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Zwischenprodukt fiir die Synthese von biologisch aktiven Aminosaurederivaten und Pharmaka ist. Ziel der Erfindung
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3,4-Dimethoxybenzaldehyd aus stark verunreinigtem technischen 3,4-Dimethoxybenzylchlorid herzustellen. Nach dem
erfindungsgeméRen Verfahren wird eine durch Chlormethylierung von 3,4-Dimethoxybenzen dargestellte Lésung von
3,4-Dimethoxybenzylchlorid in Tetrachlormethan ohne vorherige Reinigung mit einer waBrigen Lésung von
Hexamethylentetramin umgesetzt, worauf von dem Reaktionsgemisch die Verunreinigungen zusammen mit dem
organischen Lésungsmittel abgetrennt werden und das in der wéRrigen Phase geloste Reaktionsprodukt durch
Erwarmen bei einem pH-Wert von 3 bis 6,5 in Gegenwart von Ethansdure oder Ethanol unter Bildung von
3,4-Dimethoxybenzaldehyd hydrolisiert wird.
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von 3,4-Dimethoxybenzaldehyd durch Chlormethylierung von 3,4-
Dimethoxybenzen, anschiielRende Umsetzung des Chiormethylierungsproduktes mit Urotropin
und Hydrolyse des quarterndren Urotropin-Saizes, gekennzeichnet dadurch, da3 die nach der
Chiormethylierung erhaltene Ldsung von 3,4-Dimethoxybenzyichlorid in Tetrachlormethan
unmittelbar mit einer wéf3rigen Lésung von Urotropin umgesetzt wird und nach anschiieRender
Phasentrennung die Weiterreaktion und Aufarbeitung der wéf3rigen Phase in an sich bekannter
Weise erfolgt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dafy man die Hydrolyse in Anwesenheit von
30 bis 50%iger Ethansédure oder in 60%igem Ethanol durchfiihrt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3,4-Dimethoxy-benzaldehyd, der ein wertvolles Zwischenprodukt fiir die
Synthese biologisch-aktiver Aminosaurederivate und Pharmaka ist.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Esistbekannt, daR 3,4-Dimethoxybenzaldehyd in ca. 55%iger Ausbeute durch Sommelet-Reaktion erhalten werden kann, indem
man aus 3,4-Dimethoxybenzen durch Chlormethylierung hergestelltes rohes 3,4-Dimethoxybenzylchlorid zunachst durch
2stiindiges Kochen mit einer Losung von Hexamethylentetramin in Chioroform in sein 3,4-Dimethoxybenzyi-
hexamethylentetraminiumchiorid Gberfiihrt, dieses durch Zwischenisolierung von Verunreinigungen befreit und anschlieRend
durch 3stiindiges Kochen mit 30%iger wéalriger Essigsdure zum Zielprodukt hydrolisiert.

Der gebildete Aldehyd wurde in Gblicher Weise aus dem Reaktionsgemisch durch Extraktion abgetrennt und destillativ gereinigt
/1/ J.Stanék, Mh. Chem. 88, 250-252 (1957). Dieses Verfahren hat den Nachteil, daB es nur mit Schwierigkeiten in technische
MafRstébe libertragen werden kann. Die Isolierung des Hexaminsalzes ist ein zeitaufwendiger zusétzlicher Arbeitsschritt, der
noch dadurch erschwert wird, daR mit einem niedrig siedenden und toxischen Losungsmittel gearbeitet werden muR.

Die Kosten zur Lésung der beim Abtrennen des Zwischenproduktes auftretenden arbeitshygienischen Probleme gestalten das
Gesamtverfahren undkonomisch. )

Die Anwendung anderer Ldsungsmittel als Chloroform ist mit erheblichen Nachteilen verbunden, wenn das Hexaminsalzisoliert
werden muf3. .

