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110. Karl W. Rosenmund, Felix Zymalkowski*) und Paul Engels**):
Uber die Synthese von y-Oxyphenyl- und. y-Dioxyphenyl-butyrolactonen

[Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitdt Kiel}
(Eingegangen am 11.'Juni 1951)

v-Oxo-y-alkoxyphenyl-buttersiuren werden mit Bromwasserstoff
zu den entsprechenden Oxo-oxyphenyl-buttersiuren :entalkyliert.
Weitere Verbindungen dieser Art werden aus halogenierten y-Oxo-
v-alkoxyphenyl-buttersiuren gewonnen. Durch Hydrierung liefern
diese Sauren y-Oxyphenyl-butyrolactone.

Eine im Jahre 1934 von K. W. Rosenmund und D. Schapiro!) versf-
fentlichte Arbeit iiber synthetische Versuche auf dem Gebiet der Antihelmin-
tica hatte gezeigt, dafl entsprechend der zugrunde gelegten Arbeitshypothese
Verbindungen aus der Klasse der Phenol- und Phenolédther-lactone Wirkungen
gegeniiber Eingeweidewiirmern zeigen. Die Untersuchungen sind nach linge-
rer Unterbrechung fortgesetzt worden, wobei das Hauptziel die Darstellung’
weiterer Vertreter der genannten Korperklassen und deren pharmakologische
Auswertung war.

Das damals angewandte Verfahren zur Gewinnung von Phenol-lactonen verldauft nach
folgendem Schema:

Ein Phenol wird mit B-Chlor-propionylchlorid verestert, der erhaltene Ester durch
Behandeln mit Aluminiumehlorid in ein B-Chlor-2-oxy-propiophenon umgewandelt
(Friessche Verschiebung), aus diesem mit Kaliumecyanid das enteprechende y-Oxo-y-oxy-
phenyl-buttersiureamid hergestellt und durch Verseifen desselben die freie y-Oxo-y-oxy-
phenyl-buttersiure erhalten, deren katalytische Hydrierung iiber die y-Oxy-y-oxyphenyl-
buttersiure das gewiinschte Lacton liefert:
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Mittels dieser Methode waren aber gewisse Phenol-lactone, insbesondere
solche, bei denen die Oxygruppe in Parastellung zum Lactonring steht, nicht
zuginglich, was ‘durch den Reaktionsmechanismus der Friesschen Verschie-
bung bedingt ist. ' ,

Wie K. W. Rosenmund und W. Schnurr?) zeigten, besteht grundsitzlich die Mog-
lichkeit, den Acylrest in die Ortho- oder in die Parastellung zu dirigieren. Welche der bei-
den Stellungen vom Acylrest eingenommen wird, hiingt von der Reaktionstemperatur ab.
Wihrend die zum Eintritt einer Wanderung des Acylrestes in die Parastellung notwendige
Mindesttemperatur unterhalb 20° liegt, erfolgt Wanderung in die Orthostellung oberhalb
50°. Bei Phenolen, deren Kernsubstituenten nach Art und Stellung so beschaffen sind,

OH OH

NaOH K N H; K g
7 N “\

€O-CH,-CH,-CONH, N NOuCH, - CH,-CO,Na gﬁ_cnz_@{,

€0

*) F. Zymalkowski, Dissertat. Kiel, 1948. **) P. Engels, Dissertat. Kiel, 1949.
1), Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtsch. Pharm. Ges. 1934, 313. 2) A. 460, 56 [1928].
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daf sie eine Wanderung sowohl in die Ortho- als auch in die Parastellung zulassen, ent-
steht also unterhalb 50° vorwiegend die Paraverbindung, oberhalb 50° in Abhéngigkeit
von der Temperatur ein Gemisch von Ortho- und Paraverbindung, in dem mit steigender
Temperatur die Orthoverbindung immer mehr das Ubergewicht bekommt, bis sie schlie-
lich das alleinige Reaktionsprodukt wird. Wenn es Rosenmund und Schnurr auch ge-
lungen ist, die zur Esterumlagerung nach Fries erforderlichen Mindesttemperaturen durch
Verwendung von Nitrobenzol als Losungsmittel bedeutend herabzusetzen, blieben diese
doch im vorliegenden Fall noch immer 8o hoch, da} meist nur Lactone mit orthosténdigen
OH-Gruppen erhalten werden konnten. ’

