Uber aromatische Glyceriniither und deren Ketale
Von
K. Kratzl, E. Klein und W. Groseh*

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Wien
{ Bingegangen am 25. Okiober 1961 )

Es wurden Derivate des 1,3-Dioxolans synthetisiert, von
welchen man annehmen konnte, daff sie als Tranquilizer wirken
kéonnten. Eine Gruppe (Gruppe A) erfafite die Kresol- und
Guajacolather (I A, 1 und 2), gewonnen durch Alkylierung von
o-Kresol bzw. Guajacol mit dem Tosylester (V) des 2,2-Diiso-
propyl-4-hydroxy-methyl-1,3-dioxolans, und auch durch Ketali-
sierung des x-Glycerindthers des o-Kresols bzw., Guajacols mit
Diisopropylketon. TUm eine bessere Wasserloslichkeit zu er-
reichen, wurden die entsprechenden Saurederivate (Gruppe
I B, 3 und 4) hergestellt. Diese werden durch Umsetzung der
Athylester der Athersiuren mit Diisopropylketon und Verseifung,
aber auch durch Umsatz der entsprechenden Tosylester der Di-
oxolane mit dem Ester der Vanillinsdure ete. dargestellt. Nach
Verseifung erhélt man die wasserloslichen Natriumsalze der
Sauren. Das 2,2-Diisopropyl-4-chlormethyl-1,3-dioxolan und das
entsprechende Jodderivat erwiesen sich als extrem reaktionstrige.

Unter dem Begriff Tranquilizer werden sehr verschiedene Stoffe zu-
sammengefaBt. Sie konnen Angst- und Spannungszustéinde beseitigen,
ohne narkotische Nebenwirkungen zu verursachen. Eine Gruppe leitet
sich von den Dioxolanen, eine andere von Verbindungen des Typs der
Glycerinphenoldther ab, die zundchst als Muskelrelaxantien Verwendung
fanden. Der physische Effekt wird bei diesen durch eine Erschlaffung
der Skelettmuskulatur eingeleitet. Es lag nahe zu versuchen, durch die
Darstellung von kombinierten 1,3-Dioxolanphenoldthern (I) eine groBere
Wirksamkeit zu erreichen. Sie stehen damit dem Promoxolan einerseits
und dem Reorganin bzw. dem Myanesin und Myokain andererseits nahe.

Da Gruppe A schwer wasserldslich war, wurden auch die Siuren
{Gruppe B) hergestellt, deren Natriumsalze sich als leicht 16slich erwiesen.

* Herrn Prof. Dr. A. Zinke zum 70. Geburtstag gewidmet.
Monatshefte fiitr Chemie, Bd. 93/1 4
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Der an sich einfache Weg tber das 3-Chlor-1,2-propandiol, Acetali-
sierung mit Di-isopropylketon und Austausch des Halogens durch Phe-
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nole erwies sich aber als nicht gangbar, da sich das Chloratom — und auch
das Jodatom bei der entsprechenden Jodverbindung — als sehr reaktions-
trige erwies. Dies war schon bei dhnlichen Verbindungen, namentlich
bei $-Halogenidthern! 2, beobachtet worden.

Im Gegensatz zu den sehr aktiven o-Halogenidthern kénnen jene nur
schwer durch Abspaltung des Halogenidions das fiir die Reaktion notwendige
Carbeniumion bilden, das im Falle der a-Halogenither durch Ausbildung
eines Oxoniumions resonanzstabilisiert wird3.
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Alsg B-Substituent aber setzt eine Alkoxylgruppe die Neigung zur Bildung
des Carbeniumions herab, da sich hier nur der elektronenanziehende induktive
Effekt auswirken kann, nicht jedoch der elektronenliefernde Resonanzeffekt.
Die Stabilisierung des aus den Halogenmethyl-dioxolanen entstehenden Car-
beniumions durch Ausbildung von mesomeren Grenzformen ist daher erschwert
und damit auch die Abspaltung des Chlors als Anion. In analoger Weise er-
wiesen sich B8-Chlortetrahydrofurane, o-halogenierte Acetale [R—CHX—
CH(OR")2] und das 2-(a-Halogenalkyl)-1,3-dioxolan* als reaktionstrige Typen.

