Uber die Chlormethylierung
von 4=-Alkoxyacetophenonen und die Gewinnung
der entsprechenden Aldehyde

Von E.Prorrr und R. Drux

Inhaltsiibersicht

Durch Einwirkung von Paraformaldehyd und Chlorwasscrstoff auf einige 4-Alkoxy-
acetophenone wurden 2-Alkoxy-5-acetyl-benzylchloride glatt gewonnen. Aus letzteren
konnten durch Umsetzungen die entsprechenden Aldehyde, Cyanide, Acetamide und
Karbonsduren erhalten werden.

Parasubstituierte Derivate von Alkoxybenzolen sind als Zwischen-
produkte fir gewisse pharmazeutische Arbeiten erst vor kurzem von
uns beschrieben worden!). Im Rahmen weiterer Untersuchungen
interessierten analoge Abkommlinge von 4-Alkoxyacetophenonen, von
denen das 4-Propoxyacetophenon einem grileren interessierten Kreis
als Grundkorper des Anasthetikums ,,Falicain® hekannt wurde?).

Die Bildung der 2-Alkoxy-b-acetyl-benzylchloride erfolgte glatt
hei einer Reaktionstemperatur von 45°. Ein starker Uberschuf an
Formaldehyd mull wegen Neigung zur Harzbildung infolge von Poly-
kondensation vermieden werden.

Bekanntlich lassen sich durch Zersetzung der Hexamethylen-
tetraminsalze von Benzylchloriden die zugehorigen Aldehyde in zumeist
recht guten Ausbeuten gewinnen. Im Falle der 2-Alkoxy-b-acetyl-
benzylchloride konnten dagegen nur relativ ungiinstige Ausbeuten er-
zielt werden (bis 309). Zu einem ahnlichen Ergebnis gelangten S. J.
Axayvar u. Mitarb.?) bei der Herstellung des 2-Methoxy-H-acetyl-
benzaldehydes. Auch die von uns herangezogene Methode der direkten
Einfithrung der Aldehydgruppe in 4-Alkoxyacetophenone mittels Zink-
cyanid bzw. Cyanwasserstoff, Chlorwasserstoff und Aluminiumechlorid
sowie diejenige mittels Formyl-monomethyl-anilin und Phosphoroxy-
chlorid nach ViusmEerer brachte keine Steigerung der Aldehyd-Aus-
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beuten. (Diese Versuche sollen hier nicht beschrieben werden.) Bei
Anwendung des letzteren Verfahrens wurden daneben noch unerwiinschte
halogenierte Aldehyde erhalten. Erst die Uberfithrung der 2-Alkoxy-5-
acetyl-benzylchloride in die Benzylpyridiniumchloride, nachfolgende
Kondensation mit p-Nitrosodimethyanilin und anschlielende Spaltung
mit Schwefelsiiure nach Krounke?) fithrte zu zufriedenstellenden Er-
gehnissen.

Durch Umsetzungen der 2-Alkoxy-5-acetyl-benzylchloride mit
Alkalicyanid in alkoholischer Losung gelangten wir in guten Ausbeuten
zu den 2-Alkoxy-5-acetyl-benzyleyaniden. Letztere lieflen sich in glatter
Reaktion iiber die 2-Alkoxy-b-acetyl-phenylessigsiiureamide zu den
2-Alkoxy-5-acetyl-phenylessigsduren verseifen.

