
C:ber aromatische Glycerin~ither und deren Ketale 
Von 

K. Kratz], E. Klein and W. Groseh* 
Aus dem Organiseh-Chemisehen Ins t i tu t  der Universitgt ~Vien 

(Ei~gegar~gert, am. 25. Oktober 196t) 

Es wurden Derivate des 1,3-Dioxolans synthetisiert,, von 
welehen man annehmen konnte, dab sie als Tranquilizer wirken 
k6nnten. Eine Gruppe (GruppeA) erfaBte die Kresol- und 
Guajaeolfither (I A, 1 und 2), gewonnen dutch Alkylierung yon 
o-Kresol bzw. Guajaeol mit  dem Tosylester (V) des 2,2-Diiso- 
propyl-4-hydroxy-methyl-l,3-dioxolans, und aueh dureh Ketali- 
sierung des ~-Glyeerinfithers des o-Kresols bzw. Guajaeols mit 
Diisopropylketon. Um eine bessere Wasserl6slichkeit zu er- 
reiehen, wurden die entsprechenden S~uredorivate (Gruppe 
I B, 3 und 4) hergestellt. Diese werden dureh L'msetzung der 
~thylester der ]4~hers~uren mit  Diisopropylketon und Verseifimg, 
aber aueh dureh Umsatz der entspreehenden Tosylester der Di- 
oxolane mit dem Ester der Vanillins~iure etc. dargestellt. Xaeh 
Verseifung erhg]t man die wasserl6sliehen Natriumsalze der 
Sguren. Das 2,2-Diisopropyl-4-ehlormet.hyl-l,3-dioxolan und das 
entspreehende Jodderivat erwiesen sieh als extrem reaktionstr~ige. 

Unter dem Begriff Tranquilizer werden sehr versehiedene Stoffe zu- 
sammengefagt. Sie kSnnen Angst,- und Spannnngszustgnde beseitigen, 
ohne narkotisehe Nebenwirkungen zn verursaehen. Eine Gruppe leitet 
sieh yon den Dioxolanen, eine andere yon Verbindungen des Typs der 
Glyeerinphenolgther ab, die zungehst als Muskelrelaxantien Verwendung 
fanden. Der physisehe Effekt wird bei diesen dnreh eine Ersehlaffung 
der Skelettmuskulatur eingeleiteL Es lag nahe zu versuehen, dureh die 
Darstellung yon kombinierten 1,3-Dioxolanphenolgthern (I) eine gr613ere 
Wirksamkeit zu erreiehen. Sie stehen damit dem Promoxolan einerseits 
und dem Reorganin bzw. dem Myanesin und Myokain andererseits nahe. 

Da Gruppe A sehwer wasserl6slieh war, wurden aueh die Sguren 
(Gruppe B) hergestellt, deren Natriumsalze sieh als leieht 16slieh erwiesen. 

* Iderrn Prof. Dr. A.Zinke  zum 70. Geburtstag gewidmet. 
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Der an sich einfache Weg tiber das 3-Chlor-t,2-propandiol, Aceta]i- 
sierung mit Di-isopropylketon und Austausch des Halogens durch Phe- 
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nolo erwies sich aber als nicht gangbar, da sich das Chloratom - -  und auch 
das Jodatom bei der entsprechenden Jodverbindung - -  als sehr reaktions- 
trs erwies. Dies war schon bei ahnlichen Verbindungen, namentlich 
bei ~-Halogen~thern !, 2 beobachtet worden. 

Im Gegensatz zu den sehr aktiven ~-Halogen~thern kSnnen jene nut 
sehwer dureh Abspaltung des Halogenidions das ffir die Reaktion no~wendige 
Carbeniumion bilden, das im Falle der a-Halogeng~ther dureh Ausbildung 
eines Oxoniumions resonanzstabilisier~ wird 3. 

_ - - C l O  

R ~ - - C H 2 - - C I  ! - -  > R~--CH~e ~ R--O~__CH2 

AIs ~-Substituent aber setzt eine A]koxylgruppe die Neigung zur Bildung 
des Carbeniumions herab, da sieh bier nur der elektronenanziehende induktive 
Effekt auswirken kann, nicht jedoeh der elektronenliefernde Resonanzeffekt. 
Die Stabilisierung des aus den Ha]ogenmethyl-dioxolanen entstehenden Car- 
beniumions durch Ausbildung von mesomeren Grenzformen ist daher erschwert. 
und dami~ aueh die Abspaltung des Chlors als Anion. In analoger Weise er- 
wiesen sieh ~-Chlortetrahydrofurane, ~-halogenierte Aeetale [R- -CHX--  
CH(OR')~,] und das 2-(e-Halogenalky])-l,3-dioxolan a als reaktionstr~geTypen. 