Hingegen fithrte der Umsatz des Tosylesters mit dem Phenol zum Er-
folg. Das Tosylat (V a) wurde durch Resaktion des 2,2-Di-isopropyl-4-hy-
droxymethyl-1,3-dioxolans (dargestellt aus Glycerin und Di-isopropylketon)
mit p-Toluolsulfochlorid in Pyridin erhalten. Ein anderer Weg war der
Umsatz von Guajacol- oder o-Kresolglycerindther mit Di-isopropylketon.

Da Jodverbindungen im allgemeinen wesentlich reaktionsfdhiger sind
als die analogen Chlorverbindungen, wurde fir die Darstellung der Gruppe
B (Sduren) die entsprechende Jodverbindung durch Umsatz des Tosyl-
esters mit NaJ hergestellt. Ferner versuchten wir, das durch Aufspaltung
des Glycids mit HJ erhaltene 3-Jod-1,2-propandiol mit Diisopropylketon

1 Houben-Weyl, Methoden der org. Chemie, 4. Auflage, Bd. 4/5, S. 700.
2 A, Streitwieser jr., Chem. Rev. 56, 685 (1956).
3 L. Summers, Chem. Rev. 55, 301 (1955).

1 C.D. Hyrd und M. L. Mc Auley, J. Amer. Chem. Soc. 70, 1650 (1948).
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zu ketalisieren. Obwohl die Jodverbindung (V ¢) reaktionsfdhiger ist
[sie gibt mit alkohol. AgNQ;-Losung zum Unterschied von der Chlorver-
bindung (V b) in der Wirme einen Niederschlag], konnte mit den Phenola-
ten kein Umsatz erzwungen werden.

Um die S&urederivate zu erhalten, erwies sich der Umweg iiber die
Ester als zweckmiBig, da sowohl eine direkte Ketalisierung der Glycerin-
dther der Phenolcarbonsduren als auch der Umsatz der Halogenverbin-
dungen der Ketale mit den Phenoclaten keinen Hrfolg hatte.
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Die Verbindung III konnte in guter Ausheute durch Umsatz des p-To-
luolsulfosdureesters mit dem entsprechenden Ester 11 (R = CpHj;) der
p-Hydroxybenzolearbonsiuren erhalten werden.

Experimenteller Teil

Darstellung der Glycerinather
Vanillinsiureester nach Pearl®; Syringastureester nach Horning®.
3- Methyl-4-hydroxybenzoesdureester

Fir diese Verbindung liegt eine einstufige Synthese aus o-Kresol und
l’btrachlorkohlensboff vor?. Bei dieser Reaktion entsteht aber auch, nach

® Organic Syntheses 30, 103 (1950).
¢ E.C. Horning und J. 4. Parker, J. Amer. Chem. Soc. 74, 2107 (1952).

7 J. Zeltner und M. Landau, Friedlaenders Fortschr. Teerfarbenfabrik. 11,
209 (1915).
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eigenen Krfahrungen, als Nebenprodukt ein roter Farbstoff, der sich auf ein-
fache Weise vom Hauptprodukt nicht trennen 148t. Zur Herstellung eines
reinen Produktes wurde daher eine andere Methode gewéhlt:

Der aus o-Kresol und Benzoylchlorid hergestellte Benzoesdureester des
0-Kresols wurde mit AlClz in 3-Methyl-4-hydroxy-benzophenon umgelagert
und dieses durch eine Alkalischmelze in die 3-Methyl-4-hydroxybenzoesiiure
gespalten®. Diese kristallisiert in farblosen Nadeln, die 34 Mol Kristallwasser
enthalten.

Vanillinsdure-o-glycerindther oder 3-(2-Methoxy-4-carboxyphenoxy ) -propari-
1,2-diol (IT1) (X = OCH3, Z = H, R = H)

16,8 g Vanillinsdure (0,1 Mol) werden in 0,2 Mol 20proz. NaOIL gelost,
11 g 3-Chlor-1,2-propandiol (0,1 Mol) hinzugefiigt und 6 Stdn. unter Rick-
fluB erhitzt. Dann wird mit starker HCl angesduert und mit Ather zweimal
extrahiert. Tm Ather befindet sich die nicht umgesetzte Vanillinssure. Aus
der wifirigen Phase kristallisiert der Glycerindther aus. Schmp. 168—169° C
(aus Wasser); Ausb.: 559, d. Th.