Der naheliegende Versuch zur Verseifung der leicht zugianglichen p-Phenol-
dther-lactone erwies sich als undurchfithrbar, da sich diese Verbindungen
dabei véllig zersetzten. Dagegen gelang aber, von noch zu besprechenden Ein-
schrinkungen abgesehen, die Atherspaltung an den entsprechenden y-Oxo-
y-alkoxyphenyl-buttersiuren, die durch Kondensation von Phenoldthern mit
Bernsteinsidureanhydrid in einer Friedel-Craftsschen Reaktion erhalten wurden:
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Eine Komplikation, die durch die Stellung der Substituenten am Phenyl-
rest bedingt ist, verdient dabei besondere Erwéhnung. Wie Rosenmund und
Schnurr?) beider Untersuchung von Acylwanderungen an Phenolen festgestellt
haben, kann der Acylrest eines Phenolesters nicht nur in den Kern abwandern,
sondern es kann auch der umgekehrte Fall eintreten, und zwar dann, wenn dem
kernstindigen Acylrest in Parastellung eine OH-Gruppe gegeniibersteht und
sich in Orthostellung zum Acylrest ein dritter Substituent befindet. Es ent-
steht dann aus dem Oxyketon ein Phenolester:

R! OH R:\

7 Vas
- |
\ N
R-O

Da diese Reaktion bereits beim Erhitzen mit verdiinnten Sduren vor sich
geht, so vollzieht sie sich auch, wertn .entsprechend substituierte Oxo-[p-
alkoxy-phenyl]-buttersiuren durch Erhitzen im sauren. Medium entalkyliert
HO,C-CH,CH, CO__ . HO,C-CH, CH, 00,
N l\ __, /N I\
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VI: R’ = OCH, VII: R’ = OH, III; R’ = CH,
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3) Die romischen Zahlen entsprechen der im Versuchsteil fiir die betreffenden Ver-
bindingen angegebenen Numerierung.
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werden sollen, um in Oxo-[p-oxy-phenyl]-buttersduren iibergefiihrt zu werden.
Sie erfahren dann groBenteils besagte Umlagerung unter Bildung entsprechen.
der Monobernsteinsiureester, die dann weiter in Phenol und Bernsteinsiure
gespalten werden (vergl. vorstehendes Reaktions-Schema).

Einen nur zum Teil erwiinschten Verlauf nahm deshalb auch der Versuch
zur Verseifung der y-Oxo-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-
siure (VII) war, wihrend das zweite als Succinyl-fluorescein identifiziert wer-
den konnte. Der Primirvorgang bei der Bildung dieser Verbindung ist wieder
Umlagerung der Oxo-dioxyphenyl-buttersiure in einen Dioxyphenyl-mono-
bernsteinsiureester und Verseifung desselben durch die starke Bromwasser-
stoffsiure in Bernsteinsdure und Resorcin.

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

Dadurch wird die Ausbeute an der erwarteten y-Oxo-y-dioxyphenyl-butter-
sdure (VII) um etwa 509, reduziert; man kann sie nicht unwesentlich verbes-
sern, wenn man nach einem Verfahren von 8. Biggs und F. G. Popet) das
Succinylfluorescein mit Kaliumhydroxyd schmilzt, wobei es die gewiinschte
Séure neben Resorein liefert:
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Ahnlich llegen die Dinge bei der Enta.lkyherung der y-Oxo-y-[4-methoxy-2-
methyl phenyl}-buttersiure (VI, jedoch R’ = CHj), wo ebenfalls die erwar-
tete y-Oxo-y-[4-0xy-2-methyl-phenyl]-buttersdure (III) der Rosenmund-
Schnurrschen GesetzmifBigkeit folgend zum 3-Methyl-phenyl-monobern-
steinsiureester umgelagert und dann zu m-Kresol und Bernsteinsiure weiter.
gespalten wird (vergl. Reaktions-Schema S. 712, unten).

