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Fiir die Darstellung p-substituierter homologer Acetophenonderivate
ist das p-Chloracetophenon wegen der Reaktionstrigheit des kern-
gebundenen Halogens als Ausgangsmaterial nicht geeignet. Es wurde
daher — zunéichst nur fiir die Darstellung homologer p-Acetylphenyl-
fettsiuren — an das p-Chlormethyl-acetophenon 1 gedacht, dessen
Chlor ungleich beweglicher sein miifite. Fiir die Synthese dieser bisher
nicht beschriebenen Verbindung waren zwei Methoden naheliegend:

1. Kernacetylierung von Benzylchlorid bzw. von Benzylderivaten,
die zum Chlorid abwandelbar sind, nach Friedel-Crafts,

2. Chlormethylierung von Acetophenon.

Eine selektive Chlorierung am kerngebundenen CH, war unméglich,
da bei Halogenierung primér immer das «-CH, anspricht.

Das gewiinschte Ziel konnte auf keinem der genannten Wege erreicht
werdent. SchlieBlich gelang die Darstellung von I durch Umwandlung
einer p-stindigen funktionellen Gruppe im Acetophenon.

Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese diente der Acetophenon-
p-carbonsiureithylester I1. Zum Schutz der Ketogruppe vor der Reduk-
tion mit LiAIH, wurde IT mittels Athylorthoformiats nach der Methode von
L. Claisen* in das Didthylketal III iibergefithrt. Die Einwirkung von
LiATH, lieB dann in nahezu quantitativer Ausbeute aus dem Ketalester 11T
das Ketal des p-Oxymethyl-acetophenons IV entstehen. Das p-Oxy-
methyl-acetophenon V selbst entstand in einfacher Weise aus IV durch
Verseifung mit methylalkoholischer Salzsiure. Die Verbindung V
kristallisiert aus Petrolither und zeigt einen Schmp. von 54°. Durch

1 Die Synthese des p-Chlormethyl-acetophenons, M. Wichitl, Diss. (Teil I}

Wien, 1951.
2 Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 3908 (1907).
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Umsetzung mit Thionylehlorid in Benzollosung wurde das gewinschte
p-Chlormethyl-acetophenon I in fast quantitativer Ausbeute erhalten.
Es ist im Hochvakuum bei 90° unzersetzt destillierbar und zeigt einen
Schmp. von 34°. Der Weg der Synthese ist aus dem Formelbild ersicht-
lich. Die nihere Charakterisierung der bisher unbekannten Verbindun-
gen I bis V erfolgt im Versuchsteil.

R = C,H;
HC(OR), LiAIH,
CH,COCH,COOR " CH,C(OR),CH,COOR -
u ’ I
H+ S0Cl,
CH,C(OR),C,H,CH,OH —— CH,COCH,CH,0H
v v
CH,COC,H,CH,C!
1

H. Hass und M. Bender® berichten iiber eine Synthese des p-Brom-
methyl-acetophenons, das sie allerdings in anderer Absicht dargestellt
haben. Thre Synthese beginnt beim p-Cyan-benzylbromid und tauscht
zundchst das Brom durch den Methoxylrest aus. Dann wird die CN-Gruppe
mit CH;MgJ in die Acetylgruppe iibergefiihrt und die Brommethyl-
gruppe durch Kochen mit Bromwasserstoffsiure wiederhergestellt.

Bei vergleichbaren Ausgangssubstanzen, in unserem Fall Anilin, bei
der Synthese von Hass und Bender p-Toluidin, ergibt die letztere Synthese
10,6%, p-Brommethyl-acetophenon, wahrend unsere Darstellung 359,
Chlormethyl-acetophenon (jeweils auf die Ausgangsstoffe bezogen) liefert.
Es darf daher unsere Synthese als derzeit bestes Verfahren zur Dar-
stellung von p-Halogenmethyl-acetophenon angesprochen werden.

Durch Umsetzung von I mit Natriumeyanid und anschlieBende Ver-
seifung des gebildeten Nitrils erhielt man p-Acetyl-phenylessigsiure.
Diese Siure, die als erstes Homologes der p-Acetyl-phenylfettsiuren zu
betrachten ist, ist identisch mit einer solchen aus Phenylessigester auf
anderem Wege dargestellten Acetyl-phenylessigsiure, was durch Misch-
probe bewiesen werden kommte.

Das p-Chlormethyl-acetophenon ist als Ausgangsmaterial besonders
fiir jene aromatischen Verbindungen geeignet, die gegen eine nachtrigliche
Einfithrung der Acetylgruppe empfindlich sind bzw. keine oder keine
ausschlieBliche Acetylierung in para-Stellung erlauben.

3 J. Amer. chem. Soe. 71, 1767 (1949).




Die Synthese des p-Chlormethyl-acetophenons. 187

Experimenteller Teil.
Acetophenon-didthylketal-p-carbonsiuredthylester (111).

