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110. Karl W. Rosenmund, Felix Zymalkowski*) und Paul E n g e l P )  : 
Uber die Synthese yon y-Oxyphenyl- und y-Dioxyphenyl- butyrolactonen 

[Aue dem Pharmazeutisohen Institut der Univereitiit Kiel] 
(Eingegangen am 11. Juni 1951) 

y-0x0-y-alkoxyphenyl-butteduren werden mit Bromwaeseretoff 
zu den entaprechenden 0x0-oxyphenyl-buttersawen .enblkyliert. 
Weitere Verbindungen d i m r  Art werden aus helogenierten y-0x0- 
y-alkoxyphenyl-but turen gewonnen. Durch Hydrierung liefern 
dime Sguren y-Oxyphenyl-butyrolactne. 

Eine im J h  1934 von K. W. Rosenmund und D. Schapiro') verof. 
fentlichte Arbeit iiber synthetische Versuche auf dem Gebiet der Antihelmin- 
tic8 hatte gekeigt, daI3 entsprechend der zugunde gelegten Arbeitshypothese 
Verbindungen aus der Klasse der Phenol- und Phenokther-lactone Wirkungen 
gegeniiber Eingeweidewiirmern zeigen. Die Untersuchungen sind nach liinge- 
rer Unterbrechung fortgesetzt worden, wobei dss Hauptziel die Darstellung 
weiterer Vertreter der genannten Korperklassen und deren pharmakologische 
Auswertung war. 

Des damah angewandte Verfabren zur Gewinnung von Phenol-lactonen verlauft nach 
folgendem Schema: 

Ein Phenol wird mit P-Chlor-propionylchlorid verestert, der erhaltene Ester durch 
Behandeln mit Aluminiumchlorid in ein ~-Chlor-2-oxy-propiophenon umgewandelt 
(Fr i  essche Verechiebung), aus diesem mit Kaliumcyanid das entaprechende y-0x0-y-oxy- 
phenyl-butterahreamid hergestellt und durch Verseifen desselben die freie y-0x0-y-oq- 
phenyl-butteretiure erhalten, deren katalytieche Hydrierung iiber die y-Oxy-y-oxyphenyl- 
buttersiiure daa gewiinschte Lacton liefert : 

--- 

Mittels dieser Methode waren aber gewisse Phenol-lectone, insbesondere 
solche, bei denen die Oxygruppe in Parastellung zum Lactonring steht, nicht 
zugiinglich, was .durch aen Reakti3nsmechsnismus der F r i e s  schen Verschie- 
bung bedingt ist. 

Wie K. W. R o s e n m u n d  und W. SchnurrZ)  zeigten, besteht grundsiitzlich die Mog- 
lichkeit, den Acylrest in die Ortho- oder in die Parastellung zu dirigieren. Welche der bei- 
den Stellungen vom Acylreat eingenomrnen wird, hangt von der Reaktionstemperatur ab. 
WBhrend die zum Eintritt einer Wanderung des Acylrestes in die Paraatellung notwendige 
Mindesttemperatur unterhalb 20° liegt, erfolgt Wenderung in die Orthostellung oberhalb 
50°. Bei Phenolen, deren Kernsubstituenten nach Art und Stellung 80 beschaffen eind, 

*) F. Z y m a l k o w s k i ,  Disserbt. Kiel, 1948. 
I ) .  Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtsch. Pharm. Ges. 1934, 313. 

**) P. E n g e l s ,  h e r t a t .  Kie!, 1949. 
1) A. 460, 56 [1928]. 
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daB sie eine Wanderung sowohl in die Ortho- als auch in die Parastellung zulassen, ent- 
steht also unterhalb 50° vorwiegend die Paraverbindung, oberhalb 50° in Abhiingigkeit 
von der Temperatur ein Gemisch voti Ortho- urid Paraverbindung, in dem mit steigender 
Temperatur die Orthoverbindung immer mehr das Obergewicht bekommt, bis sie schlieB- 
lich daa alleinige Reaktionsprodukt wird. Wenn es Rosenmund und S c h n u r r  auch ge- 
lungen ist, die zur Esterumlagerung nach F r i e s  erforderlichen Mindesttemperaturen durch 
Verwendung von Kitrobenzol als Lasungsmittel bedeutend herabzusetzen, blieben diese 
doch im vorliegenden Fall noch immer so hoch, da13 meist nur Lactone mit orthostindigen 
OH-Gruppen erhalten werden konnten. 