C11H1406 (242,22). Ber. C 54,54, H 5,83. Gef. C 54,66, 54,75, H 5,89, 6,03.

Syringasdure - o.- glycerindther oder 3- (2°,67- Dimethoxy - 4'- carboxyphenoxy ) -
propan-1,2-diol (111} (X = Z = OCHj;, R = H)

19,8 g Syringasdure (0,1 Mol), 8 g NaOH (0,2 Mol) in 32 ml Wasser und
11 g 3-Chlor-1,2-propandiol (0,1 Mol) werden unter Rickfluf erhitzt. Nach
dem Ansduern mit starker HCl scheidet sich ein dunkelrotes Ol ab, das mit
Ather extrahiert wird und nach dem Abdampfen des Athers kristallisiert.
Der feinkristalline Niederschlag wird aus wenig Wasser oder Essigester um-
krigtallisiert. Schmp. 132—134° C; Ausb. 699, d. Th.

C12H1607 (272,25). Ber. C 52,94, H 5,92. Gef. C 52,75, 52,80, H 5,88, 5,83.

3- Methyl-4-hydroxy-benzoesiure-a-glycerindther oder 3-(2'-Methyl-4'-carboxy-
phenowxy )-propan-1,2-diol (III) (X = CHs, Z = H, R = H)

16,1 g 3-Methyl-4-hydroxybenzoesaure - 1, H,0 (0,1 Mol) werden wie oben
behandelt. Das gewonnene Ol kristallisiert nach einiger Zeit zu meist
rosa gefidrbtemn rohem Glycerinather. Aus dem mit NaeSO4 getrockneten
Atherextrakt fillt manchmal {iber Nacht ziemlich reiner, farbloser Glycerin-
ather aus, der nach einiger Zeit zusammen mit dem Natriumsulfat abgesaugt
und ebenso wie der rohe Glycerindther aus Wasser vorsichtig (langsam ab-
kithlen) umkristallisiert wird. Farblose Kristalle, Schmp. 158—-159°C.
Ausb. bei 559, d. Th.

C11H1405 (226,22). Ber. C 58,40, H 6,24. Gef. C 58,74, 58,67, H 6,35, 6,39.

Vanillinsdure-glycerindther-dthylester oder 3-(2'-Methoxy-4 -carbdthoxy-pher.-
oxy )-propan-1,2-diol (II1) (X = OCHs, Z = H, R = CoHj3)
12,1 g Vanillinsiure-glycerindther, 100 ml absol. Athanol und 2 ml konz.
Schwefelsdure werden tiber Nacht unter FeuchtigkeitsausschluBl unter Rick-

8 E.H.Cox, J. Amer. Chem. Soc. 49, 1029 (1927).
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fluf§ gekocht. Die klare, schwach gelbliche Losung wird dann durch Ab-
destillieren des tberschissigen Alkohols eingeengt und der Ruckstand in
Bicarbonatlosung gegossen. Die entstehende schwach gelbliche homogene
Losung wird wiederholt mit Ather ausgeschitttelt. Das nach Abdampfen
des Athers zuriickbleibende zithe, gelbliche Ol erstarrt nach einiger Zeit zu
farblosen Kristallen, die meist fir die weitere Verwendung schon rein genug
sind. Ausb.: 809% d. Th.

Farblose, geruchlose Nadeln (aus Benzol) vom Schmp. 94—96° C.
Ci13H;1806 (270,27). Ber. C 57,77, H 6,71. Gef. C 57,77, 57,87, H 6,69, 6,76.