Hingegen fiihrte der Umsatz des Tosylesters mit dem Phenol zum Er- 
folg. Das Tosylat (V a) wurde dutch Reaktion des 2,2-Di-isopropyl-4-hy- 
droxymethyl- 1,3-dioxolans (dargestellt aus Glycerin und Di-isopropylketon) 
mit p-Toluolsulfoehlorid in Pyridin erhalten. Ein anderer Weg war der 
Umsatz yon Guajacol- odor o-Kresolglyeeringther mit Di-isopropy]keton. 

D~ Jodverbindungen im allgemeinen wesentlich reaktionsfghiger sind 
als die analogen Chlorverbindungen, wurde fiir die Darstellung der Gruppe 
B (S/~uren) die entsprechende Jodverbindung durch Umsatz des Tosyl- 
esters mit NaJ  hergestellt. Ferner versuchten wir, das durch Aufspaltung 
des Glyeids mit H J  erha]tene 3-Jod-l,2-propandiol mit Diisopropylketon 

Houben-Weyl ,  Methoden der org. Chorale, 4. Auflage, Bd. 4/5, S. 700. 
A.  Streitwieser]r.,  Chem. Rev. 56, 685 (1956). 

3 L,  Summers,  Chem. Bey. 58, 301 (1955). 
4 C, D. Hurd und M .  L.  iVleAuley, J. Amor. Chem. Soe. 70, 1650 (1948). 

1 X = C H 3 ,  Y ~ Z = H  
2 X=OCH3,  Y = Z = H  

3 X = C H  a, Y = C O O H ,  Z = H  
4 X = O C t {  3 Y ~ C O O H ,  Z = H  
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zu ketalisieren. 0bwohl die Jodverbindung (V c) reaktionsfiihiger ist 
Isle gib~ mit  alkohol. AgNOa-LSsung zum Untersehied yon cter Chlorver- 
bindung (V b) in der Wgrme einen Niederschlag], konnte mit  den Phenola- 
ten kein Umsatz  erzwungen werden. 

Um die S/iurederivate zu erhalten, erwies sieh der Umweg tiber die 
Ester als zweekm~iBig, da sowohl eine direkte Ketalisierung der Glyeerin- 
/ither der Phenolearbonsguren als auch der Umsa{z der Halogenverbin- 
dungen der Ketale mit  den Phenolaten keinen Erfolg hatte. 
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Die Verbindung I I I  konnte in guter Ausbeute dutch Umsatz des p-To- 
luolsulfosgureesters mit  dem en%preehenden Ester I I  (R = CzHa) der 
p-Hydroxybenzolea.rbonsguren erhaRen werden. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  

Darst ,  e l l ung  tier G l y c e r i n g t h e r  
Vanil, lins~ureester naeh Pearl~; Syringas~.ureester ~ch.  Horni~g% 
3- ;Vlelhyl- g-hydroxyben.zoesdureester 

F/it diese Verbindung ]iegt eine einsi.ufige Synthese aus o-Kresol und 
Tet.raehlorkohlenstoff vorL Bei dieser lReaktion entsteh~ aber aueh, naeh 

5 Organic Syntheses 30, 103 (1950). 
6 E. C. Homing und J. A. Parker, J. Amer. Chem. See. 74, 2107 (1952). 

J.  Zelgner und M. La~zdau, .Friedlaenders Fort, sehr. Teerfarbenfabrik. t l ,  
209 (1915). 
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eigenen Erfahrungen, als Nebenprodukt ein roter Farbstoff, der sieh auf ein- 
faehe Weise vom IrIauptprodukt nieht t rennen l~gt. Zur Herstellung eines 
reinen Produktes wurde daher eine andere Methode gew~hlt: 

Der aus o-Kresol und Benzoylehlorid hergestellte Benzoesgureester des 
o-Kresols wurde mit  A1Cla in 3-N[ethyl-4-hydroxy-benzophenon umgelagert 
und  dieses dureh eine Alkalisehmelze in die 3-Methyl-4-hydroxybenzoesgure 
gespalten s. Diese kristallisiert in farblosen Nadeln, die ~ Mol Kristallwasser 
enthalten. 

