
Uber die Chlormethylierung 
von 4-Alkoxyacetophenonen und die Gewinnung 

der entsprechenden Aldehyde 

1.on E. Prto~m iind 1%. Drttrv 

Inlialtsiibersich1; 
Durch Einwirkuiig von Parafornmldehyd iind Chlorw-sascrstoff au f  einigc 4-AII;osy- 

acetophenone wurdcn 2-Alkoxy-.5-~tcet~~l-benzylchloride glatt gewonnen. Aus letztewn 
konnten durch Unisetzungen die entsprechenden Aldehyde, Cyanide, Acetamide und 
Karbonsiuren erhalten werden. 

Parasubstituierte Derivatc von Alkoxy kmizolen sirid sls Zm-ischeii- 
produkte fur gewisse pharmaxeutische Arbeiten erst \Tor kurzem von 
uns beschrieben worden l). Im Rahnien welterel, Uu tersuchungen 
jnteressierteri analoge Abkommlinge \-on ~-Alkvxyacetophenonevi, von 
denen dus 4-Propoxyacetophenon ehieiii gro8ere.n intertssierten Jircis 
als Grundkorper des An,isthetikuins ,,Falicain" hekaiint wurdez). 

Die Rilduiig der 2- Alkoxy- 5-acetyl-benzylchloride crfolgte glatt 
hei einer Reaktionstemperatur von 4,5". Eiii starker 11 berschuB an 
li'ormaldehyd mu13 wegen Keigung ziir Harzhildu ng iiifolge \-on Poly- 
konclerisatioii vermiederi werden. 

Bekanntlich lassen sich durch Zersetzung der Hexamethylen- 
tetrsmirisalze von Benzylchloriden die zugehorigen Aldehyde in zunieist 
recht guten Ausbeuten gevr-innen. Im Falle der 2-Alkoxy-5-acetyl- 
benzylchloride konnten dagegen nur relativ ungunstige Ausbeuteii er- 
zielt werderi (bis 30%). Zu eineni ahnlichen Ergebnis gelarigten S. J .  
ANGYAL 11. Mitarb. 3, hei der Herstellung des 2-Methoxy-5-aeet?-l- 
benzaldehydes. Xuch die von uns herangezogenc Methode der direkten 
Einfuhrung der Aldehydgruppe in 4-Alkoxyacetophenone mittels Zink- 
cyanid hzw. Cyariwasserstoff. Chlorwasscrstoff und dluminiuinchlorid 
sowie diejenige inittels Formy~-monomethyl-ariil~n uiicl Phosphoroxy- 
chlorid riach VIL~MEIER brachte keine Steigerung der Aldehyd-Aus- 
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beu ten. (Diese Versuche sollen hier nicht beschriehen werdcn.) Bei 
Anwendung des letzteren Verfahrens wurden daneberi noch unerwunschte 
halogenierte Aldehyde erhttlten. Erst die Gberfuhrung der 2-Alkoxy-5- 
acetyl-benzylchloride in die 13enzylpyridiniumchloride. nachfolgende 
Kondensation mit p-Xitrosodiinethynnilin und anschliefjende Spaltung 
t ni t SchwPfels,iure na c h K KOH N JCH 4 ,  f iilrrt c zu zufriedens tellenden Er- 
gelmissen. 

Durch I Jmselzungen der 2-Xllioxy- 5-acetyl- berizylchloride mit 
Alkalicyanid in alkoholischer Losung gelangten wir in guten Ausbeuten 
zit den 2-Alkoxy-5-acetyl-benzylcyaniden. Letztere liel3en sich in glatter 
Reaktion iiber die 2-Alkosj -5-acetyl-phenylessigsa ureamide zu den 
?-A I kox y - j - m e  tyl-phenplessigsauren verseifen. 

Versuchc 
2-Alkoxy-5-acetyl-benzylchloride 

Mol eincs 4-Alkoxyacetophenons, 
5U C I J I ~  Tetrachlorkohlenstoff, 12 g Paraformaldehyd und 150 cni3 konz. Salzsaure 
4'i4 Stunden l m g  b a  45" ein starker Chlorwasserstoffstrom eingeleitet. Dir in Ather auf- 
genommene Rraktionsmischung wurde mehrfach mit Wasser gewaschen und uber Natrium- 
salfat gctrocknrt. Der Ruckstanti wiirde nach Entfernnng de5 J,osungsmittek im Va- 
lturnrn destilliert. 

Uiitci staikein lluhren wurde in ein Genienge r, on 
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Analyse : C1 

2-Alkoxy-5-acetyl-benzyl-pyridiniumchloride 
J/5 Mol cines 2-Alkoxy-5-acetyl-benzylchlorids und 18 g Pyridin wurden mi$ der 

bliachung \on  60 cm3 Alkohol und !50 em3 Benzol versetzt und das Ganze zwei Stunden 

4) F. KROHNKE i t .  E. BOREER. Rer. dtsch. rlrcrri. fh. 69, 2006 (1936). 
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__ 

192,21 

206,23 

lang zum Sieden erhitzt. Durch Abdestillation der Hauptmrnge des Losungsmittels wurde 
der Ruckstand zur Kristallisation gebracht. Die Umkrist,allisation erfolgte aus Alkohol. 

H3C-C = 0 
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Die Losungen von l/lo Mol eines 2-Alkoxy-5-acetyl-benzyl-pyridiniumchlorids in 
50 om3 Methanol und von 15 g p-Nitrosodimethyl-anilin in 150 em3 Methanol wurden bei 
Zimniertemperatur zusammengegossen iind unter Riihren sofort mit 100 cm3 1 n-Natron- 
lauge versetzt. Nach zwanzigstundigem Stehen wurde die Reaktionsmischung mit 250 om3 
5 n-Schwefelsaure versetzt und funfmal mit Ather kraftig durchgeschiittelt. Die atherischen 
Ausziige wurden sodann mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und nochmals 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die rohen Aldehyde, deren Reinigung durch Um- 
kristallisation ilus verdunn tem Blkohol erfolgte, kristallisierten nach Entfernung des 
Losungsmit,tels ails. 
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249,30 
249,30 
263,33 

2-Alkoxy-&ace tyl-benzylcyanide 
In die heile, gut geriihrte Losung von 15,8 g Natriumcyanid in 15 ern3 Wasser wurde 

innerhalb von 15 Minuten einc warrne Losung von ' / 5  Mol eines 2-Alkoxy-5-acetyl-benzyl- 
chlorids in 60 om3 Alkohol eingetropft. Nach cinstiindigem liochen kristallisirrte der 
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Riickstand na( h Befreiung vom Alkohol. 
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2-Alkoxy-5-acetyl-phenylessigsaureamide 
&lo1 cines 2-Alkoxy-5-acetyl-benzylcyanids wurde mit 320 c1n3 85proz. Schwefel- 

smre 65 Minuten lang auf 50" erwarmt. Die Losung wurde auf Eibwasser gegossen und 
das Kristallisat abgesaugt. Die Acetamide wurden in allgemeinrn aus Wasser, in ver- 
ein7clten Fallen am Bcn71n umkrisfallisiert. 
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2-Alkoxy-5-acetyl-phenylessigs8;uren 
Yo1 eines 2-Alkoxy-5-acetyl-phenyIessigsaureamids, 180 em8 Wasser und 5 em3 

31proz. Natronlauge wurden 6 Stunden unter Ruhren am ItiickfluCkiihler erhitzt. Die 
jeweilige Same wurde durch Ansluern erhnlten. Die Karbonsauren wnrden aus wrd. 
Alkohol umkristallisiort,. 
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