
6ber die Chlormethylierung von Alkoxybenzolen und 
die Gewinnung der entsprechenden Benraldehyde 

Von E. PROFFT und R. DRUX 

Inhaltsubersicht 
Fur pharmazeutische Arbeiten war die Herstellung von 4-Alkoxybenzylchloriden 

notwendig. Letztere liel3en sich durch Einwirkung von Paraformaldehyd und Chlor- 
wasserstoff auf Alkoxybenzole glatt gewinnen. Durch Umsetzungen wurden aus den 
4-Alkoxybenzylchloriden die entsprechenden Aldehyde, Benzylcyanide sowie PhenyI- 
essigsauren erhalten. Es wurden die n- und die iso-Verbindungen der homologen Reihe 
von C, bis Cs synthetisiert. 

Im Rahmen gewisser pharmazeutischer Arbeiten interessierten 
uns als Zwischenprodukte unter anderem para-substituierte Derivate 
von Alkoxybenzolen, die wir auf dem Wege der Chlormethylierung 
herzustellen beabsichtigen. Diese Reaktion, bei der unter Anwendung 
von Zinkchlorid als Katalysator zumeist Reaktionstemperaturen um 0 O 

bevorzugt worden sind, ist im Falle des Methoxybenzols Gegenstand 
eingehender Untersuchungen gewesen Der Einsatz von hoheren 
Alkoxybenzolen fuhrte dagegen, wegen der gleichzeitigen nicht unbe- 
trachtlichen Bildung von Diphenylmethan-Verbindungen, nur zu sehr 
unbefriedigenden Ergebnissen. 

Im Verlaufe unserer Untersuchungen stelhen wir den giinstigsten 
Reaktionsverlauf im Temperaturbereich zwischen 15 und 20 O fest. 
Alkoxybenzylchloride mit liingerer aliphatischer Kette lieBen sich so, 
bei jeglicher Abwesenheit von Katalysatoren, in guten Ausbeuten her- 
stellen. Der Eintritt der Chlormethylgruppe erfolgte unter den gewahlten 
Bedingungen vorzugsweise in para- Stellung, wie die Oxydation zu den 
bekannten 4-Alkoxybenzoesauren erkennen lieB. Bildung von hoher 
chlormethylierten Verbindungen oder von 4,4'-Dialkoxydiphenylmethan- 
Derivaten konnte nicht beobachtet werden. 

Zur Gewinnung der 4-Alkoxybenzaldehyde hieraus erwies sich die 
Methode von M. SOMMELET~) als gut geeignet. Durch Zersetzung der 
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170,63 
184,66 
184,66 
198,69 
198,69 
212,72 

Hexamethylentetreminsalze der 4-Alkoxybenzylchloride wurden die 
entsprechenden Aldehyde leicht erhalten. Die dthoxy- und die Butoxy- 
verbindung sind bereits friiher, jedoch ohne Angabe der Ausbeute, be- 
schrieben worden 2). 

Weiterhin lieI3en sich die 4-Alkoxybenzylchloride mit Alkalicyanid 
in die 4-Alkoxybenzylcyanide uberfuhren. Diese Umsetzungen gelangen 
bei Verwendung von dthylalkohol als Losungsmittel wegen der gleich- 
zeitigen Bildung von 4-Alkoxybenzylathylathern nur in sehr schlechten 
Ausbeuten. In acetonischer Lbsung bei Gegenwart von geringen Mengen 
an Natriumjodid entstanden dagegen die gewunschten in para- 
Stellung substituierten Benzylcyanide in vorzuglicher Ausbeute. 

Zu den 4-Alkoxyphenylessigsauren gelangten wir durch Verseifung 
der Nitrile. Da jedoch die en sich iibliche same Verseifung zum Teil 
nur sehr geringe Ausbeuten lieferte, wurde der in alkalischem Medium 
weit gunstiger verlaufenden der Vorzug gegeben. 

20,78 20,88' 
19,20 19,15 I 
19,20 19,OO I 

17,85 18,lO 
17,85 17,70 
16,67 I6,60;( 

Versuehe 
4-Alkoxybenzylchloride 

In einem 1-1-Dreihalskolben, der mit Gaseinleitungsrohr und KPG-Ruher ver- 
sehen war, wurden unter standigem intensiven Ruhren und gleichzeitigem Einleiten eines 
starken Chlorwasserstoffstroms 48 g Paraformaldehyd in 200 cm3 konz. Salzsaure gelost. 
Sodann erfolgte Zugabe einer Mischung von 1 Mol Alkoxybenzol mit 100 cms Benzol. 
Durch Kuhlung wurde die Reaktionstemperatur standig zwischen 15 bis 20' gehalten. 
Nach 4 Stunden wurde das Reaktionsgemisch getrennt, die benzolische Schicht mehrfach 
mit eiskaltem Wasser, welches Natriumchlorid zur Verhinderung von Emulsionsbildung 
gel&t enthielt, gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach der Entfernung des 
Losungsmittels wurde der Riickstand im Vakuum destilliert. 