Vanill ins6ure-z.-glycerin4ther oder 3- (2 .Methoxy-4-carboxyphenoxy) -propan-  
1,2-diol (III) (X = OCI-[3, Z ~ I-t, 1~ = H) 

16,8 g Vanillins/~ure (0,1 3/[ol) werden in 0,2 Mol 20proz. NaOH gelfst, 
11 g 3-Chler-l,2-propandiol (0,1 5{ol) hinzugeffigt und 6 Stdn. unter Riiek- 
flug erhitzt. Dann wird mit  starker HC1 anges~uert und  mit  Nther zweimal 
extrahiert. Im Ather befindet sieh die nieht umgesetzte Vanillins~ure. Aus 
der w/igrigen Phase kristallisiert der Glycerin~ther ans. Sehmp. 168--169 ~ C 
(aus Wasser); Ausb.: 55% d. Th. 

CllH1406 (242,22). Ber. C 54,54, H 5,83. Gef. C 54,66, 54,75, H 5,89, 6,03. 

Syringasi~,ure - ~ - glycerini~.ther oder 3- ( 2',6 < Dimethoxy  - 4'- carboxyphenoxy ) - 
propan- l ,2 -d io l  (III)  (X = Z = OCH3, R = H) 

19,8 g Syringas~ure (0,I Mol), 8 g NaOH (0,2 Mol) in 32 m] Wasser und  
11 g 3-Chlor-l,2-propandiel (0,1 Mol) werden unter R/ickflul~ erhitzt. Nach 
dem Ans/iuern mit  starker HC1 scheidet sich ein dunkelrotes 01 ab, das mit  
Ather extrahiert wird und naeh dem Abdampfen des ~thers kristallisiert. 
Der feinkristalline Niedersehlag wird aus wenig Wasser oder Essigester um- 
kristallisiert. Sehmp. 132--134 ~ C; Ausb. 69% d. Th. 

CIztK1607 (272,25). Ber. C 52,94, H 5,92. Gef. C 52,75, 52,80, tK 5,88, 5,83. 

3-Methyl-4-hydroxy-bet~zoesdure.z.-glycerin~ther oder 3-(2 ' -Methyl-4 ' -carboxy-  
phenoxy ) -propan- l , 2 -d io l  (III) (X = CH~, Z == I-I, R = I-I) 

16,1 g 3-Methyl-4-hydroxybenzoes:aure- 1/2 H20 (0,1 Mol) werden wie oben 
behandelt. Das gewonnene 01 kristallisiert naeh einiger Zeit zu meist 
rosa gefgrbtem rohem Glyeerinfither. Ans dem mi.t Na~S04 getroekneten 
Ntherextrakt f~tllt manehmal fiber Naeht ziemlieh reiner, farbloser Glyeerin- 
~ither aus, der naeh einiger Zeit zusarnmen mit dem Natriumsulfat abgesaugt 
und ebenso wie der rohe Glyeerin~ther aus Wasser vorsiehtig (langsmn ab- 
kfihlen) umkristallisiert wird. Farblose Kristalle, Sehmp. 158--159~ 
Ausb. bei 55% d. Th. 

CllH1405 (226,22). Ber. C 58,40, H 6,24. Gel. C 58,74, 58,67, t{ 6,35, 6,39. 

Vanillinsd.ure-glycerin(~ther-4thylester oder 3-(2'-Methoxy-4'-carb4thoxy-phe~t-  
oxy ) -propan- l , 2 -d io l  (III) (X = OCH3, Z = I-I, R = C2ttf) 

12,1 g Vanitlins~ure-glyeerin~ther, 100 ml absol. _~thanol und 2 ml konz. 
Sehwefels~ure werden fiber Nacht unter  Feuchtigkeitsausschlug unter Ri~ck- 

s E.  H.  Cox, J. Amer. Chem. Soc. 49, 1029 (1927). 
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flug gekoeht. Die klare, sehwaeh gelbliehe LSsung wird dann durch Ab- 
destillieren des iibersehiissigen Alkohols eingeengt und  der Rfieksgand in 
BiearbonatlSsung gegossen. Die entstehende sehwaeh gelbliehe homogene 
LSsung wird wiederholt mit  _~ther ausgesehfit.telt. Das naeh Abdampfen 
des ]4thers zurfiekbleibende z~he, gelbliehe ()1 erst.arrt n~ch einiger Zeit zu 
farblosen Kris~a.llen, die meist ffir die weitere Verwendung sehon rein genug 
sind. Ausb. : 80O/o d. Th. 