Der Schmelzpunkt der nur in geringer Ausbeute gefafiten Verbindung III deckt sich
nicht mit den in der Literatur gefundenen Angaben ven J. D. Raval, K. V. Bokil und
K. S. Nargund®). Da jedoch der Kupplungsvetsuch der von uns erhaltenen Verbindung
III mit Dichlorchinon-imidchlorid kein blau gefirbtes Reaktionsprodukt lieferte, was der
Fall sein miBte, wenn die p-Stellyng zur OH-Gruppe frei wire und auBerdem die Analyse
die Summenformel bestitigt, halten wir die von uns angegebene Konstitution fiir die rich-
tige. Worauf die beobachtete Differenz mit den Ergebnissen von Raval und Mitarbeitern
zuriickzufihren ist, werden wir zu kliren versuchen.

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

) Journ. chem. Soc. London, 123, 2934 [1923).
t) Journ. Univ. Bombay, 1938 (C. 1989 II, 386).
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bei dieser Verbindungsklasse duBerst selten beobachtet wird. Zu ihrer Uber-
fiihrung in das gewiinschte Lacton wurde sie deshalb mit Essigsiureanhydrid
in Pyridin in das ©-Oxy-o-[2.4-diacetoxy-phenyl]-vinyl-essigsiure-lacton (y-
[2.4-Diacetoxy-phenyl]-A#7.crotonsiure-lacton) verwandelt, das sehr leicht
zu dem entsprechenden Butyrolacton hydriert werden konnte, und dieses ent-

acyliert:
0-CO-CH,

CH,C0-0_
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Eine Reindarstellung des vy-[2.4-Dioxy-ph:nyl]-butyrolactons (XVIII) in kristallisier-
ter Form gelang nicht, da es sehr wasserldslich ist und groBe Neigung zur Polymerisation
zeigt. Beim Versuch zur Darstellung des vy-[2.5-Dioxy-phenyl}-butyrolactons auf analoge
Weise wurden mit diesem die gleichen Erfahrungen gemacht.

Besonderes Interesse schien im Sinne der zugrunde liegenden Arbeitshypo-
these ferner solchen Phenol- und Phenolither-lactonen zuzukommen, die im
aromatischen Ring durch Halogen substituiert sind. Die Darstellung entspre-
chender y-Oxo-y-halogenphenyl-buttersiuren verlief glatt und mit guten Aus-
beuten bei Anwendung der oben geschilderten Methoden. Die Reduktion dieser
Sauren erforderte jedoch besondere Mafnahmen, da bei Anwendung der iib-
lichen katalytischen Methoden Halogen glatt abreduziert wird.

Zu guten Ergebnissen fithrte in diesem Falle die Reduktion nach Meer-
wein-Ponndorf{. Die y-Oxo-y-halogenphenyl-buttersduren wurden mit Atha.-
nol verestert, mit Aluminiumisopropylat reduziert, der reduzierte Ester alka-
lisch verseift und aus dem dadurch erhaltenen Salz der y-Oxy-y-halogenphenyl-
buttersiure mit Salzsiure das gewiinschte Lacton hergestellt.

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

B0~ OCH, g o OO0y CHC N _0CH,
‘ \O AlCl, - _2&) 70
N | " o, ch WA W
a 2~ o co-cn,-on,-co,H \/\CH ~CH,~CH,
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bei Abw_esenheit von Halogen nicht einnehmen wiirde. AnschlieBende kata-
lytische Entfernung des Halogens und gleichzeitige Reduktion der Oxosdure
fiihrt also zu Phenol- oder Phenolather-lactonen mit neuartiger Substituen-
tenanordnung im aromatischen Kern (vergl. vorstehendes Reaktions-Schema).
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Bei der Verwendung von nicht halogeniertem m-Kresol entsteht in gleicher
Weise zunéchst y-Oxo-y-[4-methoxy-2-methyl-phenyl]-buttersiure (VI, jedoch
R’ = CH,) und bei der weiteren Behandlung mit Wasserstoff vy-[4-Methoxy-
2-methyl-phenyl]-butyrolacton.