So sind die Gblicherweise als Reaktionsmedium fiir die Chlormethylierungsreaktion verwendete Lésungsmittel
Tetrachlormethan, Trichlorethen, Dichlorethan, Dixan u. a. v6llig ungeeignet, weil Hexamethylentetramin in ihnen eine zu
geringe Léslichkeit besitzt. :

Die deshalb notwendige vorherige Entfernung eines gegebenenfalls fiir den Verlauf der Chlormethylierungsreaktion
vorteilhaften, aber fiir die Sommelet-Reaktion als Zweistufenverfahren ungtinstigen Lésungsmittels durch Abdestillieren und
sein anschlieBender Austausch gegen Chloroform ist wegen thermischer Instabilitat des 3,4-Dimethoxybenzylchlorides mit
Ausbeuteverlusten verbunden, die trotz Zusatz von Stabilisatoren entsprechend den Vorschldgen in /17/ DD 87028, 27.1.71,
Bayer AG, W. Bockmann, DD 106625, 8.2,73, Bayer AG, Lippert, bis zu 7% betragen kénnen,

Aus den aufgefiihrten Griinden geht hervor, daB durch Chlormethylierung dargestellte, stark verunreinigte Lésungen von
3,4-Dimethoxybenzylchlorid nicht direkt als Ausgangsmaterial zur Synthese von 3,4-Dimethoxybenzaldehyd im technischen
Mafstab nach dem Sommelet-Verfahren in seinen bisher bekannter Ausfiihrungsformen eingesetzt werden konnten.

Ziel der Erfindung

Zweck der Erfindung ist es, die geschilderten Méngel des bekannten Verfahrens zu vermeiden. Es bestand somit die Aufgabe, ein
mdglichst einfaches und vor allem fur die industrielle Anwendung geeignetes Verfahren zu entwickeln, das die Synthese von
3,4-Dimethoxybenzaldehyd nach der Sommelet-Reaktion mit guter Ausbeute aus den stark verunreinigten Lésungen von
3,4-Dimethoxybenzylchlorid, wie sie durch Chlormethylierung von 3,4-Dimethoxybenzen erhalten werden, gestattet.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Diese Aufgabe konnte erfindungsgemaR in einfacher Weise dadurch gelést werden, daR man eine durch Chlormethylierung von
3,4-Dimethoxybenzen dargestellte Losung von 3,4-Dimethoxybenzylchlorid in Tetrachlormethan ohne vorherige Reinigung mit
einer wélirigen Losung von Hexamethylentetramin unter Rithren umsetzt, worauf man von dem Reaktionsgemisch die das
organische Lésungsmittel und die Verunreinigungen enthaltende Phase abtrennt und das in der waRrigen Phase geldste
Reaktionsprodukt unter Bildung von 3,4-Dimethoxybenzaldehyd hydrolysiert.

Das Zielprodukt kann aus dem so erhaltenen Gemisch mit einfachen, an sich bekannten Verfahren, in reiner Form isoliert
werden. : '

Auf diese Weise werden Ausbeuten von 75% 3,4-Dimethoxybenzaldehyd, bezogen auf reines 3,4-Dimethoxybenzylchlorid,
erhalten.

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3,4-Dimethoxybenzylchlorid wird nach an sich bekanntem Verfahren durch
Chlormethylierung von 3,4-Dimethoxybenzen mit Paraformaldehyd und Chlorwasserstoff dargestelit.



251 258

Die Reaktion wird in Tetrachiormethan, in der Weise vorgenommen, daf3 man in das Gemisch aus 3,4-Dimethoxybenzen,
Paraformaidehyd und Lésungsmittel bei Temperaturen von 28-32°C im Verlauf von 5-6 Stunden einen méRigen Strom von
trockenem Chlorwasserstoffgas einleitet.