Brutto- ~ Sdp. oC 

R !  Formel 1 

120-124/12 mm 
134/12 mm 
126-128/14 mm 
138-142110 mm 
98/0,8 mm 
154-158/12 mm 
146--148/12 mm 

_ _ ~  
Aus beute 

% 

71 
75 
63 
65 
54 
59 
64 
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Oxydativer Abbau zu den 4-Alkoxybenzo~~luren 
Mol des 4-Alkoxybenzylchlorids wurde mit  einer Mischung von 50 g Salpeter- 

siure (35' Be) mit  30 g Wasser versetzt, worauf 10 Stunden unter RiickfluIj zum Sieden 
erhitzt wurde. Die nach dem Erkalten ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt und 
mehrfach aus verdiinntem Alkohol umkristallisiert. Die physikalischen Daten deckten 
sich mit denjenigen der auf anderem Wege erhaltenen p-Alkoxybenzoesauren. 

4-Alkoxybenzalde hyde 
1 Mol des 4-Alkoxybenzylchlorids wurde mit 850 cms 5Oproz. Essigsaure und 210 g 

Hexamethylentetramin versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden lang riick- 
flie5end gekocht. Nach Zugabe von 300 cm3 konz. Salzsaure wurde weitere 5Minuten 
unter Ruckflu5 erhitzt. Nach Abkiihlen wurde der Aldehyd in s t h e r  aufgenommen und 
anfangs rnit Wasser, dann rnit l0proz. Sodalosung und schlieBlich nochmals mit Wasser 
gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel entfernt und 
der Riickstand einer Vakuumdestillation unterworfen: 

OR 
A 

'\ B 
II I 

CHO 

Aus beute Rrutto-Formel ~ Sdp. "C 
% 

C,HlOO, ' 119-122/10 mm 
ClOH,,O, ~ 129--130/10 mm 
ClOH12O2 122-123/10 mm 
C11Hl4O2 140--141/10 mm 
C,,H,O, 1 152/16mm 
ClZH16O2 156-158/10 mm 
C12H1602 I 147-148/10 mm 

61 
72 
69 
70 
66 
61 
67 

Mol- 
Gewicht 1 

I 

178,23 ' 
192,26 
192,26 I 

4-Alkoxybenzylcyanide 
Zu einer Losung von l/z Mol eines 4-Alkoxybenzylchlorids in 800 cm3 Aceton wurde 

ein aus 4,5 g Natriumjodid und 33 g Natriumcyanid bcstchendes Gemenge gefiigt, worauf 
24 Stunden unter RiickfluB erhitzt wurde. Nach dem Erkalten wurde die Losung von 
den anorganischen Anteilen befreit und das Liisungsmittel abgetrieben. Der Riickstand 
wurde in s t h e r  aufgenommen, mehrfnch mit Wasser gewaschcn und iiber Natriurnsulfat 
getrocknet. Nach dem Verjagen des Athers wurde im Vakiium destilliert. 

4-AlkoxyphenylessigsLiuren 
1/5 Mol eines 4-Alkoxybenzylcyanids wurde nach dem Versetzen mit 100 om3 Alkohol. 

32 cm3 Wasser und 32 g Kaliumhydroxyd 4 Stunden lang unter Riihren zum Sieden er- 
hitzt. Danach wurde der Alkohol abdestilliert und die zuriickbleibende Losung mit 
konz. Salzsaure angesauert. Das Kristallisat wurde abgcsangt, getrocknet und aus Benzin 
mehrmals umkristallisiert. 
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Ausbeute Mol- ' Anal l % l  Gew. ~ her.% Sdp. "C 
Brutto- 
Formel _--___ 

175,22 
175,22 
189,25 

67 

64 

C13H,,0N 1 194/-22 mm 

7,99 
7,99 
7,42 

Smp. "C 

91,s 

91 

9 7  

88,5 

87 

OR 6" ! 

/ /  ! 

'4 
CH,COOH 

Ausbeu te 
% ____ 

78 

63 

83 

77 

82 

79 

Mol - 
Gew. 

180,2 

194,23 

194,23 

___ __ 

208,26 

208,26 

222,27 

C13H1803 

Anal 
ber. yo 

C 66,65 
H 6,71 

C 68,02 
H 7,26 

C 68,02 
H 7,26 

C 69,21 
H 7,75 

C 69,21 
H 7,75 

se: N 
Wf.% __ 

8,51 
7,92 
7,79 
7,23 
7,31 
6,91 
6,79 

_ _ ~ ~  

ie : 
gef. % 

C 66,62 
H 6,68 

C 67,86 
H 7,02 

C 67,92 
H 7,14 

C 69,22 
H 7,77 

C 69,Ol 
€3 7,64 

C 70,24 C 70,04 

H 8,16 ~ H 8,25 

8,16 1 H 8 , ~  

C 70,24 c 70,13 

Wir danken Herrn H. R A D D ~ T z  fur geschiclrte Mithilfe bei den experimentellen 
-4rbei ten. 

Magdeburg. Wissenscha,ftliche Ableilung des T'EB Fuhlberg- List. 

Bei der b d a k t i o n  eingegangen am 10. Marz 1956. 