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

R’ R’
Ru ‘ R Rl/ ‘ R
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i CO-CH,-CH,-CO,H R’ CH-CH,—CH,
! |
o— co
R =R’ =H,R =CH;R' =0H XII: R =R’ =R’/ =H, R"" = OH
R =0H,R =R’ =H,R"’ =CH, XIII: R = R" =H,R’ =CH,, R"" = OH
R=R" =0H/R =R’ =H XIV: R = OH,R"=R’’ =H,R’"’ = CH,
R-=0OH,R”’ =CH, R’ =H,R"’ =l XVI: R = OH,R’ =R’ = H,R’" = CH,
R = OCH,,R’ =R =H, R’ = CH, XX: R =R""=0-CO: cr{,, R. =R""=H
R=0H,R'"=R" =H,R" =CH, XXI: R =R" = OH, R’ ‘=H
XXIIT: R = OCH,, R’ = H, R" =CH,, R =
XXVI: R = OH, R’ =H, R =CH,, R"”"' =Cl
R’
R” R 0-CO.CH
XX o
AN ~
R CO-CH, CH,*CO.C,H, H,C-0C-0"" C=C—CH,
XXII: R = OCH,, R* = H, R” = CH,, R""" = Cl 0—¢o
XXIV: R = OH,R'=H, R’ =CH,;, R =Cl XIX

XXV: R = 0-CO-CH,, R’ =H,R”" =CH,, R’ = Cl

Uber die pha,rma,kologischexi Eigenschaften der in dieser Arbeit hergestell-
ten Verbindungen soll in anderem Zusammenhang berichtet werden..

Beschreibung der Versuche

v-Oxo0-vy-[4-oxy-phenyl)-buttersiure (I)*): 5g y-Oxo-y-[4-methoxy-phe-

nyl]-buttersidure wurden mit 10 cem Eisessig und 25 ccm 49-proz. Bromwasserstoffsiure
2 Stdn. unter RiickfluBkiihlung zum Sieden erhitzt. Der nach dem Erkalten zu einem
rotbraunen Kristallbrei erstarrte Kolbeninhalt wurde abgesaugt, mit wenig kaltem Was-
ser gewaschen und aus Wasser umkristallisiert. Durch Einengen der Mutterlauge wird die
Ausbeute nicht unwesentlich verbessert. "Ausb. 4 g I (86% d.Th.); weie Nadeln vom
Schmp. 159°.

v-0Oxo0-y-[4-0xy-3-methyl-phenyl]-buttersiure (II)): Darstellung analog I
aus y-Oxo-y-[4-methoxy-3-methyl-phenyl]-buttersiure. Ausb. 97% d.Th.;
weifle Nadeln vom Schmp. 1868,

CuH,,0, (208:1) Ber. C63.46 H5.77 Gef. C 63.37 H 5.80

v-0x0-y-[4-0xy-2-methyl-phenyl]-buttersiure (IIL,%): Darstellung analog I
aus y-Oxo-y-[4-methoxy-2-methyl-phenyl]-buttersiure. Ausb. 22% d.Th.;
weile Nadeln vom Schmp. 155% Keine Kupplungsreaktion mit Dichlorchinon-imid-
chlorid (vergl. allgem. Teil).

v-Ox0-v-[2-0xy-5-methyl-phenyl]-buttersiure (IV)%): Darstellung analog I
aus y-Oxo-y-[2-methoxy-5-methyl-phenyl]-buttersiure. Ausb. 94% d. Th.;
weille Nadeln vom Schmp. 136°.

%) Siehe Fufn. ®). Die Verfasser stellten die Verbindungen I bis 1V mit folgenden Aus-
beuten dar: I: Ausb. 2—3%, Schmp. 156°; 1I: Ausb. 15—209, Schmp. 184%; III: Aush.
sehr gering, Schmp. 172%; IV: Ausb. 40—-459,.