Syringasdure-a-glycerindther-dthylester oder 3-(2',6”-Dimethoxy-4'-carbdthoxy-
phenoxy )-propan-1,2-diol (II1) (X = Z = OCHj3, R = CxHj)

15,4 g Syringaséure-a-glycerindther werden wie oben iber Nacht unter
Riuckflul gekocht. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt am besten
durch Hochvakuumdestillation in einem Kugelrohr (103 mm, 220° ). Das
erhaltene Ol erstarrt langsam zu einer vollkommen farblosen Kristallmasse,
die beim Erwidrmen bei etwa 34° C schmilzt. Ausb.: 759, d. Th.

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

3- Methyl-4-hydroxy-benzoesiure-a-glycerindither-ithylester oder 3-(2-Methyl-4'-
carbathoxy-pheroxy )-propan-1,2-diol (I11) (X = CHg, Z = H, R = CHs)

10 g 3-Methyl-4-hydroxy-benzoeséiure-glycerindther werden mit 80 ml
absol. Athanol und 2 ml konz. Schwefelsiure wie oben behandelt. Ausb.:
iber 809% d. Th. Farblose, geruchlose Nadeln (aus Benzol) vom Schmp.
91—92° C.

O13H1505 (254,27).  Ber. C 61,40, H 7,13. Gef. C 81,37, 61,50, H 7,09, 7,20.

Darstellung der 1,3-Dioxolane
o-Kresol-a-glycerindther oder 3-{o-Methylphenoxy j-propan-1,2-diol
Guajacol-a-glycerindther oder 3-(o0-Methozyphenoxy )-propan-1,2-diol nach Yale?

2,2-Di-isopropyl-4-chlormethyl-1,3-dioxolan (Vb)

55 g 3-Chlor-1,2-propandiol (0,5 Mol), 57 g Di-isopropylketon (0,5 Mol),
0,7 g p-Toluolsulfoséure und 120 ml absol. Benzol werden zusammen auf dem
Wasserbad unter Benltzung eines Wasserabscheiders 24 Stdn. unter Riick-
fluB erhitzt; es scheiden sich 7,5 ml Wasser ab. Nach dem Abkiithlen wird
mit Sodalésung und Wasser gewaschen und das Benzol verdampft. Der
Riickstand wird destilliert. Die Hauptmenge geht bei 12 mm Druck bei
92—94° C als farblose Flissigkeit tiber. Ausb. 59 g (649 d. Th.).

C10H 190201 (206,71). Ber. C1 17,15. Gef. C1 16,96, 16,93.

2,2-Di-isopropyl-4-hydrozymethyl-1,3-dioxolan nach Boekelheidel®

22,8 g Di-isopropylketon (0,2 Mol), 23 g Glycerin (0,25 Mol), 0,5 g p-Toluol-
sulfosdure und 100 ml Benzol werden wie oben erhitzt und aufgearbeitet.

* H.L. Yale, H.J. Pribyl, W. Braker, F.IH. Bergetm und W.A. Lott,
J. Amer. Chem. Soc. 72, 3710 (1950).

10 V., Boekelheide, L. Libermann,J. Figueras, C. Krespan, F. C. Pennington
und D. 8. Tarbell, J. Amer. Cher. Soc. 71, 3303 (1949).
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Farblose, viskose Fliissigkeit, Sdp.s 115° C. Ausb. wechselnd zwischen 50
und 609, d. Th.

Tosylester des 2,2-Di-isopropyl-4-hydrozymethyl-1,3-dioxolans (Va)

20 g p-Toluolsulfosdurechlorid (0,11 Mol) werden in 40 ml! trockenem
Pyridin gelost und unter Eiskiihlung 18,8 g (0,1 Mol) des Dioxolans hinzu-
gegeben, worauf nach kurzer Zeit die Abscheidung von Kristallen beginnt.
Man 148t dann den Ansatz mindestens 24 Stdn. bei Zimmertemp. unter
Feuchtigkeitsausschluf stehen und gieBt den gebildeten Kristallbrei in
250 ml Wasser. Der sich dlig abscheidende Ester wird 2mal mit Ather aus-
geschiittelt, die Atherlosung 2mal mit Sodalésung gewaschen und mit Natrium-
sulfat getrocknet. Der nach dem Abdampfen des Athers zuriickbleibende
Syrup wird in 80 ml Ather geldst, mit 200 ml Petrolither versetzt und in
einer Trockeneis-Aceton-Mischung gekiihls. Nach Anreiben bildet sich
ein farbloser Kristallbrei, der nach 1 Stde. schnell abgesaugt und im Vak.
vem Losungsmittel und von Pyridinspuren durch Stehen iber Silikagel
bzw. He804 befreit wird. Farblose Kristalle von eigenartigem Geruch, die
nach Wiederholung der beschriebenen Reinigung bei 41—43° C schmelzen.
Ausb. durchschnittlich bei 609, d. Th.