Farblose, geruehlose Nadeln (aus Benzol) vom Sehmp. 94--96 ~ C. 
Cz~H~O~(270,27). Ber. C57,77, H6,71. Gel. C57,77, 57,87, H6,69, 6,76. 

s oder 3-(2',6<Dimethoxy-4<ea~bd, thoxy - 
phenoxy)-propan-l,2-diol (III) (X = Z = OCH~, g C2Ha) 

15,4 g Syringas/iurer~-glyeerin/it.her werden wie oben fiber Naeht ~mter 
Riiekflug gekoeht. Die t~einigung des ]~ohproduktes erfolgf am besten 
dutch Hoehvakuumdestil lation in einem Kugelrohr (10 -3 mm, 220 ~ C). Das 
erhattene ()I erstarrt langsam zu einer vollkommen farb]osen Kristalhnasse, 
die beim Erw/irmen bet et,wa 34~ sehmilzt. Ausb.: 75~ d. Th. 

C14H2007 (300,30). Ber. C 56,04, H 6,67. Gel. C 56,01, 55,83, ~ 6,82, 6,62. 

3- Methyl-4-hydrozy-benzoes~iure-a-ylyeeri~/;ther-dthylester oder 3- ( 2'-Methyl-4'- 
earb(~thoxy-phenoxy)-propan-l,2-diol (III) (X = CH3, Z = H, R -- C-)tts) 

10g 3-Methyl-4-hydroxy-benzoes~ure-glycerinfither werde~ mit 8Oral 
absol. Nthanol und 2 ml konz. Schwefels/iure wie oben behandelt. Ausb.: 
fiber 8 0 ~  d. Th. Farblose, gerueblose N;adeln (aus Benzol) yore Sehmp. 
91--92 ~ C. 

ClsHls05 (254,27). Ber. C 61,40, t t  7,13. Gel. C 6J,37, 6!,50, H 7,09, 7,20. 

I ) a r s t e l l u n g  de r  1 , 3 - D i o x o l a n e  

o- Kresol-c,.-gIyeerin(~ther oder 3- (o- Methylphenoxy )-propa~.- f ,2-dioZ 

Gua]aeol-~-glyceri~tO.ther oder 3- ( o-Methoxyphertoxy ) -propaz~ -1, 2.diol nach Yale ~ 

2, O-Di-isopropyl-4-eldorrnethyl-l,3-dioxolan ( V b) 

55 g 3-Chlor-l,2-propandiol (0,5 3'Iol), 57 g Di-isopropylketon (0,5 Mol), 
0,7 g p-Toluolsulfos~iure m~d 120 ml absol. Benzol werden zusammen auf dem 
Wasserbad unter  Beniitzung eines Wasserabseheiders 24 Stdn. unter I~fiek- 
fluB erhitzt; es seheiden sich 7,5 ml \Vasser a,b. Naeh dem Abkiihlen wird 
mit  Sodalfsung ~md ~Vasser gewasehen und das Benzol verdampft. Der 
gtieks~and wird destilliert. Die Haupt.menge gehg bet 12 mm I)ruek bei 
92--9 i~  C als farblose Flfissigkeit tiber. Ausb. 59 g (64Oo d. Th.). 

C10I-I1902C1 (206,71). Bet. C1 17,1.5. Gel. C1 16,96, 16,93. 

~ naeh Boelcelheide 1~ 

22,8 g Di-isopropylketon (0,2 Mol), 23 g Glycerin (0,25 3fol), 0,5 g l>Toluol- 
sulfos/iure und 100 ml Benzol werden wie oben erhitzt lind aufgearbeitet. 

"q H. L. Yale, E. J.  Pribyl, W. Bralcer, F. H. Bergeim trod W. A.  Lott, 
J. Amer. Chem. Sos. 72, 3710 (1950). 

lo V. Boekelheide, L. Liberman~b J.  Figueras, C. Krespa~% ~'. C. Pe~i)~gton 
und D. S. Tarbell, J. Amer. Chem. Sos. 7I, 3303 (1949). 
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Farblose, viskose Fliissigkeit, Sdp.9 115 ~ C. Ausb. weehselnd zwisehen 50 
und 60% d. Th. 