716 Rosenmund, Zymalkowski, Engels: Synthese [Jahrg. 84

v-Oxo0-v-[2.5-dioxy-phenyl]-buttersiure (V): Darstellung analog I aus vy-
Oxo-v-[2.5-dimethoxy-phenyl]-buttersiure. Ausb. 85% d.Th.; aus Wasser gelbe
Kristalle vom Schmp. 1811820,
CioH 105 (210.2) Ber. C57.14 H4.79 Gef. C57.73 H 4.90

¥-Oxo0-y-[2.4-dimethoxy-phenyl]-buttersdure (VI): 17g Resorcindime-
thylither und 10 g Bernsteinsiureanhydrid wurden in einem Rundkolben mit 85 g
Nitrobenzol iibergossen, durchgeschiittelt, anteilweise unter Eiskiihlung mit 15.5 g Alu-
miniumchlorid versetzt und nach VerschluB des Kolbens mit einem Calciumchlorid-Réhr-
chen 36 Stdn. bei unterhalb 159 aufbewahrt. Hohere Temperatur verursacht Harzbildung.
AnschlieBend wurde mit Eis 4- Salzsiure zersetzt, wobei die Séaure VI ausfiel. Sie wurde
ahgesaugt, in Natronlauge gelost, durch mehrfaches Ausschiitteln mit Ather von Nitro-
benzol und nicht umgesetztem Resorcindimethylather befreit und mit Salzsiure wieder
gefillt. Ausb. 14 g VI (60% d.Th.); aus Wasser weiBe Nadeln vom Schmp. 1500,

y¥-Oxo-y-[2.4-dioxy-phenyl}-buttersdure (VII): 5g VI wurden mit 40 ccm
49-proz. Bromwasserstoffsiure 50 Min. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Der beim
Erkalten ausfallende Niederschlag besteht aus einem Gemisch von VI und Succinyl-
fluorescein. Er wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Dann wurde
die Siure VII mit Ather herausgeldst und nach Abdunsten des Lésungsmittels aus Wasser
kristallisiert. Ausb. 2 g (47% d.Th.); weiBe Nadeln vom Schmp. 203°,
CyoHyO5 (210.2) Ber. C57.14 H4.79 Gef. C56.93 H 4.77

v-Oxo-y-[5-chlor-2-methoxy-4-methyl-phenyl]-buttersédure (VIII): 18.7g
p-Chlor-m-kresyl-methylither, 10 g Bernsteinsdureanhydrid und 90 g Nitro-
benzol wurden anteilweise unter Eiskiithlung mit 17.5 g Aluminiumchlorid versetzt. Das
Reaktionsgefa blieb 2 Tage bei Zimmertemperatur stehen und wurde wahrend dieser
Zeit hiiufiget umgeschiittelt. Beim Zersetzen mit salzsaurem Eiswasser fiel die Sdure VIIT
aus. Sie wurde abgesaugt, mit wenig Alkcohol und Ather gewaschen, dann in verd. Natron-
lauge gelost und so lange ausgedthert, bis alles Nitrobenzol entfernt war. Nachdem die
Siure VIII durch Anséuern mit Salzsiure wieder gefillt war, wurde sie abgesaugt, getrock-
net und aus Essigester umkristallisiert. Ausb. 13.g (42.5% d.Th.); feine Nadeln vom
Schmp. 160-—-1861°.

Co:H;30,C1 (256.7) Ber. C113.83 Gef. C113.68 Mol.-Gew. 257.1

v-Ox0-y-[5-chlor-2-0xy-4-methyl-phenyl]-buttersdure (IX): Darstellung
analog I aus VIII. Ausb. 899, d.Th.; aus Aceton Blattchen vom Schmp. 180—181°,
C,H,,0,C1 (242.6) Ber. C54.40 H 4.51 C114.61 Gef. C54.61 H 4.68 C114.42

v-Oxo0-y-[2-methoxy-4-methyl-phenyl]-buttersiure (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 Anséuern mit Salzsiure gefillt, abgesaugt und aus Essigsiure umbkristallisiert.
Ausb. 95% d.Th.(2.6 g); weiBe Nadeln vom Schmp. 127—128¢.
C H;.0, (222.2) Gef. Mol.-Gew. 219.6 (titrimetr. best.)