Der naheliegende. Versuch zur Verseifung der leicht zuganglichen p-Phenol- 
iither-lactone erwies sich als undurchfiihrbar, da sich diese Verbindungen 
dabei vollig zersetzten. Dagegen gelang aber, von noch zu besprechenden Ein- 
schriinkungen abgesehen, die kherspaltung an den entsprechenden y-0x0- 
y-alkoxyphenyl-buttersluren, die durch Kondensation von Phenolathern mit 
Bernsteinsaureanhydrid in einer Friedel-Craftsschen Reaktion erhalten wurden : 

I 3) 

Eine Komplikation, die durch die Stellung der Substithenten am Phenyl- 
rest bedingt ist, verdient dabei besondere Erwiihnung. Wie Rosenmund und 
Schnurr2) beider Untersuchungvon Acylwanderungen an Phenolen festgestellt 
haben, kann der Acylrest eines Phenolesters nicht nur in den Kern sbwandern, 
sondern es krtnn auch der umgekehrte Fall eintreten, und zwar dann, wenn dem 
kernstandigen Acylrest in Parastellung eine OH-Gruppe gegenubersteht und 
sich in Orthostellung zum Acylrest ein dritter Substituent befindet. Es ent- 
steht dann aus dem Oxyketon ein Phenolester: 

Da diese Reaktion bereits beim Erhitzen mit verdiinnten Siiuren vor sich 
geht, SO vollzieht sie sich auch, wertn .entsprechend substituierte 0 x 0 - [ p -  
slk6xy-phmyl1-b~ ttersiiuren durch Erhitzen im ssuren Medium entalkyliert 

OH 
'0 HO,C*CH,.CHZ.CO\, HOoC*CH2*CH,. CO 

H B r  -+ 
R/' ' 0 

R "OCH, 
VI: R' = OCH, VII:  R' = OH, 111.: R' = CH, 

-1 

9) Die romischen Zahlen entsprechen der im Versuchsteil fur die betreffenden Ver- 
bindimgen sngegebenen Numerierung. 
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werden sollen, um in 0x0-[p-oxy-phenyll-buttersiiuren ubergefiihrt zu werden. 
Sie erfahren dann grol3enteiJs besagte Umlagerung unter Bildung entaprechen- 
der Monobernsteinsaureester, die dann weiter in Phenol und Bernsteinsaure 
gespal ten werden (vergl. vorste hendes Reaktions- Schema). 

Einen nur zum Teil erwunschten Verlauf nahm deshalb auch der Versuch 
zur Verseifung der y-0x0-y- [2.4-dimethoxy-phenyl]-buttersaure (VI). Bei den 
iiblichen Reaktionsbedingungen entstanden in etwa gleicher Ausbeute 2 Reak- 
tionsprodukte, deren eins die erwartete y-Oxo-y-[2.4-dioxy-phenyl]-butter- 
skure (VII) war, wahrend das zweite als Succinyl-fluorescein identifiziert wer- 
den konnte. Der Primarvorgang bei der Bildung dieser Verbindung ist wieder 
Umlagerung der 0x0-dioxyphenyl-buttemiiure in einen Dioxyphenyl-mono- 
bernsteinsaureester und Verseifung desselben durch die starke Bromwasser- 
stoffsaure in Bernsteimaure und Resorcin. 

Die sonst sls Endprodukte auftretenden Spaltstiicke reagieren aber in die- 
sem Falle weiter unter Bildung von Succinyl-fluorescein. 

Dadurch wird die Auebeute an der erwarteten y-0x0-y-dioxyphenyl-butter- 
saure (VII) um etwa 50% reduziert ; man kenn sie nicht unwesentliah verbes- 
sern, wenn man nech einem Verfahren von S. Biggs und F. G. Pope') des 
Succinylfluorescein mit Kaliumhydroxyd schmilzt, wobei es die gewiinschte 
Saure neben Resorcin liefert : 

-. -- 

CHZ-CO 

HO OH 

Ahnlich liegen die Dinge bei der Entalkylierung der y-0x0-y- [4-methoxy-2- 
methyl-phenyll-buttersaure (VI, jedoch R = CH,), wo ebenfalls die erwar- 
tete y-0x0-y- [4-0xy- 2 -methyl,- phenyl] - bu ttersaure (111) der R o senmu nd-  
S chnu rrschen GesetzmaBigkeit folgend zum 3-Methyl-phenyl-monobern- 
steinsaureester umgelagert und dsnn zu m-Kresol und Bernsteinsaure weiter- 
gespalten wird (vergl. Reaktions-Schema S. 712, unten). 