Tosylester des 2,2-Di-isopropyl-4-hydroxymethyl- l,3-dioxolans ( V a ) 

20g p-Toluolsu]fosi~urechlorid (0,11Mol) werden in 40ml  troekenem 
Pyridin getSst und unter Eiskfihlung 18,8 g (0,1 Mol) des Dioxolans hinzu- 
gegeben, worauf naeh kurzer Zeit die Abseheidung von Kristalten beginnt. 
Man l~tgt dann den Ansatz mindestens 24 Stdn. bei Zimmertemp. unter  
Feuchtigkei~saussehluB stehen und gieBt den gebildeten KristMlbrei in 
250 ml Wasser. Der sieh 51ig abscheidende Ester wird 2real mit  Jkther aus- 
geschfittelt, die Ather]Ssung 2 real mit  Sodal6sung gewaschen und mit  Natrium- 
sulfat getroeknet. Der naeh dem Abdampfen des N~hers zurfickbleibende 
Syrup wird in 80 ml -~ther gelSst, rnit 200 ml Petrol~tther versetzt und in 
einer Trockeneis-Aeeton-Misehung gekfihlt. Nach Anreiben bildet sieh 
ein farbloser Kristallbrei, der naeh 1 Stde. schnell abgesaugt und im Vak. 
v~m LSsungsmitte] und von Pyridinspuren dureh Stehen fiber Silikagel 
bzw. H2SO4 befreit wird. Farblose Kristalle von eigenartigem Geruch, die 
naeh Wiederholung der beschriebenen Reinigung bei 4 t - -43~ C sehmelzen. 
Ausb. durehsehnittlieh bei 60% d. Th. 

Ct7H2605S (342,44). Ber. C 59,62, t t  7,65. Gef. C 59,57, 59,87, H 7,70, 7,75. 

2,2-Di-isopropyl-4- (2'-methylphenoxy)-methyl-l,3-dioxolan (I A, 1.)* 

Methode a) : 
Zur LSsung yon 0,335g Na in 15ml absol. ~ thanol  werden 1,58g 

o-Kresol und 5 g Tosylester Va hinzugeffigt, die LSsung in ein Bombenrohr ge- 
ffiltt und  2 Stdn. auf 120 ~ C erhitzt. Naeh dem Erkalten wird in Wasser gegossen, 
mit  )[ther extrahiert und getroeknet. Farbloses 01 vom Sdp.10 178--180 ~ C. 
Ausb. 66% d. Th. 

C17t12aO3 (278,38). Ber. C 73,34, I-I 9,42. Gef. C 73,32, 73,25, H 9,45, 9,41. 

Methode b ) ; 
18,2 g Kresol-glyeerin~ther (0,1 Mol), 11,4 g Di-isopropylketon (0,1 Mol), 

0,2 g p-Toluolsulfoss und  300 ml Toluol werden unter Verwendung eines 
Wasserabseheiders unter t~fiekflug erhitzt, bis sieh kein Wasser mehr ab- 
seheidet (etwa 20 Stdn.). Naeh dem Erkal ten wird mit NaOH und Wasser 
gewasehen, das L6sungsmittel verdampft und der Rfiekstand im Wasser- 
s t rahlvakuum destilliert. Ausb. 78% d. Th. 

2,2-Di.isopropyl-4- (2'-methoxyphenoxy)-methyl-l,3-dioxolan (I A, 2.) * 

Methode a) : 
0,335 g Na in 15 ml Nthanol, 1,8 g Guajaeol und  5 g Tosylester V a werden 

wie oben behandelt und aufgearbeitet. Nach Abdampfen des Nthers wird 
tier l~fiekstand umkristallisiert oder besser im Kugelrohr destilliert. Sdp. 
110 ~ C bei 0,1 ram. WeiBe Nadeln vom Schmp. 40--r ~ C, Ausb. 58~o d. Th. 

Methode b) ergab dieselbe Verbindung, Ausb. 69~o d. Th. 

C17:H2604(294,38). Ber. C 69,35, I-I 8,91. Gel. C 69,25, 69,24, t t  8,97, 8,82. 

* siehe Formelbild I. 
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Die L6sliehkeite)~ der dargestellten Dioxolane in Wasser, 1,2-Propylen- 
glykoi und 01s~tureLtthylester bei 20~ wurden bestimmt (Angaben in g 
Substanz pro 100 g LSsungsmittel): 

Substanz Wasser L6slich in Propylenglykol 51s~iureester 

I A 1. spurenweise 1,8 unbeschr/tnkt misehbar 
f A 2. ,, 0,2 fiber 30 ~ o 

2.2 -Di-isopropyl- 4 -]odmethyl- 1, 3-diozolan (V e ) 
Die Umsetzung der Chtorverbindung V b mit  NaJ in Aeeton gelang 

trotz sehr langer Reaktionsdauer nieht. 