Nach beendeter Reaktion wird der Saureliberschuf durch Verrithren mit Natronlauge bis zum Erreichen von pH6 neutralisiert
und die waRrige Phase abgetrennt. Man erhéit eine klare bis schwach getriibte neutrale Lésung der Reaktionsprodukte in dem
verwendeten chiorierten Kohlenwasserstoff, deren Gehalt in Abhdngigkeit vom Versuchsverlauf (z.B. Qualitétsschwankungen
des Paraformaldehyds) unterschiedlich sein kann. Folgende durchschnittliche Zusammensetzung der mit Tetrachiormethan
dargestellten Losungen wurde ermittelt:

225 bis 255g/| 3,4-Dimethoxybenzylchlorid (Veratrylchlorid)
35bis65g/1 3,4-Dimethoxybenzen (unumgesetzt)
11bis16g/! 4,5-Bis-(chiormethyl)-veratrol
59 bis65g/1 6-Chlormethyl-3,4,4’,5"-Tetramethoxydiphenylmethan
80bis88g/I polykondensierte Aryimethanderivate (Hauptanteil mit ca. 50 % 3,4,3',4'-Tetramethoxydiphenyimethan
neben Cyclotriveratrylen und chemisch nicht definierten Schmieren
3,7bis6,5g/! Summe aus drei nichtidentifizierten hochsiedenden Nebenprodukten

3,4-Dimethoxybenzylchlorid wurde auf diese Weise in Form einer ca. 15,5 % bis 17,5 Gew.-%igen Losung in Ausbeuten von 47 bis
53% bzw. bezogen auf umgesetztes 3,4-Dimethoxybenzen von 52 bis 62 % erhalten.
Die Reinheit des nach Abdampfen des Losungsmittels verbleibenden technischen Veratrylchlorides betrégt unter
Bericksichtigung der enthaltenen Beimengungen stets nur 50 bis 53 Gew.-%. Derartig verunreinigtes 3,4-
Dimethoxybenzylchlorid konnte bisher als Ausgangsmaterial zur Darstellung von 3,4-Dimethoxybenzaldehyd nach dem
Sommelet-Verfahren nur dann eingesetzt werden, wenn in aufwendiger Arbeitsweise durch Umsetzung mit
Hexamethylentetramin in Chloroform und Zwischenisolierung des entstehenden Urotropiniumsalzes die Abtrennung der
Nebenprodukte vorgenommen wurde/1/.
Fiihrt man hingegen die Sommelet-Reaktion mit technischem 3,4-Dimethoxybenzyichlorid in an sich bekannter Weise als
JEintopfverfahren” durch, missen groe Mengen von Verunreinigungen {iber alle Verfahrensschritte mitgefiihrt werden.
Unter diesen Bedingungen nehmen auch die chlormethylierten Nebenprodukte an der Reaktion mit Hexamethylentetramin teil,
wodurch auf3er einer unglnstigen Beeinflussung der Materialdkonomie des Verfahrens, bei der Hydrolyse ihrer quartaren
Hexaminsalze groRere Mengen aldehydischer bzw. nichtaldehydischer stickstoffhaltiger Verbindungen gebildet werden. Diese
wirken bei der Isolierung des Zielproduktes aus dem entstehenden Reaktionsgemisch auRerordentlich stérend. Die im
technischen MaRstab Ublicherweise angewendeten Verfahren wie Extraktion, Destillation unter vermindertem Druck oder
Reinigung Uber die Bisulfitverbindungen mussen auf einen Rohaldehyd angewandt werden, der nur etwa 35Gew.-% 3,4
Dimethoxybenzaldehyd enthlt.
Bei Vakuumdestillationen kommt es durch den grofsen Anteil an hochsiedenden z.T. reaktionsfahigen Verunreinigungen zu
Zersetzungserscheinungen, die unter Abgabe gasformiger Produkte verlaufen. Dadurch verursachte Schwankungen der
Destillationsbedingungen (Druck, Temperatur) kdnnen zu Giberhéhten Sumpftemperaturen fihren, wodurch
ausbeutemindernde Nebenreaktionen (Verkohlungserscheinungen, Oxidationsreaktionen, inverse Sommelet-Reaktionen usw.)
gefordert werden.