Der Schmelzpunkt der nur in geringer Ausbeute gefe4ten Verbindung I11 deakt sich 
nicht mit den in der Literatur gefundenen Angeben von J. D. R a v a l ,  K. V. Boki l  und 
K. S. Nergund6). D e  jedoch der Kupplungsvemch der +on une erhaltenen Verbindung 
III mit Dichlorchinon-imidchrid kein bleu gefarbtea hkt ionsprodukt  lieferte, WW der 
Fell win miiBte, wenn die p-stellwlg sur OH-Gmppe frei wike und aukrdem die Analyee 
die Summenformel bestiitigt, Wten wir die von nns engegebene Konetitution fiir die rich- 
tige. W o r d  die beobechtete Differenz mit den Ergebnieaen von R e v e l  und Mitarbeitern 
zuriickzufithren ist, werden wir zu U r e n  vemuchen. 

Die oben erwiihnte y-Oxo-y-[2.4-dioxy-phenyl]-buttereaure (VII) wider- 
stand allen Versuchen zu einer katalytischen Hydrierung, ein Verhalten, das 

4) Journ. chem. SOC. London, 188, 2934 [1923]. 
6) Journ. Univ. Bombay, 1938 (C. 1989 11,' 386). 
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bei dieser Verbindungsklasse auBerst selten beobachtet wird. Zu ihrer Uber- 
fiihfung in das gewiinschte Lacton wurde sie deshalb rnit Essigsaureanhydrid 
in Pyridin in das o-0xy-~-[2.4-diacetoxy-phenyl]-vinyl-essigsliure-lacton (y- 
[2.4-Diacetoxy-phenyl]-hs'r-crotonsaure-lacton) verwandelt, das sehr leicht 
zu dem entsprechenden But@olacton hydriert werden konnte, und dieses ent- 
acyliert : CH3*C0.0y30*CO*CH8 

C=CH-CH, 
I 

XVII 0- CO 

(CH,CO:,O Hl VII d --+ 
\ \  

Vk 
CH-CHS-CH, 

"'CH-CH,-CH, I I I 
0- CO XVIII O--m 

Eine Reindarstellung dea y-[2.4-Dioxy-phrnyl]-butyrolectons (XVIII) in kristallisier- 
ter Form gelang nicht, da e6 sehr wasserloslioh ist und grol3e Neigung zm Polymerisation 
zeigt. Beim Verauch zur Daretellung dea y- [2.5-Dioxy-phenyl]-butyrdac@ns auf andoge 
Weise wurden ,mi t  dieaern die gleichen Erfahrungen gemacht. 

Besonderes Interesse schien im Sinne der zugrunde liegenden Arbeitshypo- 
these fener  solchen Phenol- und Phenolather-lactonen zuzukommen, die im 
aromatischen Ring durch'Halogen substituiert sind. Die Darstellung entspre- 
chender y-0x0-y-halogenphenyl-buttersauren verlief glatt und rnit guten Aus- 
beuten bei Anwendung der oben geschilderten Methoden. Die Reduktion dieser 
Sauren erforderte jedoch besondere Maanahmen, da bei Anwendung der iib- 
lichen katalytischen Methoden Halogen glatt abreduziert wird. 

Zu guten Ergebnissen fiihrte in diesem Falle die Reduktion nach Meer- 
w e in  - P o  n n do r f. Die y-0x0-y- halogenphenyl-bu ttersauren wurden mit Atha- 
no1 verestert, mit Aluminiumisopropylat reduziert, der reduzierte Ester alka- 
lisch verseift und aus dem dadurch erhaltenen Salz der y-Oxy-y-halogenphenyl- 
buttersaure mit Salzsaure das gewiinschte Lacton hergestellt. 

Letztlich erwies sich die leichte Abspaltbarkeit des aromatisch gebundenen 
Halogens auf katnlytischem Wege auch noch sls Schliissel zur Dsrstellung von 
Isomeren der genannten Verbindungstypen mit vsriierter Stellung der Sub- 
stituenten im aromatischen Kern. Das Vorhandensein von Halogen kann nam- 
lich zur Folge haben, daB die Seitenkette an einen Platz dirigiert wird, den'sie 

H3cvv0CH3 
I ii 2 Ha 

-4 

CHZ-CO ~ i w ' c o  .CH,-CH,-CO,H \"CH-CH+H~ 
VLII xv 0--- CO 

bei Abwesenheit von Halogen nicht einnehmen wiirde. AnschlieBende katrt- 
lytische Entfernung des Halogens und gleichzeitige Reduktion der Oxosaure 
fiihrt also zu Phenol- oder Phenolather-lactonen mit neuartiger Substituen- 
tenanordnung im aromatischen Kern (vergl. vorstehendes Reaktions-Scheme). 
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Bei der Verwenddng von nicht halogeniertem rn-Kresol entsteht in gleicher 
Weise zunilchst y-0x0-y- [4-methoxy-2-methyl-phenyl]-bu ttersaure (VT, jedoch 
R' = CH,) und bei der weiteren Behandlung mit Wasserst'off y-[4-Methoxy- 
2-methyl-phenyll-bu tyrolacton. 