Methode a) : 

20 g Tosylester V a (0,06 ?r wurden mit 28 g NaJ  (0,19 Mol), das nor- 
her mehrere Stunden bei 120~ getroekne~ worden war, in 130 ml troekenem 
Aeet.on 24 Stdn. unter  Liehtaussehluft am t~tiekflug erhitzt. Naeh dem Ab- 
kiiblen wurde veto ausgesehiedenen Natriumtoluolsulfonat abgesaugt., mit 
troekenem Aeeton naehgewaschen und die Aeetonl6sung im Vak. zur Trok- 
kene eingedampfg. Der rotbraune lgtiekstand wurde wiederholt mit. Nther 
extrahiert und die ~therl6sung dutch Seh/it.teln mi~ retd.  Na2S.2Oa-L6sung 
entfiirbt. Bei der Vakuumdestillarion wurde naeh einem braunen, mit Jod- 
d~mpfen gemisehten Verlauf die fast farblose Hauptfraktion zwisehen 119 
und 122~ aufgefangen und bei l l 9 - - 1 2 0 ~  redestilliert. 
Ausb. 6 0 ~  d. Th. Farblose Flfissigkeit yon eharal~teristisehem Gerueh. 

Da sieh die Substanz bald naeh der I-Ierstellung zu verf~irben beginnt, 
wurde ein verf/irbtes Produkt analysiert. 

C10I~490,9J (298,17). Bet. J 42,57. Gef. J 43,12, 43,33. 

Methode b) Dutch KevMisierung yon 3-Jod-l,2-propandiol 

1. Glycerin-~-]odhydrin (3-Jod-l,2-propandiol) 

Die Umsetzung yon Glyeerin-z.-ehlorhydrin mit  troekenem NaJ isg nieht 
zu empfehlen. Als gut geeignet, erwies sieh die Darstelhmg aus @lyeid. 

Glycid (2,3-Epoxy-l-propanol) naeh Rider und Hill  n, 3-Jod- l ,2- propa~diol 
arts Cllycid naeh Verlcade 12. 

2. Ketalisieru~g vo~ 3-Jod-l,2-propandiol 

10,1 g Jodhych~in (0,05 Mol), 8,0 g Di-isopropylketon (0,07 Mol) und 
0,1 g p-Toluolsulfosgure wurden mit. 50 m] Benzol unt.er LichtaussehluB auf 
dem Wasserbad unter Verwendung eines Wasserabseheiders 24 Stdn. am 
I~fiekfiuB erhitzt. Die entstandene dunkelbraune L6sung wurde mit  Soda- 
16sung, ThiosulfatlSsung (keine Entffirbung) lind ~rasser ausgeschfittelt. 
Die getroeknete Benzoll6sung wurde im Vak. konzentriert und der lRiiek- 
stand inn Vak. destilliert. Sdp.10 nach Redestillation 118--120 ~ C, Ausb. 
70% a. Tt~. 

2,2-Di-isopropyl-4-(2<methoxy-4qearboxy-phenoxymethyl)-l,3-dioxola'n (I B 4.) 
I. Durch Ketalisierung des Fanilli'r~siiureglycerindther-~thylesters (III) 

( X  O C H 3 ,  Z : ~2~, R - -  C2I~I5) 
a) 2,2-Di-isopropyl-4-(2'-methoxy- 4'-earb~tthoxy-phenoxy)-me~hyl- 1,3-db 

oxolan. 

1~ T. H. t~ider, A.  J.  Hill, J. Amer. Chem. See. 52, 1521 (1930). 
~.2 L. W. Hessel, O. E. var~ Lohuize~ und 1". E. Verkade, Bee. Tray. Chim. 

