a—c: In 0.215 Mol einer auf die libliche
Weise dargestellten Grignard-Losung 1i8t man unter lebhaftem Rithren und guter Kiithlung
innerhalb 1/, Stde. 0.1 Mol IV in 50—80 ccm absol. Ather eintropfen. Man rithrt 1 Stde. bei
Raumtemperatur, kocht kurz auf und arbeitet in bekannter Weise mit Ammoniumchlorid-
18sung auf. Ausbeute und physikalische Daten finden sich in Tab. 1.

N-[p-Tolyl]-pyrrol (I1X)

Aus 2.5-Dichlor-tetrahydrofuran: Einer Losung von 4 g p-Toluidin in 20 ccm Chloroform
148t man langsam unter Umschiitteln 1.41 g IV zutropfen. Die Mischung erwidrmt sich, und
nach kurzer Zeit scheidet sich p-Toluidin-hydrochlorid aus. Man 148t ca. 2 Stdn. bei Raum-
temperatur stehen, schiittelt dann die Mischung mit Wasser und verd. Salzsdure gut aus,
trocknet die Chloroformldsung mit Natriumsulfat und destilliert das Losungsmittel, zuletzt
im Vak., ab. Als Riickstand bleiben 0.55 g I1X (35% d. Th.). Nach Wasserdampfdestillation
schmilzt IX bei 81 —82° (Lit.17): 82°),

Aus 2.5-Diacetoxy-tetrahydrofuran: 1.5 g p-Toluidin werden mit 1.88 g Vla und einer Spur
Toluolsulfonsdure erwirmt. Die Reaktion setzt unter Aufsieden und Abspaltung von Essig-
sdure ein. Man kocht 3—5 Min. und gieBt dann die Reaktionsmischung unter gutem Um-
schiitteln in warme verdiinnte Essigsiure. 1X scheidet sich kristallin aus. Nach dem Erkalten
wird abgesaugt. Ausb. 0.65 g /X (41% d. Th.), Schmp. 80—81°.

17 A. PicTET, Ber. disch. chem., Ges. 37, 2795 [{1904).
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Aus 2.5-Dipropyloxy-tetrahydrofuran: Wie vorher erhilt man aus 1.5 g p-Toluidin und 1.88 g
Vb 1.46 g IX (93% d. Th.), Schmp. 80—82°. Bei der Reaktion wird hier Propanol abge-
spalten.

Furan: In einem Dreihalskolben mit Innenthermometer, Riihrer und absteigendem Kiihler
mit gekiihlter Vorlage wird eine L8sung von 26.5 g Dimethylanilin in 55 ccm Tetrachlorithan
unter Riihren tropfenweise mit einer Lésung von 14.1 g IV in 20 ccm Tetrachloridthan ver-
setzt. Dann wird unter Riihren erwiirmt, bis die Temperatur unmittelbar oberhalb der Fliissig-
keit auf 135° angestiegen ist. In der Vorlage sammeln sich 4.5 ccm einer farblosen Flissigkeit,
die bei Wiederholung der Destillation zwischen 30 und 36° siedet. Ausb. 3.1 g Furan (45%,
d. Th.).