Im folgenden sind die Formeln der im Versuchsteil beschiebenen Ver- 
bindungen, soweit sie nicht im Text bereits angegeben sind, Zusamrnengestellt. 

_ _ - . ~  .~ ~~ 

R' R' 

R"\6" 
I .  

R"\/\/R 
II 

R""~\CO.CH,.CH,.CO,H R ,,/'\/\ H-C 

0- -co 
11: R = R"' = H, B' = CH,, R" = OH 
IV: R = OH, R' = R" = H ,  R"' = CH, 
V; R = R"' = OH, R' = R" = H 

I Y :  R = OH, R" = CH,, R' = H ,  R"' = CI 
X :' R = OCH,, R' = R"' = H, R" = CH, 
XI: R = OH, R' = R"' = H ,  R" = CH, 

X I I :  R -R' = R"! = H ,  R" = OH 
X I I I :  R = R"' = H. R' = CH,, R" = OH 
XIV: R =: OH, R ' L  R" = H,  R"' = CI1, 
XVI: R = OH, R' = R"' = H, R" = CH, 
X X :  R F R"'= O.CQ.Cil,, R'= R"=H 

X X I :  R = R"' = 011, R' = R" = H 
I X I I I :  R = OCH,. R' = H, R" = CH,. R"'= C1 
I X I ' I :  H = O n , R ' = H , R " = C H , , R " ' = C I  

R' 

H"V/L ,,, 0. co * c H, 

K"' '~'CO.CH,.CH..CO.C,H, HSC.OC.0 /v\ C - Y H ,  
XXII: H = OCH,, R' = H. R" = CH,. R"' = C1 
XXIV: R = O H , B ' = H ,  H"-CH,,R"'=CI 

0-co 
XIX 

X X V :  R = O.CO.CH,, R' = H ,  R" = CH,, R"' = CI 

Uber die pharmakologischen Eigenschaften der in dieaer Arbeit hergestell- 
ten Verbindungen sol1 in mderem Zuwmmenhang berichtet werden. 

Beschreibung der Versuehe 

y - 0 xo - y ~ [4 -ox y - p he  n y 1 J - b u t t e  r s a u r e  (I)') : 5 g y - 0 xo - y - [4 - met  h ox y - p h e - 
n y l l - b u t t e r s l u r e  wurden mit lOccm Eisessig und 25.ccm 49-proz. Bromyaaseretoffsirnre 
2 Stdn. unter RiickfluBkiihlung zurn Sieden erhitzt. Der naoh dem Erkalten zu einem 
rotbraunen Kristallbrei erstarrte Kolbeninhalt m d e  abgesaugt, mit wenig kaltem Was- 
eer gewaachen und aus Waaser umkristallisiert. Durch Einengen der Mutterlauge wird die 
Ausbeute nicht unwesentlich verbeesert. 'Ausb. 4 g  I (86% d.Th.); weiBe Nadeln vom 
Schmp. 1599 

y- 0 x 0  - y - [4 - o x y - 3 - methyl -  p hen y I ]  - b u t  terei iure  (U)') : Dergtellung analog I 
me y-Oxo-y-[4-methoxy-3-methyl-phenyl]-buttersaure. Ausb. 97% d.Th.; 
weiBe Nadeln vom Schmp. 186O. 

C',,H,,O, (208.4) Ber. C 63.46 H 5.77 Gef. C 63.37 H 5.80 
y - 0 xo-y - [4 - o x y - 2 - met  h y 1 - p hen y 11 - bu t ters i iu  re  (III,@) : Darstellung analog I 

aus y-0x0-y- [4-rnethoxy-2-methyl-phenyl]-buttersiure. Ausb. 22% d.Th.; 
weiBe Nadeln vom Schmp. 155O. Keinc Kupplungsreaktion mit Dichlorchinon-imid- 
cblorid (vergl. allgem. Teil). 

y - 0 xo - y - [2 -ox y -5 - me t h  y l -phen  y 11 - b u t t  ereiiure (1V)e) : Darstellung analog I 
aus y-Oxo-y-[2-methoxy-5-methyl-phenyl]-buttersiiure. Ausb. 94% d. Th.; 
weiDe Nadeln vom Schmp. 136O. 

") Siehe FuOn. Die Verfaseer stellten die Verbindungen I bis I V  mit folgenden Aus- 
beuten dar: I: Ausb. 2-3%, Schmp. 1560; 11: Ausb. 15-2004, Schmp. U 4 O ;  111: Ausb. 
eehr gering, Schmp. 1720; TV: Ausb. 40-45x. 
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y-0x0-y -  [2.5-dioxy-phenyl]-buttersiiure (V): Darstellung analog I aus y-  
0 xo - y - [2.5 - d i met  h o x y - p  henyl]  - b u  t tersiiure. Ausb. 85% d. Th.; &us Wasser gelbe 
Kristalle vom Schmp. 181-1820. 