Pays-bas 73, 842 (1954). 
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8,1 g Vanillins~iureglyeerin~ither-~thylester (0,03 g )Iol), 5,6 g Diiso- 
propylketon (0,05 Mol), 0,05 g p-Toluolsulfons~iure und 100 ml Benzol wurden 
unter Verwendung eines Wasserabseheiders 21 Stdn. unter Rfiekflul~ erhitzt. 
Naeh dieser Zeit hat ten sich 0,5ml Wasser abgeschieden. Die gelbliehe 
LSsung wurde einmal mit  Sodal6mmg und einmal mit  Wasser ausgeschfittelt 
und fiber Na~SO4 getroeknet. Die Destillation bei 10 -a Torr und 130~ 
LuRbadtemp. ergab ein sehr z/~hes, sehwaeh gelbliehes 01. Ausb. 73o,/0 d. Th. 

b) Verseifung zu (I B, 4).: 3,7 g Ketalester (0,01 Mol) wurden in 9 ml 
J~thanol gel6st, mit  einer LSsung von 0,85 g KOI-I (0,015 Mol) in 2 ml Wasser 
versetzt und  1 Stde. unter RfiekfluB erhitzt. Dann wurde der Alkohol 
im Vak. entfernt und der l~fmkstand naeh dem Verdfinnen mit  Wasser mi t  
sehr verdfinnter Essigsiiure vorsiehtig anf p i t  = 6 gebraeht. Die entstehende 
triibe LSsung wurde naeh einigem Stehen klar; hierauf wurde das abgesehie- 
dene kristalline Produkt abgesaugt und mit  Wasser gewasehen. Ausb. 85O/o 
d. Th. Aus wenig Nthanol mehrmals umkristallisiert, farblose Nadeln, Sehmp. 
113--11~ ~ C. 
ClsH2606 (338,39). Ber. C 63,89, H 7,75. Gef. C 63,77, 63,77, H 7,94, 7,79. 

Die bei 20~ ges~ittigte L6simg der S~iure (I B, 4.) in Wasser en~h~ilt 
weniger als 0,1}~) Substanz, die L6sung ihres Natriumsalzes mehr als 300.0 . 

2. Dutch Alkylierung des Vanillinsi~ure-~thylesters mit dem Tosylat V a 
zur Verbindung (IV) (X = 0CHa, Z = H, R = C2H5). 

0,77 g Na (0,034Mol) wurden in 50 m] absol. Athanol gel6st, 6,55 g 
Vanillins~inreester (0,034Mol), dargestellt naeh Pearl 1~, hinzugeffigt und 
sodann 11,4 g Tosylester V a (0,034 Mol) zugegeben. Die L6sung wurde 
in einem Autoklaven 2~/2 Stdn. auf 120~ gehalten. Naeh dem Abktihlen 
wurde das abgesehiedene Natrium-toluolsulfonat abgesaugt, mit absol. 
2~_thanol naehgewaschen und die alkohol, L6sung im Vak. eingeengt. Der 
Rfiekstand wurde mit  Nther extrahiert, die Atherl6sung mit Natriumsulfa,t 
getroeknet, der Ather verdampft und der l%fiekstand im Kugelrohr destilliert. 
Bei 10 -3 Torr ging naeh einem geringen Vorlauf der t Iauptantei l  bei 1300 C 
Luftbadtemp. als farbloses 01 ii~ber. Ausb. 10,1 g an rohem (IV) (X = OCI-I3, 
Z = H, I~ = C2H5) 

Verseifung zu (I B, 4.) : Das erhaltene 01 wurde in 30 ml ~thanol gelSst, 
mit einer L6sung yon 1,3 g NaOILI in 3 ml H20 versetzt und 2 Stdn. unter  
Rfiekflug erhitzt. Dann win'de der Alkohol im Vak. entfernt und wie unter 
1 b )we i t e r  aufgearbeitet. Es wurden sehlieglich 1,95 g an reiner Substanz 
mit dem Sehmp. 113--114~ gewonnen. 

Ein Misehsehmelzpunkt mit  der naeh der Methode 1.) erhaltenell Substanz 
zeigte keine Depression. 

2,2-Di-isopropyl-~=(2<methyl-~-carboxy-phenoxymethyl)-l,3-dioxolan (I B, 3.) 