" Die bei der beschriebenen Arbeitsweise insgesamt auftretenden Ausbeuteverluste an 3,4-Dimethoxybenzaldehyd kénnen bis zu
25% betragen (Vergleichsbeispiel 2}. .
Es wurde nun gefunden, daR es unter Verwendung der Nachteile bekannter Verfahren gelingt, die Abtrennung der stdrenden
Verunreinigungen bereits in der ersten Reaktionsstufe zusammen mit der Bildung des Benzylurotropiniumchlorides in einfacher
Weise so vorzunehmen, da3 man die technische Lésung von 3,4-Dimethoxybenzylchlorid in Tetrachlormethan mit einer
waélrigen Losung von Hexamethylentetramin verriihrt und von dem entstehenden Reaktionsgemisch die organische Phase, die
aus dem mit Wasser nicht mischbaren Lésungsmittel und den Verunreinigungen des Ausgangsproduktes besteht, abtrennt.
Die verbleibende wallrige Phase des Gemisches enthalt das 3,4-Dimethoxybenzyichlorid als quartére Verbindung mit
Hexamethylentetramin in nahezu quantitativer Ausbeute.
Das Benzylurotropiniumchlorid ist bereits so rein, dal auf eine gesonderte Isolierung vor der Weiterverarbeitung verzichtet
werden kann. Diese erfolgt durch mehrstlindiges Erwarmen der wéRrigen Losung in Gegenwart von Ethanséure oder Ethanol im |
pH-Bereich von 3 bis 6,5, wobei das quartare Salz unter Bildung von 3,4-Dimethoxybenzaldehyd hydrolisiert wird. Das
Zielprodukt kann aus dem Reaktionsgemisch ohne Schwierigkeiten mit an sich bekannten Verfahren in guter Ausbeute isoliert
werden.
Als Lésungsmittel fir die erste Stufe des Verfahrens eignet sich Tetrachlormethan, in dem das Ausgangsprodukt bereits durch
seinen Herstellungsprozef3 in geldster Form enthalten ist.
Deshalb besteht ein besonderer Vorteil des erfindungsgeméfRen Verfahrens darin, da die bei der Chlormethylierung
entstehende, lediglich neutral gewaschene Reaktionsmischung direkt umgesetzt werden kann. Eine stets mit Ausbeuteverlusten
verbundene destillative Abtrennung des Losungsmittels vom thermisch instabilen Ausgangsprodukt ist somit nicht mehr
erforderlich. Das Verfahren fiihrt man in der Weise durch, dal zunéchst eineé 30 bis 45 Gew.-%ige waRrige Lodsung von
Hexamethylentetramin bereltet wird. Diese besitzt durch die frei werdende Hydratisierungsenthalpie eine Temperatur von ca.
30°C.
Anschliefend gibt man soviel der technischen Chlormethylierungsendldsung zu, daf3 das Molverhaltnis zu
Hexamethylentetramin bezogen auf reines 3,4-Dimethoxybenzylchiorid 1:2, vorzugsweise 1:1 bis 1:1,15, betragt.
Die Umsetzung wird unter intensiver Durchmischung der Phasen (z.B. durch Riihren) vorgenommen. Die Reaktion des
Benzylhalogenides mit dem Hexamin verlduft schwach exotherm und ist ohne zusétzliches Erwérmen bereits nach 12 bis
15 Minuten im wesentlichen beendet. Dabei stellt sich eine Endtemperatur von 43 bis 47°C ein.
Man unterbricht die Durchmischung und fiihrt die Phasentrennung durch, wobei sich in vorteilhafter Weise die im chlorierten
Kohienwasserstoff geldsten Verunreinigungen des technischen Ausgangsproduktes als spezifisch schwerere Phase abscheidet
und durch einfaches Ablassen aus der Reaktionsmischung entfernt werden kénnen.
Von der organischen Phase kdnnen das Lésungsmittel sowie unverdndertes 3,4-Dimethoxybenzen abgetrennt und in die
Chlormethylierungsreaktion zurlickgeflihrt werden.
Die Ubrigen Nebenprodukte werden entweder anderweitig verwendet oder verworfen.
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Die im ReaktionsgefaR verbieibende waRrige Phase kann gegebenenfalls mit einer kleinen Menge reinen Losungsmittels
nachgewaschen werden, um Reste der nebenprodukthaitigen organischen Phase zu ertfernen.