CloHlo05 (210.2) Ber. C 57.14 H 4.79 Gef. C 57.73 H 4.90 
y-0x0-y- [2.4-dimethoxy-phenyl]-buttersaure (VI): 17 g Resorc indime-  

t h y l i i t h e r  und l o g  B e r n s t e i n s a u r e a n h y d r i d  wurden in einem Rundkolben mit 85 g 
Nitrobenzol ubergossen, durchgeachiittelt, anteilweise unter Eiskuhlung mlt 15.5 g A h -  
miniumchlorid versetzt und nwh VerschluB des Kolbens mit einem Calciumchlorid-Rohr- 
chen 36 Stdn. bei unterhalb 15O aufbewahrt. Hohere Temperatur verursacht Harzbildung. 
AnschlieBend wurde mit Eis + SaIzsiiure zersetzt, wobei die Siiure VI ausfiel. Sie wurde 
ahgesaugt, in Natronlrtuge geloat, durch mehrfachea Ausschiitteln mit Ather von Nitro- 
benzol und nicht umgesetztem Reaorcindimetbyllther befreit und mit Salzsiiure wieder 
gefiillt. Ausb. 14 g VI (60% d.Th.); aus W w e r  weil3e Nadeln vom Schmp. 1500. 

y-0x0-y- [2.4-dioxy-phenyl]-buttersaure (VII): 6 g VI wurden mit 40 ccrn 
49-proz. Bromwasserstoffsiiure 50 Min. unter Riickflun zum Sieden erhitzt. Der beim 
Erkalten ausfallende Niedmchlag besteht aus einem Gemisch von V I  und Succinyl- 
fluorescein. Er wurde .abgesaugt, mit Wesser gewaachen und getrocknet. Dann wurde 
die Saure VII mit Ather herausgelost nnd nach Abdunsten des Usungsmitkls aus Wmser 
kristallieiert. Ausb. 2 g (47% d.Th.); weilk Nadeln vom Schmp. 203O, 

ClOH,,O, (210.2) Ber. C 57.14 H 4.79 Gef. C 56.93 H 4.77 
y - 0 x o - y - [5 - c h 1 or - 2 - m e t h o  x y - 4 - m e t h y 1 - p h e n y I] - b u t t e r  s au r e (VIII) : 18.7 g 

p -C hlor  - m - k r e s  y 1 - met  h y l a  t her,  10 g B e r n  s t ei n s l u r e a n  h y d r  i d und 90 g Nitro- 
benzol wurden anteilweise unter Eiskiihlung mit 17.5 g Aluminiumchlorid versetzt. Daa 
ReaktionsgefliB blieb 2 Tage bei Zimmertemperatur stehen und wurde w%hrehd dieaer 
Zeit hiiufigek urngeschiittelt. Beim Zersetzen rnit salzaaurem Eiewasser fiel die Siiure VIII 
aus. Sie wurde abgeseugt, mit wenig Alkohol und Ather gewaschen, dann in verd. Natron- 
lauge gelost und so lange ausgelthert, bis alles Nitrobenzol entfernt war. Nachdem die 
Siiure VILI durch Aneiiuern mit Sah&ure wieder gefdlt war, wurde sie abgeaeugt, getrock- 
net und aus Essigester umkristallisiert. Ausb. 13g (42.5% d.Th.); feine Nadeln vom 
Schmp. 160-181°. 

C,,H,,O,Cl (266.7) Ber. C1 13.83 Gef. C113.68 Mo1.-Gew. 257.1 
y - 0 xo - y - [5- c h lor -  2 - o x y  - 4- m e t h y l  - phen y l  ] - b u t t ersii u r e  (IX) : Darstellung 

C&H,O,Cl (242.6) 
y - 0 xo - y - [2 - met  h o x y  - 4 - met  h y 1 - p h e  n y 11 - b u t t e r  siiur e (X) : 3 g VIII wurden 

in 35 ccm n KOH (3 Moll.) gelost und mit 1 g Palladium-Bariumsulfat reduziert. Nach Auf- 
nahme von 1 Mol. Wasserstoff wurde der Katalysator abfiltriert, das Reaktionsprodukt 
durch Ansiiuern mit Salzsiiure gefiillt, abgeaaugt und aus Essigsiiure umkristallisiert. 
Ausb. 95% d.Th.(2.6g); weiBe Nadeln vom Schmp. 127-128O. 

analog I aus YIII. Ausb. 89% d.Th.; aus Aceton Blattchen vom Schmp. 180-181O. 
Ber. C 54.40 H 4.61 C1 14.61 Gef. C 54.61 H 4.68 C1 14.42 