13 g Acetophenon-p-carbonséureithylester werden in 11 ml absol. Alkohol
gelost und mit 15,1 g Orthoameisenséiure-dthylester vermischt. Nach Zusatz
von 2 Tropfen konz, Salzsdure wird das Reaktionsgemisch 16 Stdn. stehen
gelassen, wobei anfinglich leichte Selbsterwédrmung eintritt. Nach dem
Stehen wird mit alkohol. Natriuméthylatlosung neutraligiert, vom abge-
schiedenen Kochsalz filtriert, der Alkohol im Vak. verdampft und das ge-
bildete Ketal gleich anschlieend im Vak. fraktioniert. Nach einem geringen
Vorlauf, bestehend aus Ketoester, destilliert der Ketalester bei 161°/10 mm
iiber. Olige Fliissigkeit von angenehmem Geruch. Ausbeute 14,6 g (819, d. Th.).

€, H,,0, (davon 3 C,H,0). Ber. C,H,0 50,76. Gef. C,H,0 50,36.

p-Oxymethyl-acetopherion-didthylketal (IV ).

14,6 g Ketalester II1 werden in 150 ml absol. Ather gelst und unter
Biskithlung zu einer Lésung von 2,7 g LiAlH, in 100 ml absol. Ather langsam
zugetropft. Unter oftmaligem Umschiitteln wird das Reaktionsgemisch
90 Min. stehen gelassen und hierauf unter Kiahlung mit 5,4 ml Eiswasser
versetzt. Der entstandene Hydroxydbrei wird abfiltriert und mehrmals
mit Ather ausgekocht. Die vereinigten Atherldsungen geben nach dem
Verdampfen des Losungsmittels 11,5 ¢ IV als Riickstand. Olige Fliissigkeit
von sifllichem Geruch, Sdp., 132°. Ausbeute 939, d. Th.

CysH,,0; (davon 2 C,H;0). Ber. C,H;0 40,2. Gef. C,H O 40,0.

p-Oxymethyl-acetophenon (V).

11,5 g IV werden mit 50 ml Methanol und 30 ml konz. Salzséure 90 Min.
auf 80° erwidrmt, hierauf mit Soda neutralisiert und der Alkohol anschlieflend
abdestilliert. Der Riickstand wird in Wasser geldst und mit Ather extrahiert.
Von dieser Extraktion verbleiben 7,3 g V als kristalliner Riickstand (959,
-d. Th.).

V ist im Hochvak. nicht unzersetzt destillierbar, kann aber durch Umidsen
-aus Petrolither leicht gereinigt werden. Es bildet dann feine weille Nadeln,
Schmp. 54°. Leicht 16slich in Wasser, Alkohol, Ather, Chloroform, Benzol
und Aceton.

C,H,,0,. Ber. C 71,98, H 6,71. Gef. C 71,91, H 6,76.

p-Chlormethyl-acetophenon (I1).

2,8 g V werden in 50 ml absol. Benzol geldst und mit 3 g Thionylchlorid
versetzt. Hierauf wird auf 80° erwédrmt und nach Aufhéren der HCl- und
S0,-Entwicklung das Benzol im Vak. abdestilliert. Der Riickstand destilliert
bei 90°/0,001 mm unzersetzt und erstarrt in der Kiltemischung zu glas-
Klaren, harten Kristallen. Ausbeute 2,8 g (909 d. Th.). Schmp. 34°. Leicht
16slich in Alkohol, Ather, Benzol und Chloroform.

C,H,OCL. Ber. Cl121,03. Gef. Cl 20,72.

Umsetzung von I mat NaCN.

1 g I wird in 10 ml Alkohol geldst- und mit einer Losung von 0,35 g NaCN
in 2 ml Wasser vermischt und 3 Stdn. unter Rickflul gekocht. Anschliefend
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wird der Alkohol weitgehend abdestilliert, der Riickstand mit Wasser ver-
setzt und ausgeithert. Nach Trocknen und Verdampfen des Athers ver-
bleiben 0,8 g p-Acetyl-benzyleyanid (85% d. Th.), aus Petroldther weifle
Nadeln, Schmp. 84° (korr.).

0,8 g Nitril werden mit methylalkohol. Kalilauge (enthéilt 0,8 g KOH)
durch 5stiindiges Kochen verseift. Nach Abdampfen des Alkohols und Ver-
setzen mit verd. Salzsiure scheidet sich p-Acetylphenyl-essigsdure ab. Nach
2maligem Umkristallisieren aus Wasser 0,73 g (819 d. Th.). Schmp. 117°,
Schmp. der Mischprobe mit der nach Friedel-Crafts gewonnenen Séure:
117° (beide Schmp. korr.).

Die Mikroelementaranalysen wurden von Dr. ¢. Kainz im Mikroanalyti-
schen Laboratorium des IT. Chemischen Universitéitslaboratoriurns ausgefiihrt.