Yersuche
2-Alkoxy-5-acetyl-benzylehloride

Unter starkem Rithren wurde in ein Gemenge von /, Mol eincs 4-Alkoxyacetophenons,
50 em® Tetrachlorkohlenstoff, 12 g Paraformaldehyd und 150c¢m® konz. Salzsiure
41/, Stunden lang bei 45° ein starker Chlorwasserstoffstrom eingeleitet. Die in Ather auf-
genommene Reaktionsmischung wurde mehrfach mit Wasser gewaschen und dber Natrium-
sulfat getrocknet. Der Riickstand wurde nach Entfernung des Ldsungsmittels im Va-
kumm destilliert.
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1 Brutto- Sied b °C ;r\us- Mol- Analyse: (1
R ; . Siedepunkt °C eute .
TFormel o Gew. ber. 9 | gef. ¢,
CoH, CH50,(1 142—144/0,5 mm 75 ‘ 212,67 | 16,67 16,92
Schmp. 83,5 i
C3H, () CppH;0,01 | 190—196/12 mm 65 | 226,70 | 15,64 15,70
‘ Schmp. 49,56 ‘
| CsH,(i-) CpH ;0,01 | 128/0,56 mm h8 | 226,70 15,64 15,64
C,Hy(n-) CaH1,0.01 | 154—156/0,5 mm 63 | 240,73 14,73 15,00
C Hy(i-) CH, 0,01 150—154/0,6 mm 56 | 240,73 14,78 14,60
i Schmp. 58
CsHy(i-) C H;50,CL | 160—162/0,8 mm 58 1 2b4,75 13,92 13,81

2-Alkoxy-b-acetyl-benzyl-pyridiniumchloride
/s Mol eines 2-Alkoxy-b-acetyl-benzylchlorids und 18 g Pyridin wurden mit der
Mischung von 60 ¢m3® Alkohol und 50 cm® Benzol versetzt und das Ganze zwei Stunden
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lang zum Sieden erhitzt. Durch Abdestillation der Hauptmenge des Losungsmittels wurde
der Riickstand zur Kristallisation gebracht. Die Umkristallisation erfolgte aus Alkohol.
H,C—C=0

l -
<4 Ho N7

R C-
R Brutto-Formel Schmyp. °C A us(l))/e ute Mol-Gew.
/0
C,H; (1sH,50,NCI 126 92 291,77
C;H,(n-) Gy Hz0,NCH 116 89 305,80
C;H,(i-) Cy,H,,0,NCI 98 86 305,80
CyHy(n-) C1sH,,0,NCl 138 95 319,83
C,H,(i-) CyH,,0,NCl 108 93 319,88
C;Hy(i-) CioH,O,NCI 112 90 333,85

2-Alkoxy-5-acetyl-benzaldehyde

Die Losungen von 1/;y Mol eines 2-Alkoxy-H-acetyl-benzyl-pyridiniumechlorids in
50 cm® Methanol und von 15 g p-Nitrosodimethyl-anilin in 150 cm® Methanol wurden bei
Zimmertemperatur zusammengegossen und unter Riihren sofort mit 100 ¢m? 1 n-Natron-
lauge versetzt. Nach zwanzigstiindigem Stehen wurde die Reaktionsmischung mit 250 em®
5 w-Schwefelsiiure versetzt und finfmal mit Ather kraftig durchgeschiittelt. Die dtherischen
Ausziige wurden sodann mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und nochmals
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die rohen Aldehyde, deren Reinigung durch Um-
kristallisation aus verdinntem Alkohol erfolgte, kristallisierten nach Entfernung des
Loésungsmittels aus.

CHO
i/leOR
Hy 4”_\ /
O
R Brutto-  |Schmp.} Ausb. Mol.-Gew. Analyse
Formel °C % ber. 9%, l gef. %
|

C,H, CpHp0; | 110 5a | 192,21 C 6873 | € 6878
| H 6,29 ; H 6,24
CoH,(n-) CpHWO, | 87 54 206,23 69,88 | C 69,72
H 68 | H 688
C.H, (i) CH,, O, 73 | 59 206,23 C 69,88 | C 69,98
H 68 | H 6,72
C,Hy(n-) CuH,0s | 101,5 | 51 290,26 ¢ 70,88 C 71,06
H 732 | H 7,25
C H,l-) CpH,0s  1102-3| 64 220,26 C 70,88 | C 71,12
H 17,32 H 7,34
C;H,, () CLH; 0, | 104 57 234,28 Cc 7,77 , C 71,83
‘ H 7,14 | H 7,80
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2-Alkoxy-5-acetyl-benzylcyanide

In die beifle, gut gerithrte Losung von 15,8 g Natriumcyanid in 15 em® Wasser wurde
innerhalb von 15 Minuten eine warme Lésung von 1/; Mol eines 2-Alkoxy-b-acetyl-benzyl-
chlorids in 60 cm?® Alkohol eingetropft. Nach einstiindigem Kochen kristallisierte der
Riickstand nach Befreiung vom Alkohol.