C,$Il,O, (222.2) Gef. Mo1.-Gew. 219.6 (titrimetr. beat.) 
y - 0 x o - y - [2 - o x y - 4 - met  h y 1 - p h e n y 11 - b u t t e r  sau r e (XI) : Darstellung malog X 

aus IX. Ausb. 90% d.Th.; aus Eiseseig weine Kristalle vom Schmp. 163-154O. 
C,H,,O, (208.2) Gef. Mo1.-Gew. 203.8 (titrimetr. best.) 

y- [4-0xy-phenyl]-butyrolacton (XU): 3 g I wurden in 15 ccm n KOH (1 Mol.) 
gelost, auf 90 ccm verdilnnt und katalpisch reduziert. Bei Zimmertemperatur und Nor- 
maldruck erfolgte die Aufnahme von 1 Aquiv. Wmerstoff in 10-15 Min., wenn Pdadium-  
Bariumsulfat oder Raney-Nickel ale Katalysator verwendet wurde. Nach Abfiltrie- 
ren des Katalyeators wurde die Lasung 3-proz. salzeauer gemacht und kurz aufgekocht. 
Beim Erkalten fiel daa Lacton XI1 am. Es wurde in Ather aufgenommen, die Usung 
mehrfach auegeiithert, die vereinten Atherliisungen durch emchopfende Extraktion mit 
Natriumhydrogencarbonat von aauren Bestandteilen befreit, der Ather rnit Natriumsulfat 
getrocknet und abgedampft. Daa zdckbleibende L a c  t o n  wurde aus Eeaigester kristalli- 
siert. Ausb. 2 g (73% d.Th.); weiBe Nadeln vom Scbmp. 134-135O. 
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y - [4 - 0 xy - 3 - rn e t h yl-  p he n y 11 - b u t y r  01 a c t  o n (XILI) : Damtellung analog XI1 aus 

11. Ausb. 70% d.Th.; aua Essigester + Ligroin weiBe Nadeln vom Schmp. 131-132O. 
CllH1,O3 (192.2) Ber. C 68.73 H 6.34 Gef. C 68.88 H 6.59 

y - [2 - Ox y - 5 - rn e t h yl- p h e n yl] - bu t yr  olac ton  (XIV) : Daratellung analog XI1 aue 
I V .  Ausb. 68% d.Th.; aus Essigester weiBe Nadeln vom Schmp. 116-117O. 

y-[2-Methoxy-4-methyl-phenyl]-butyrolacton (XV): 2 g MI1 wurden in 
15.6 ccm n KOH (2 Moll.) gelost, mit  50 ccm W w e r  verdiirint und rnit 2 g Palladium-Ba- 
riumsulfat reduziert. Nach Aufnahme von 2 Moll. Wtlssemtoff wurde der Katalysator ab- 
filtriert, das Filtrat 3-prOZ. salzsauer gemacht und auf 50° erwiirmt, wobei sich das Lac- 
ton XV als 81 abschied. Es wurde in Ather aufgenommen, mi t  Natriumsulfat getrocknet 
und abgedarnpft. Daa Lacton XV hinterblieb als farbloses, stark nach Kokoe riechen- 
des 81. 

CI2H,,O, (206.1) Ber. c'69.88 H 6.84 Gef. C 69.71 H 6.77 
y-[2-0xy-4-methyl-phenyl]-butyrolacton (XVI): l g  I X  wurde in 2Moll. nllo 

XOH (82.6 ccm) gelost und mit 1 g Palladium-Bariumsulfat reduziert. .Nach Aufnahme 
von 2 Moll. Wssseratoff wurde der Katalysator ebfdtriert, das Filtrat 2-proz. ealzaauer ge- 
macht und auf30+0 erwiirmt, wobei daa Lacton XVI adristallisierte. Stiirkeree Er- 
wiirmen veruursecht Verhanung. Nach I2 Stdn. wurde ausgeiithert, mit  Natriumhydro- 
gencarbonat bis zur Saurefreiheit ausgeschiittelt, der Ather rnit NatEiumsulfat getrocknet 
und abgedampft. Der Riickatand wurde aus Eseigester + Ligroin umkristallisiert. Ausb. 
0.7 g (84% d.Th.); weiBe Kristalle vom Schrnp. 147-148O. 