¥-Oxo0-y-[2-0xy-4-methyl-phenyl]-buttersaure (XI): Darstellung analog X
aus IX, Ausb. 909, d.Th.; aus Eisessig weile Kristalle vom Schmp. 163—154°.
CuH;,0, (208.2) Gef. Mol.-Gew. 203.8 (titrimetr. best.)

v¥-[4-Oxy-phenyl}-butyrolacton (XII): 3 g I wurden in 15 ccm » KOH (1 Mol.)
geltst, auf 90 cem verdinnt und katalytisch reduziert. Bei Zimmertemperatur und Nor-
maldruck erfolgte die Aufnahme von 1 Aquiv. Wasserstoff in 10—15 Min., wenn Palladium-
Bariumsulfat oder Raney-Nickel als Katalysator verwendet wurde. Nach Abfiltrie-
ren des Katalysators wurde die Ldsung 3-proz. salzsauer gemacht und kurz aufgekocht.
Beim Erkalten fiel das Lacton XII aus. Es wurde in Ather aufgenommen, die Losung
mehrfach ausgeithert, die vereinten Atherlssungen durch erschopfende Extraktion mit
Natriumhydrogencarbonat von sauren Bestandteilen befreit, der Ather mit Natriumsulfat
getrocknet und abgedampft. Das zuriickbleibende Lacton wurde aus Essigester kristalli-
siert. Ausb. 2 g (739 d.Th.); weiBe Nadeln vom Schmp. 134—135°.
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v-[4-Oxy-3-methyl-phenyl]-butyrolacton (XILI): Darstellung analog XII aus
II. Ausb. 70% d.Th.; aus Essigester -+ Ligroin weile Nadeln vom Schmp. 131-132°,
CyuH,;,04 (192.2) Ber. C68.73 H6.34 Gef. C 68.88 H 6.59

v-[2-Oxy-5-methyl-phenyl]-butyrolacton (XIV): Darstellung analog XII aus
IV. Ausb. 689% d.Th.; aus Essigester weile Nadeln vom Schmp. 116—~1179.

v-[2-Methoxy-4-methyl-phenyl]-butyrolacton (XV): 2g VIIL wurden in

15.6 ccm n KOH (2 Moll.) gelost, mit 50 ccm Wasser verdiinnt und mit 2 g Palladium-Ba-

" riumsulfat reduziert. Nach Aufnahme von 2 Moll. Wasserstoff wurde der Katalysator ab-

filtriert, das Filtrat 3-proz. salzsauer gemacht und auf 50° erwirmt, wobei sich das Lac-

ton XV als Ol abschied. Es wurde in Ather aufgenommen, mit Natriumsulfat getrocknet

und (;.bgedampft. Das Lacton XV hinterblieb als farbloses, stark nach Kokos riechen-
des Ol

C H,(O; (206.1) Ber. C69.88 H6.84 Gef. C69.71 H 6.77

v-{2-Oxy-4-methyl-phenyl]-butyrolacton (XVI): 1g IX wurde in 2 Moll. n/,,
KOH (82.6 ccm) gelost und mit 1 g Palladium-Bariumsulfat reduziert. Nach Aufnahme
von 2 Moll. Wasserstoff wurde der Katalysator abfiltriert, das Filtrat 2-proz. salzsauer ge-
macht und auf 30—40° erwiirmt, wobei das Lacton XVI auskristallisierte. Stiirkeres Er-
wirmen verursacht Verharzung. Nach 12 Stdn. wurde ausgedthert, mit Natriumhydro-
gencarbonat bis zur Siurefreiheit ausgeschiittelt, der Ather mit Natsiumsulfat getrocknet
und abgedampft. Der Riickstand wurde aus Essigester + Ligroin umkristallisiert. Ausb.
0.7 g (84% d.Th.); weiBle Kristalle vom Schmp. 147-148°.

@-Oxy-w-[{2.4-diacetoxy-phenyl]-vinylessigsdure-lacton (XVII) und vy-
Oxo-v-[2-0xy-4-acetoxy-phenyl]-buttersdure: 3 g VII wurden in 18 ccm Pyri-
din gelost und unter Eiskithlung und Schiitteln tropfenweise mit 9 vem Essigsdureanhy-
drid versetzt. Nachdem das Reaktionsgefa 24 Stdn. in Eiswasser gestanden hatte, wurde
das liberschiiss. Essigsiureanhydrid mit Wasser zersetzt, die Losung mehrfach ausgeiithert,
die vereinigten Atherausziige so lange mit verd. Schwefelsiure ausgeschiittelt, bis der Ge-
‘ruch nach Pyridin verschwunden war, dann mit Natriumhydrogencarbonat, bis alle sauren
Bestandteile entfernt waren, der Ather mit Natriumsulfat getrocknet und abgedampft.
Der Riickstand. wurde aus Alkohol umkristallisiert; er gab mit Eisen(IIl)-chlorid keine
Firbung. Ausb. 1 g XVII (25% d.Th.); weiBe Kristalle vom Schmp. 146°,