Man erhalt eine schwach geiblich geférbte wéRrige Losung von reinem 3,4-Dimethoxybenzylurotropiniumchlorid in einer
Ausbeute von 98 bis 99,5%. Infolge der milden Reaktionsbedingungen treéten keine stérenden Nebenprodukte auf.
Die weitere Umsetzung kann unmittelbar angeschlossen werden, indem die Zwischenproduktiésung im pH-Bereich von 3 bis 6,5
wiéhrend 4 bis 6 Stunden auf Temperaturen von 80 bis 115°C erwdrmt wurd wobei die hydrolytische Spaltung des quartéren
Salzes erfolgt.
Die Hydrolyse kann in einfacher Weise so vorgenommen werden, dal® man die Losung ohne weitere Zusétze am Riickflu kocht.
Jedoch hat es sich in der Praxis als glinstig erwiesen, zur Aufrechterhaltung des optimalen pH-Wertes in Anwesenheit einer
S4ure, vorzugsweise Ethansaure, im Konzentrationsbereich von 30 bis 50 Gew.-% zu arbeiten. Die Ausflhrung kann stattdessen
auch in Gegenwart eines mit Wasser mischbaren Alkohols, wie z.B. in 60 Gew.-%igem Ethanol, vorgenommen werden.
Gegen Ende der Hydrolysereaktion wird die Reaktionsmischung durch Zugabe von Mineralséure, wie konzentrierte Salzsaure
oder Schwefelsdure, auf pH 1 eingestellt und weitere 15 bis 20 Minuten auf RuckfluRtemperatur erwarmt (Spaltung der
Schiff'schen Basen). AnschlieRend neutralisiert man den Saureiiberschufy durch Zugabe von Natronlauge bis pH4,5 und
gewinnt den gebildeten Aldehyd durch Extraktion mit einem beliebigen mit Wasser nicht mischbaren Lésungsmittel. Nach
Abdampfen des Losungsmittels verbleibt ein Rohaldehyd, der 81 bis 85 Gew.-% 3,4-Dimethoxybenzaldehyd enthéltund ausdem
ohne Schwierigkeiten mit an sich bekannten Verfahren wie z.B. fraktionierte Destillation oder Bildung der
Hydrogensulfitverbindung das reine Zielprodukt isoliert werden kann.
Auf diese Weise sind Ausbeuten von 71 bis 75%, bezogen auf eingesetztes 3,4-Dimethoxybenzylchlorid und eine Reinheit von
mindestens 99% erreichbar.
Mit dem erfindungsgemafien Verfahren ist es somit erstmals méglich, 3,4-Dimethoxybenzaldehyd unmittelbar aus den durch
Chlormethylierung erhaltenen Lésungen von technischen 3,4-Dimethoxybenzylchlorid herzustellen.
Das Uberraschende an dieser Arbeitsweise besteht darin, da mit Hilfe nur weniger einfachster technologischer Schritte ein
reines Produkt in guter Ausbeute erhalten wird, obwohl ein stark verunreinigtes Ausgangsmaterial zum Einsatz kommt. Vor
allem ist bemerkenswert, daf in der ersten Stufe des Verfahrens die Umsetzung des in Tetrachlormethan befindlichen
Ausgangsproduktes mit in Wasser geldstem Hexamethylentetramin in unerwartet glatter Weise ohne Anwendung der sonst bei
solchen Reaktionssystemen tiblichen Hilfsstoffe, wie Phasentransferkatalysatoren oder kleiner Mengen mit Wasser mischbarer
Lésungsmittel, verlduft. Weiterhin besteht ein betrdchtlicher Vorteil in der hohen Selektivitét der Umsetzung, weil unter den
milden Bedingungen der erfindungsgemaRen Zweiphasenreaktion die chlormethylierten Nebenprodukte des technischen
Veratrylchlorides weitgehend nicht reagieren und deshalb zusammen mit den gegeniiber Hexamin inerten Verunreinigungen
abgetrennt werden kdnnen. Im Rohaldehyd des erfindungsgemé&Ben Verfahrens sind deshalb auRRer den unvermeidlichen
nichtaldehydischen Nebenprodukten der Sommelet-Reaktion keine aldehydischen Verunreinigungen enthalten, so daR die
Reindarstellung des Zielproduktes auch tiber seine Hydrogensulfitverbindung vorgenommen werden kann,
Die bei den weiter oben beschriebenen bisher bekannten Verfahren entstehenden Nachteile treten bei dem erfindungsgeméaBen
Verfahren nicht auf.