o - 0 x y - o - [ 2.4- d i ace t o xy - p hen y 11 - v i n y less ig siiure -lac ton  (XVII) und y - 
0x0-y -  [2-oxy-4-acetoxy-phenyl]-butterskure: 3 g MI wurden in 18 ccm Pyri- 
din gelost und unter Eiskiihlung und Schiitteln tropfenweise rnit 9 ccm Essigsiiureanhy- 
drid vemetzt. Nachdem das ReaktionsgefaB 24 Stdn. in Eiswasser gatanden hatte, m d e  
das iiberachiiss. Essigsiiureanhydrid rnit Wasser zeraetzt, die Lasung mebrfach ausgeiithert, 
die vereinigten Btherausziige 80 lange mit verd. Schwefeleiiure ausgeschuttelt, bis der Ge- 
ruch nech Pyridin vemchwunden war, dann rnit Natriumhydrogencerbonat, bis alle eauren 
Bestandteile entfernt waren, der Ather rnit Natriumsulfat getrocknet und ebgedampft. 
Der Ruckstand. wurde aus Alkohol umkristallisiert; er gab mit Eisen(III)-chlorid keine 
Farbung. Ausb. 1 g XVII (25% d.Th.); we& Kristalle vom Schmp. 1460. 

C1,Hl20, (276.21 Ber. C 60.85 H 4.38 Gef. C 60.47 H 4.36 
Aus dern mit Natriumhydrogencarbonat-Lhng hergestellten Extrakt wurde durch 

Aneiiuern mit Salzsiiure eine Substanz gefallt. die nach dern Urnkristallisieren aus W w e r  
bei 186O schmolz. Eisen(In)-chlorid verureachte eine violette Farbung. Sie wurde als 
y-Oxo-y-[2-oxy-4-acetoxy-phenyl]-butte~ure identifiziert ; Ausb. 1 g. 

C,,H,,O, (252.2) Ber. 057.12 H 4.80 Gef. C 57.23 H 4.70 
y -  [2.4-Dioxy-phenyl]-butyrolacton (XVIII): 0.3 g SVLI wurden in warmem 

Alkohol auspendiert und mit der gleichen Menge Palladium-Bariumsulfat reduziert. Nach 
s e b  schneller Aufnahme der 1 Mol. entsprechenden Wweratoff-Menge wurde der Kataly- 
eator abfiltriert und daa Lasungemittel abgedampft. Zuriick blieb eine weeeerklsre, ziihe 
Substanz mit starkem Kokos-Geruch, bei der es sich um daa y-  [2.4-Diacetoxy-phe- 
nyll-butyrolacton handeln muBte. Nach Abspalten der Acetylgruppen durch Kochen 
mit der berechn. Menge n KOH hinterblieb ein wasserlosliches, vereinzelte Kristalle ent- 
haltendes 81, deasen klierung und Reinigung nicht gelang. 

o-Oxy- o- [2.5-diacetoxy-phenyl]-vinyle~sigsaure-lacton (XIX): I g V wur- 
de in 5 ccrn Eseigeiiuresnhydrid euspendiert und unter Eiskiihlung und krkftigem Um- 
schiitteln ein Tropfen konz. Schwefelsaure zugegeben. Nachdem die Ausgangaeubatanz 
sich ziemlich bald aufgeloat hatte, schieden eich feine Krietallnadeln ab, die nach 10 Stdn. 
ebgesaugt und aus Methanol umkristallisiert wurden. Ein bei 220° echmelzendee Neben- 
produkt war in Methanol unloslich. Daa Lac ton  kristallisiert in weiBen Nadeln vorn 
Schmp. 1220. 

C1,Hl2O, (276.2) Ber. C 60.85 H'4.38 Gef. C 61.03 H 4.15 
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y-[2.5-Diacetoxy-phenyl]-butyrolacton (XX): 1 g XIX wurde in 20 ccm Eis- 
w i g  gelost und mit 0.5 g Palladium-Bariumsulfetat reduziert. Nach der 1 Mol. entsprechen- 
den Aufnahme von Wesaeretoff wurde der Katalyaator abfiltriert und der Eieessig i.Vak. 
abgedampft. Der Riickstand wurde in Ather aufgenommen, rnit Natriumhydrogencarbo- 
net ausgeschiittelt, der Ather mit Natriumsulfat getrocknet und abgedampft. Nach Um- 
krishllisieren am Essigeater + Ligroin schmolz daa Lacton XX bei 103O. 

C,Hl,O,, (278.3) Ber. C60.42 H4.97 Clef. C60.60 H4.78 
y - [2.5 - D io xy-  p he n yl] - b u t  yr  olact  on (XXI) : Durch Abspalten der Acetylgrup- 

pen aus XX mittels der ber. Menge n KOH wurde anslog XVIII ein in W w e r  leicht 16s- 
lichm 81  erhalten, daa vereinzelte Kristalle enthielt; die Reinigung gelang nicht. 

y-0xo-y-  [5-chlor-2 -methoxy - 4 - methyl - phenyl] - but te rs&urea thylee te r  
(XXII): 2 g VIII wurden in 40 ccm absol. Alkohol unter Erwarmen geltiat und trockener 
Chlorwaeserstoff eingeleitet. Naoh 2% Stdn. wurde der AUrohol i.Vak. abgedampft, daa 
zuruckgebliebene u1 in Ather aufgenommen, mit Natriumhydrogencarbonat siiurefrei ge- 
schiittelt und der Ather abgedampft. Der feste Rficbtand wurde aus Ligroin umkristalli- 
siert. Ausb. 91.2% d. Th.; weiBe Krietalle vom Schmp. 52414~. 