CHy,0, (276.2) Ber. € 60.85 H 4.38 Gef. C 60.47 H 4.36

Aus dem mit Natriumhydrogencarbonat-Liosung hergestellten Extrakt wurde durch
Ansiuern mit Salzséure eine Substanz gefillt, die nach dem Umkristallisieren aus Wasser
bei 166° schmolz. Eisen(ITT)-chlorid verursachte eine violette Firbung. Sie wurde als
-y-0xo0-y-[2-0xy-4-acetoxy-phenyl]-buttersiure identifiziert; Ausb. 1 g.

C.H;30, (262.2) Ber. C57.12 H4.80 Gef. C57.23 H 4.70

v-[2.4-Dioxy-phenyl]-butyrolacton (XVIII): 0.3 g XVII wurden in warmem
Alkohol suspendiert und mit der gleichen Menge Palladium-Bariumsulfat reduziert. . Nach
sehr schneller Aufnahme der 1 Mol. entsprechenden Wasaerstoff- -Menge wurde der Kataly-
sator abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. Zuriiek blieb eine wasserklare, zihe
Substanz mit starkem Kokos-Geruch, bei der es sich um das y-[2.4-Diacetoxy-phe-
nyl]-butyrolacton handeln muBte. Nach Abspalten der Acetylgruppen durch Kochen
mit der berechn. Menge n KOH hinterblieb ein wasserldsliches, vereinzelte Kristalle ent-
haltendes O, dessen Isolierung und Reinigung nicht gelang.

0-0xy-0-[2.5-diacetoxy-phenyl]-vinylessigsdure-lacton (XIX): 1 g V wur-
de in 5 ccm Essigsiiureanhydrid suspendiert und unter Eiskithlung und kriftigem Um-
schiitteln ein Tropfen konz. Schwefelsiure zugegeben. Nachdem die Ausgangssubstanz
sich ziemlich bald aufgelost hatte, schieden sich feine Kristallnadeln ab, die nach 10 Stdn.
abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert wurden. Ein bei 220° schmelzendes Neben-
produkt war in Methanol unloslich. Das Lacton kristallisiert in weilen Nadeln vom
Schmp. 122°,

CH404 (276.2) Ber. C60.85 H'4.38 Gef. C61.03 H 4.15
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v-[2.5-Diacetoxy-phenyl]-butyrolacton (XX): 1g XIX wurde in 20 ccm Eis-
esmg geldst und mit 0.5 g Palladium-Bariumsulfat reduziert. Nach der 1 Mol. entsprechen-
den Aufnahme von Wasserstoff wurde der Katalysator abfiltriert und der Eisessig i. Vak.
abgedampft. Der Riickstand wurde in Ather aufgenommen, mit Natrinmhydrogencarbo-
nat ausgeschiittelt, der Ather mit Natriumsulfat getrocknet und abgedampft. Nach Um-
kristallisieren aus Essigester + Ligroin schmolz das Lacton XX bei 103°.
C,H,,0, (278.3) Ber. C60.42 H 4.97 Gef. C60.60 H 4.78
v-[2.5-Dioxy-phenyl]-butyrolacton (XXI): Durch Abspalten der Acetylgrup-
pen aus XX mittels der ber. Menge n KOH wurde analog XVIII ein in Wasser leicht 16s-
liches Ol erhalten, das vereinzelte Kristalle enthielt; die Reinigung gelang nicht.