CH,ON
|
7 \‘\r()R
H,C—C—
Y
Bratto-  |Schmp. Aus- i . Analyse: N
R F | o beute | Mol-Gew.
orme g % ! ber. % gef. %
' | !
C,H, CHGO0N | 105 % 92 | 203,28 6,89 6,86
CgH,(n-) CuHi 0N | 60 1 87 217,26 6,45 6,24
CyH, (- CuHG 0N | 855 1 71 0 217,26 6,45 6,60
C,Hy(n-) CL,H,ON | 705! 77 ¢+ 231,98 6,06 6,25
CyH, (i) CuHON | 60 | 82 1 231,28 6,06 6,14
CoHy (i) CiHON | 66 | 83 | 24521 5,71 5,98

2-Alkoxy-5-acetyl-phenylessigsiiureamide

/s Mol cines 2-Alkoxy-5-acetyl-benzyleyanids wurde mit 320 cm® 85proz. Schwefel-
siure 65 Minuten lang auf 50° erwirmt. Die Ldsung wurde auf Eiswasser gegossen und
das Kristallisat abgesaugt. Die Acetamide wurden in allgemeinen aus Wasser, in ver-
einzelten Fillen aus Benzin umkristallisiert.

CH,—CONH,
2 “¥0R
H,C-—C—
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| Be s A Anatyeo: N
R ‘ F 1 o beute | Mol-Gew.
orme o ber. %, gef. %
| | % )
C,H, ‘ Oy Hyz0.N 152,5[ 85 ' 291,25 6,33 6,03
CH,(n-)  + CpHuON | 149 | 84 285,28 5,95 6,12
C,H,(i-) . CuH,ON | 142 | 88 | 235,28 5,95 5,93
CHy(n-) | CuH,ON | 141 | 98 249,30 5,62 5,64
CyHy(i-) 1 CuH 0N | 145 | 93 ' 249,30 5,62 5,59
CiHu() | CHnON | 128 | 98 = 26333 | 5,82 5,30
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2-Alkoxy-h~acetyl-phenylessigsduren

Y, Mol eines 2-Alkoxy-b-acetyl-phenylessigsiureamids, 180 em® Wasser und 5 cm?®
31proz. Natronlauge wurden 6 Stunden unter Riihren am RiickfluBkiihler erhitzt. Die
jeweilige Saure wurde durch Ansduern erhalten. Die Karbonsiiuren wurden aus verd.

Alkohol umkristallisiert.
CH, 00"

o
H( (u L
0

Brutto-  |Schup. Aus- Analyse |
R Formel o beute | Mol-Gew. . !
% ber. % gef. % |
C,H; CpoH1,0, 129 | 83 292,23 C 64,85 C 64,73 |
| H 63 | H 64 |
CoHy () CH0, | 102 | 78 | 236.26 C 66,08 | C 66,15 ’

H 6,83 H 6,64
C.H, (i) CyeHs60, 91 72 236,26 C 66,08 C 66,32 [
H 6,83 H 6,71 ‘
C,Hy(n-) CpaH10, 116 76 250,28 C 67,18 C 67,16 |
H 7,25 H 7,26 |
CH, () CyH,50, 80 84 950,28 ¢ 67,18 C 6722 |
H 7,25 H 735
CHyy (o) CisH 60, 118 71 264,31 C 68,16 C 68,06 |
H 7,63 H 1,71
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