Die folgenden Beispiele sollen zur ndheren Erlduterung der Erfindung dienen.

Vergleichsbeispiel 1

Herstellung von 3,4-Dimethoxybenzylchlorid
Eine Lésung von 1,7kg (12,3M) 3,4-Dimethoxybenzen in 3,41 Tetrachlormethan wird unter Riihren wahrend ca. 15 Minuten mit
Chlorwasserstoff geséttigt. Nach Erreichen der optimalen Reaktionstemperatur von 30°C setzt man 426 g Paraformaldehyd zu
und leitetim Verlauf von 5 bis 5,5 Stunden unter Riihren 580 bis 600g Chlorwasserstoff in die Reaktionsmischung ein. Die
Temperatur wird durch Kiihlung im Bereich von 30°C * 2°C gehalten. Nach beendeter Reaktion &8t man die Reaktionsmischung
absitzen. Es entsteht eine klare Losung, auf der sich eine Schicht aus wéRrigem Paraformaldehydschlamm abscheidet. Die
untere organische Phase wird abgetrennt und zur Neutralisation bis zum pH-Wert 6 mit 1,361 10N Natronlauge verriihrt. Nach
Abtrennung der wéRrigen Phase erhélt man 4,91 einer Losung der Reaktionsprodukte in Tetrachlormethan mit folgender
Zusammensetzung:
236,49/l 3,4-Dimethoxybenzylchlorid

63,7g/l 3,4-Dimethoxybenzen (nicht umgesetzt)

15,29/l 4,5-Bischlormethylveratrol

59,09/I 6-Chlormethyl-3,4,4’,5'-Tetramethoxydiphenylmethan

81,5 g/l polykondensierte Arylmethanderivate (Hauptanteil 3,4,3" 4'-Tetramethoxydlpheny|methan neben
Cyclotriveratrylen und chemisch nicht definierten Schmieren)
5,0g/! Summe aus drei nicht identifizierten hochsiedenden Nebenprodukten

Die Ausbeute der Chlormethylierungsreaktion an 3,4-Dimethoxybenzylchlorid betréigt 1158,4¢ (6,206 M) entsprechend 50,5%
bzw. 60% bezogen auf umgesetztes 3,4-Dimethoxybenzen.

AuRerdem enthélt die so dargestelite Losung 1100g der oben aufgefiihrten anderen Inhaltsstoffe, so daRB die Reinheit des
technischen 3,4-Dimethoxybenzyichlorides nur etwa 51% betrigt.

Vergleichsbeispiel 2

Herstellung von 3,4-Dimethoxybenzaldehyd aus technischem 3,4-Dimethoxybenzylchlorid nach der Sommelet-Reaktion

2,371 der gemaR Vergleichsbeispiel 1 dargestellten technischen Lésung von 3,4-Dimethoxybenzylchlorid (entspricht 3M = 560g
reine Verbindung) werden mit wasserfreiem Calciumchlorid getrocknet. Nach Abtrennen des Trockenmittels wird das
Losungsmittel durch vorsichtiges Eindampfen unter vermindertem Druck bei Temperaturen bis 35°C entfernt. Der élige
Abdampfriickstand von 1010 g weitgehend |6sungsmittelfreiem techn. 3,4-Dimethoxybenzyichlorid wird im Verlauf von einer
Stunde unter Rihren zu einer siedenden Lésung von 840 g (6 M) Hexamethylentetramin in 2,71 50%iger Ethans3ure gegeben und
diese Mischung weitere 4 Stunden unter RiickfluB gehalten.
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AnschlieBend kiihlt man auf etwa 80°C ab, gibtlangsam 750 ml 12,8 N Salzsdure zu und erwarmt das Gemisch weitere 20 Minuten
auf RickfluBtemperatur.

Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung durch Zugabe von 10 N Natronlauge auf pH4,5 eingestelit
und mit Dichlorethan (3 x 400ml) extrahiert.

Die kombinierten Extrakte werden durch Waschen mit waRriger Natriumhydrogencarbonatldsung und Wasser neutralisiert. Der
nach Abdampfen des Lésungsmittels verbleibende Riickstand von 740g sehr unreinem Rohaldehyd wird unter vermindertem
Druck fraktioniert destilliert.

Die Destillation wird durch Zersetzungserscheinungen auBerordentlich erschwert, die unter Abspaltung gasférmiger
Nebenprodukte verlaufen und so Schwankungen der Destillationsbedingungen (Druck, Temperatur) verursachen.

Nach Abtrennen von 110g niedrig siedender Bestandteile (Hauptanteil 3,4-Dimethoxybenzen) erhalt man 258,39 (51,8%
Ausbeute) 3,4-Dimethoxybenzaldehyd als braungelbe sirupdse Fllssigkeit, die nach einiger Zeit kristallin erstarrt.

Kpishea = 150~156°C Reinheit: 97-98 % (mit GLC)

Fp =38-42°C

AuBerdem fallt ein teeriger, schwer zu beseitigender, nicht destillierbarer Rickstand von 331g an.

Beispiel 1

Herstellung von 3,4-Dimethoxybenzaldehyd

a) Darstellung des 3,4-Dimethoxybenzylurotropiniumchlorides

In einem Scheidetrichter werden 484 g (3,45 Mol) Hexamethylentetramin in 932 ml Wasser unter Riihren gelost. Dabei erhéht
sich die Temperatur durch die Hydratisierungsenthalpie von selbst um ca. 10°C.

Nach Beendigung des Auflésevorganges werden 1320 ml Hexaminlésung von 30°C erhalten. Zu dieser Ldsung gibt man unter
intensivem Rahren 2,371 der gemaR Vergleichsbeispiel 1 dargestellten Lésung von technischem 3,4-Dimethoxybenzylchiorid
{entspricht560¢g = 3 Mol). Die Reaktion verlauft schwach exotherm, wodurch sich die Temperatur der Suspension innerhalb von
12 bis 15 Minuten auf 43 bis 45°C erhdht.

Nach dieser Zeit ist die Umsetzung des 3,4-Dimethoxybenzylchlorides mit Hexamethylentetramin im wesentlichen beendet.
AnschlieBend nimmtman in der noch warmen Reaktionsmischung die Phasentrennung vor. Die spezifisch schwerer organische
Phase wird abgelassen und die wélrige Phase mit 150 ml Tetrachlormethan extrahiert. Aus den kombinierten organischen
Phasen erhélt man nach vorsichtigem Abdestillieren des Losungsmittels 530 g eines z&hfllissigen dunkelrotbraunen
Riickstandes, der aus den Verunreinigungen des technischen 3,4-Dimethoxybenzylchlorides besteht und im wesentlichen frei
von diesem ist. AuRerdem sind noch ca. 150g unumgesetztes 3,4-Dimethoxybenzen von der Chlormethylierungsreaktion
enthalten, von denen 120g destillativ in reiner Form zuriickgewonnen werden kénnen. Die im Reaktionsgefaf3 nach der
Phasentrennung verbliebene walrige Losung enthélt 965g (98,5 % Ausbeute) 3,4-Dimethoxybenzylurotropiniumchlorid. Beim
Abklihlen auf Temperaturen unter 40°C beginnt die Lésung bereits merkliche Mengen des quartéren Salzes kristallin
auszuscheiden.