1. Dutch K e t a l i s i e r u n g  des 3-Methyl-d-hydroxy-benzoesiiurefflycerin- 
~ther-~thylesters (IiI) (X = CH~, g = H, l~ = C~I-I~) 

a) 2,2-Di-isopropyl-4-(2<methyl-4'-carbgthoxy - phenoxy) - methyl - 1,3 - di- 
oxolan 

8 g 3-Methyl-4-hydroxybenzoes~iure-glyeerin~ther-/tthylester (0,032 5~IoI), 
5 g Diisopropylketon (0,044 Mo]), 0,05 g p-Toluolsulfos/~ure und 120 ml Benzol 
wurden 22 Stdn. unter  Verwendung eines Wasserabseheiders unter Rfiek- 
flug erhitzt und, wie oben besehrieben, aufgearbeiteg. Die Des~illation im 

r~ ft. A. _Pearl und J. f .  M~Coy, J. Amer. Chem. Soe. 6~, 3071, (t947). 
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Kugelrohr bei i 0 - 3 m m  Druck und 140--145~ Luftbadtemp. ergab 9g  
(=  81~ d. Th.) eines schwach ge]blichen 01es, das ohne Analyse weiter- 
verarbeitet wurde. 

b) Verseifung zu I B, 3: 7,7 g Ester (0,022 Mol) wurden mit  einer L6- 
sung von i,5 g K 0 H  (0,027 Mol) in 10 ml Methanol 1 Stde. auf dem Wasser- 
had erhitzt und dann das Methanol im Vak. entfernt. Der ]~fickstand wurde 
mit  Wasser verdfinnt, sodann mit sehr verd. Essigsfiure vorsichtig auf pH 6 
gebracht. Die zuerst 6tige Abseheidung erstarrte nach kurzer Zeit zu farb- 
tosen Kristallen, die abgesaugt und mit  Wasser gewasehen wurden. Ausb. 
an Rohprodukt 91 o~ d. Th., naeh mehrmaligem Umkristaltisieren aus Methanol 
Schmp. 142--144 ~ C, Ausb. 55~ d. Th. 

CIsH260.~ (322,39). Bet. C 67,06, I-{ 8,13. Gef. C 66,87, 66,8l, H 8,18, 8,34, 

2. Durch ~4 l t~yl ierung des 3-3/Iethyl-4-hydroxy-be~tzoes6ure#ithylester~ mit Va. 

Zur L6sung yon 0,96 g Na (0,042 5iol) in 60 ml absol. ~ thanol  wurden 
7,5 g 3-Me~hyl-4-hycb'oxybenzoesiiure-athy]ester (0,042 Me]), dargesr naeh 
Auwers ~, und anschliegend 14,2 g Tosy]ester (V a, 0,042 Mol) zugegeben. 
Die veto Toluolsutfonat befreite LSsung wurde im Vak. eingeengt, der Riicl<- 
stand in Wasser gegossen, das abgeschiedene 01 in ~4ther aufgenommen, 
die gelbe w&Srige L6sung noeh eimnal mit  -Zither extrahiert und die ver- 
einigten, fast farblosen ~therauszflge mit  Natriumsulfat  getrocknet. Naeh 
dem Abdampfen des Athers wurde der 1Ktiekstand im Kugelrohr bei 10 -a 
Torr zwischen 120--135 ~ C Luftbad temperatur als sehwaeh gelbes Ot destilliert, 
aus dem sich sehon wfihrend der Destillation Kristatle auszuscheiden begamlen 
und das de~tlieh naeh dem eingesetzten Tosylester roeh und, wie aneh die weitere 
Aufarbeitung zeig~e, zu einem betrfi.ehtliehen Teil aus AusgangsmateriM 
bestand. 

Die erhaltenen 11 g Substanzgemiseh wurden wie unter 1 b) mit  methanol. 
KOIK verseift und der gebildete Kristallbrei, der zum Tell aus Natrium- 
toluotsulfonat bestand, wie 6blieh aufgearbeitet. Es konnten sehliel?lieh naeh 
wiederhoitem Umkristallisieren des rohen Produktes 2 g einer farblosen, 
kristallisierten Substanz veto Sehrnp. 142--144~ erhalten werden, deren 
Mischsehmelzpunkt mit der naeh Methode 1. erhaltenen Substanz keine 
Depression zeigte. 

Das bisher erzielte Ergebnis zeigte also, dal3 die Darstelhmg des gewtinseh- 
ten Ketals aueh auf dem eben besehriebenen ~Vege m6glieh ist, dab a.ber zur 
Erziehmg einer befriedigenden Ausbeute energisehere l~eaktionsbedingungen 
(Autoklav) Ms die in dieser Arbeit verwendeten angewendet werden mOssen. 

N/~here experimen~elle Angaben siehe Dissertation W. grosch, Universit~tt 
~,Vien, 1960. 

Den 0st.erreiehisehen Stiekstoffwerken danken wit f/ir die Unterstfltzung 
dieser Arbeit. 

14 K. Auwers, Ber. dtseh, chem. Ges. 39, 3174 (1906). 