C,,Hl,04Cl (284.7) Ber. C112.45 Gef. C112.51 
y-[5-Chlor-2-methoxy-4-methy~-phenyl]-butyrolacton '(XXIII): 4 g  XXII 

wurden in 150 ccrn Iaopropylalkohol geloat und mit 10 ccm n Aluminiumisopropylat-Lo- 
sung versetzt. Dann wurde unter kontinuierlichem Abdestillieren dea bei der Reduktion 
entstehenden Acetons so lange gekocht, bis die Reaktion beendet war. Nachdem der Iso- 
propylalkohol abdeatilliert worden war, wurde mit 2n H,SO, zersetzt, wobei sich ein 81 
ausschied, das in Ather aufgenommen wurde. Der Ather wurde abgedampft und der Ruck- 
stand mit alkohol. Kalilauge verseift. Nach Zugabe von Wwer  wurde der Alkohol i. Vak. 
abdestilliert, die wiiBr.-alkal. %sung zur Reinigung ausgeathert, filtriert, rnit Waeaer auf 
300 ccm verdunnt,.+-proz. aalzaauer gemacht und aufgekocht. Die erkaltete Liisung wurde 
ausgeiithert, der Ather rnit Natriumhydrogencarbonat siiurefrei geschiittelt und abge- 
dempft. Ausb. 2.2 g (65% d.Th.); ziihfliissiges 01. 

C,,H,O,Cl (240.7) Ber. C114.37 Gef. (314.78 
y-Oxo-y-[5-chlor-2-oxy-4-methyl-phenyl]-butters~ureathylester (XXIV): 

Dantellung analog XXLT. aus UZ. Ausb. 80% d.Th.; aus Ligroin Schhp. 63-64O, rnit 
Eisen(II1)-chlorid Rotfarbung. 

y-0xo-y- [5-chlor - 2 - ace toxy  - 4 - methyl - phenyl] - but te rsaurea thyles te r  
(XXV) : 7 g XXIV wurden in der gerade ausreichenden Menge Pyridin gelost, tropfenweise 
unter Eiskiihlung mit 14 ccm Essigsiiur&anhydrid versetzt und 24 Stdn. stehen gelassen. 
AnschlieBend wurde noch 2 Stdn. auf 60-70° erwarmt. Beim Zersetzen mit Eiswesser fie1 
ein 81 aus, daa in Ather aufgenommen wurde. Dieser wurde zur Entfernung des Pyridins 
zunachst rnehrfach mit n H,SO,, dann zur Entfernung nicht umgeaetzten Ausgangspro- 
.duktes mit eiskalter n/Z NaOH durchgeschiittelt. Nach dem Trocknen des Athers mit 
Natriumsulfat und Abdampfen hinterblieb ein 81, daa bald erstarrte und nach der Kri- 
stalliaation aus Ligroin bei 53O schmolz. 

C,,K,,O,CI (312.7) Ber. (311.34 Gef. C111.26 
y -[5 - C hlor - 2 - o xy-  4-  met h y 1 - p h e n y l] - b u t yrol ac  t on (XXVI) : 5 g XXV wur- 

den in 120 ccm Isopropanol gelost und mit 12 ccm n Aluminiumisopropylat-Usung redu- 
ziert, wie bei XXIII beschrieben. Nach Abdampfen des Tsopropnols hinterblieb ein kri- 
stallinea Reaktionsprodukt. Dieses wurde mit verd. Schwefelsiiure erwarmt und kraftig 
durchgeschiittelt. Dsnn wurden die Kristalle abgeasugt und mit Kalilauge unter Zugabe 
yon Alkohol verseift. Die alkalische ISsung wurde anschlieBend ausgeiithert, fdtriert, auf 
300 ccm verdiinnt und 3-proz. salzaauer gernacht. Danach wurde auf 70° erwiirmt und 
kraftig durchgeschtittelt. Die Reinigung des dabei abgeschiedenen Lactona XXVI er- 
folgt in der bei XXIII beschriebenen Weise. Ausb. 2.6g (72% d.Th.); aus Esaigester 
+ Ligroin weiBe KristaIle vorn Schrnp. 152-153O. 

C,,H,,O,Cl (286.7) Ber. C1 15.64 Gef. C1 15.51 