b) Verseifung des 3,4-Dimethoxybenzylurotropiniumchlorides (Sommelet-Reaktion)

Die gem3aR Abschnitt a) erhaltene wélrige Losung von 3,4-Dimethoxybenzylurotropiniumchlorid wird mit 380 ml Eisessig
versetzt und unter Riihren bis zum Sieden erwédrmt. Man hélt die L6sung 4,5 Stunden unter Rickflul (bei 105 bis 107°C).
AnschlieBend wird die Reaktionsmischusng auf 85°C abgekiihit und 900mi 12,8 N Chlorwasserstoffsaure unter Rithren so
schnell zugegeben, daf das Gemisch gerade zu sieden beginnt. Zur Vervollsténdigung der Reaktion wird die Lésung weitere
20 Minuten auf RiickfluRtemperatur gehaiten. i

Die so erhaltene stark saure dunkelrote Reaktionsmischung wird auf 20-30°C abgekuhlt und der Saureliberschufl durch
langsame Zugabe von 10N Natriumhydroxididsung bis pH4,5 neutralisiert. Nach Verdlinnen mit 2| Wasser wird der schon in
Form rotbrauner dliger Tropfchen ausgeschiedene Hauptanteil des Zielproduktes mit 400 ml Tetrachlormethan aufgenommen -
und abgetrennt. :

Die wéalrige Losung wird noch dreimal mit 75ml Portionen Tetrachlormethan extrahiert und die vereinigten Extrakte durch
Verrlihren mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser neutralisiert (pH 6 bis 7).

Der nach Abdampfen des Losungsmittels verbleibende Riickstand von 440g Rohaldehyd wird unter vermindertem Druck
destilliert. Auf diese Weise erhalt man 373,39 (74,9% Ausbeute) 3,4-Dimethoxybenzaldehyd als schwach gelbliche sirupése
Flissigkeit, die nach kurzer Zeit kristallin erstarrt.

Kp1zhpa = 152-153°C

Fp = 43-44°C

Reinheit: 99,5% (mit GLC)

Beispiel 2

Herstellung von 3,4-Dimethoxybenzaldehyd

Eine gemals Beispiel 1a) aus ™ Mol 3,4-Dimethoxybenzylchlorid dargestelite waRrige Lésung des Benzylhalogenid-
Komplexsalzes wird mit 357,5 g (2,55 M) Hexamethylentetramin sowie 1860 ml Ethanol versetzt und unter Rithren sechs Stunden
am RuckfluR {81°C) gekocht. Im Anschluf3 daran gibt man 750 mi konzentrierte Chlorwasserstoffsdure zu und hélt das
Reaktionsgemisch weitere 20 Minuten auf RickfluBtemperatur. Nun wird die Endlésung der Sommelet-Reaktion zwecks
Ruckgewinnung des Ethanols einer Normaldruckdestillation unterworfen, bis die Temperatur der ibergehenden D&mpfe 98 bis
99°C erreicht. Die verbleibende wéRrige Reaktionslosung wird mit 800 mi Wasser verdiinnt, auf Raumtemperatur abgekihlt und
der 6lig ausgeschiedene rohe 3,4-Dimethoxybenzaldehyd abgetrennt. Die verbleibende wafirige Losung wird anschlieBend mit
450ml Dichlorethan portionsweise extrahiert, die Extrakte mit dem vorher gewonnenen Rohaldehyd vereinigt und durch
Waschen mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatiésung und Wasser neutralisiert.
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Nach Abdampfen des Lésungsmittels und Destillation des verbleibenden Riickstandes von 4369 unter vermindertem Druck
erhilt man 353,8¢ {71% Ausbeute) 3,4-Dimethoxybenzaldehyd als farblose bis schwach gelbliche sirupése Flissigkeit, die nach
kurzer Zeit kristallin erstarrt. '

Kpighes = 154—155°C

Fp = 13°C

Reinheit: >99% (nach GLC)




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