¥-Oxo0-y-[5-chlor-2-methoxy-4-methyl-phenyl]- buttersidureithylester
(XXII): 2g VIII wurden in 40 cem absol. Alkohol unter Erwirmen gelost und trockener
Chlorwasserstoff eingeleitet. Naoh 215 Stdn. wurde der Alkohol i.Vak. abgedampft, das
zuriickgebliebene Ol in Ather aufgenommen, mit Natriumhydrogencarbonat siurefrei ge-
schiittelt und der Ather abgedampft. Der feste Riickstand wurde aus Ligroin umkristalli-
siert. Ausb. 91.2% d. Th.; weiBe Kristalle vom Schmp. 52—54°.
CI‘HI,O‘CI (284.7) Ber. (112.45 Gef. C112.51
v-[56-Chlor-2-methoxy-4-methyl-phenyl]-butyrolacton (XXIII): 4g XXII
wurden in 150 cem Isopropylalkohol gelést und mit 10 cem % Aluminiumisopropylat-Lo-
sung versetzt. Dann wurde unter kontinuierlichem Abdestillieren des bei der Reduktion
entstehenden Acetons so lange gekocht, bis die Reaktion beendet war. Nachdem der Iso-
propylalkohol abdestilliert worden war, wurde mit 2n H,SO, zersetzt, wobei sich ein Ol
ausschied, das in Ather aufgenommen wurde. Der Ather wurde abgedampft und der Riick-
stand mit alkohol. Kalilauge verseift. Nach Zugabe von Wasser wurde der Alkohol i. Vak.
abdestilliert, die wigr.-alkal. Lésung zur Reinigung ausgedthert, filtriert, mit Wasser auf
300 cem verdiinnt, 3-proz. salzsauer gemacht und aufgekocht. Die erkaltete Lisung wurde
ausgeiithert, der Ather mit Natriumhydrogencarbonat siurefrei geschiittelt und abge-
dampft. Ausb. 2.2 g (65% d.Th.); zihflissiges Ol
C.H;s04C1 (240.7) Ber. C114.37 Gef. C114.78
y-Oxo-y-[5-chlor-2-oxy-4-methyl-phenyl]-buttersaureathylester (XXIV):
Darstellung analog XXIT aus IX. Ausb. 80% d.Th.; aus Ligroin Schihp. 63—64°, mit
Eisen(III)-chlorid Rotfirbung.
v-Oxo-y-[5-chlor-2-acetoxy-4-methyl-phenyl]-buttersiuredthylester
(XXV): 7g XXIV wurden in der gerade ausreichenden Menge Pyridin gelost, tropfenweise
unter Eiskiihlung mit 14 ccm Essigsduréanhydrid versetzt und 24 Stdn. stehen gelassen.
Anschliefiend wurde noch 2 Stdn. auf 60—70° erwirmt. Beim Zersetzen mit Eiswasser fiel
ein Ol aus, das in Ather aufgenommen wurde. Dieser wurde zur Entfernung des Pyridins
zunichst mehrfach mit » H,80,, dann zur Entfernung nicht umgesetzten Ausgangspro-
duktes mit eiskalter n/, NaOH durchgeschiittelt. Nach dem Trocknen des Athers mit
Natriumsulfat und Abdampfen hinterblieb ein Ol, das bald erstarrte und nach der Kri-
stallisation aus Ligroin bei 53° schmolz. :
CH;,0,Cl (312.7) Ber. C111.34 Gef. C111.26
y-[5-Chlor-2-0xy-4-methyl-phenyl}-butyrolacton (XXVI): 5g XXV wur-
den in 120 ccm Isopropanol gelést und mit 12 cem n Aluminiumisopropylat-Losung redu-
ziert, wie bei XXIIT beschrieben. Nach Abdampfen des Isopropanols hinterblieb ein kri-
stallines Reaktionsprodukt. Dieses wurde mit verd. Schwefelsiure erwirmt und kriftig
durchgeschiittelt. Dann wurden die Kristalle abgesaugt und mit Kalilauge unter Zugabe
von Alkohol verseift. Die alkalische Losung wurde anschlieBend ausgeiithert, filtriert, auf
300 ccm verdiinnt und 3-proz. salzsauer gemacht. Danach wurde auf 70° erwirmt und
kriftig durchgeschiittelt. Die Reinigung des dabei abgeschiedenen Lactons XXVI er-
folgt in der bei XXIII beschriebenen Weise. Ausb. 2.6 g (72% d.Th.); aus Essigester
+ Ligroin weiBe Kristalle vom Schmp. 152—-153°. '
- CyHuOLCl (226.7) Ber. C115.64 Gef. C115.51