C17H6058 (342,44). Ber. C 59,62, H 7,65. Gef. C 59,57, 59,87, H 7,70, 7,75.

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

Methode a ):

Zur Lésung von 0,335g Na in 15ml absol. Athanol werden 1,58 g
o-Kresol und 5 g Tosylester Va hinzugefiigt, die Losung in ein Bombenrohr ge-
fallt und 2 Stdn. auf 120° C erhitzt. Nach dem Erkalten wird in Wasser gegossen,
mit Ather extrahiert und getrocknet. Farbloses Ol vom Sdp.1o 178—180° C.
Ausb. 669, d. Th.

Cy7H2603 (278,38). Ber. C 73,34, H 9,42. Gef. C 73,32, 73,25, H 9,45, 9,41.

Methode b ) ;

18,2 g Kresol-glycerindther (0,1 Mol), 11,4 g Di-isopropylketon (0,1 Mol),
0,2 g p-Toluolsulfosure und 300 ml Toluol werden unter Verwendung eines
Wasserabscheiders unter RiickfluB erhitzt, bis sich kein Wasser mehr ab-
scheidet (etwa 20 Stdn.). Nach dem Erkalten wird mit NaOH. und Wasser
gewaschen, das Losungsmittel verdampft und der Rickstand im Wasser-
strahlvakuum destilliert. Ausb. 789, d. Th.

2,2-Di-isopropyl-4- (2’ -methoxyphenoxy ) -methyl-1,3-dioxolan (L A, 2.)*

Methode o) :

0,335 g Na in 15 ml Athanol, 1,8 g Guajacolund 5 g Tosylester“V a werden
wie oben behandelt und aufgearbeitet. Nach Abdampfen des Athers wird
der Riickstand umkristallisiert oder besser im Kugelrohr destilliert. Sdp.
110° C bei 0,1 mm. Weile Nadeln vom Schmp. 40—43° C, Ausb. 58%, d. Th.

Methode b) ergab dieselbe Verbindung, Ausb. 699 d. Th.
C17H2604(294,38). Ber. C 69,35, H8,91. Gef. C 69,25, 69,24, H 8,97, 8,82,

* giehe Formelbild 1.
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Die Lgslichkeiten der dargestellten Dioxolane in Wasser, 1,2-Propylen-
glykol und Olsduredthylester bei 20°C wurden bestimmt (Angaben in g
Substanz pro 100 g Ldsungsmittel):

sSubstanz Wasser Loslich in Propylenglykol Olsiurcester
I AL spurenweise 1,8 unbeschriankt mischbar
I A 2. . 0,2 iiber 30 9

2.2-Di-isopropyl-4-jodmethyl-1,3-dioxolan (V ¢)
Die Umsetzung der Chlorverbindung V b mit NaJ in Aceton gelang
trotz sehr langer Reaktionsdauer nicht.

Methode a.):

20 g Tosylester V a (0,06 Mol) wurden mit 28 g NaJ (0,19 Mol), das vor-
her mehrere Stunden bei 120°C getrocknet worden war, in 130 ml trockenem
Aceton 24 Stdn. unter Lichtausschlufl am Rickflul erhitzt. Nach dem Ab-
kithlen wurde vom ausgeschiedenen Natriumtoluolsulfonat abgesaugt, mit
trockenem Aceton nachgewaschen und die Acetonlésung im Vak. zur Trok-
kene eingedampft. Der rotbraune Riickstand wurde wiederholt mit Ather
extrahiert und die Atherlésung durch Schiitteln mit verd. NagS;05-Losung
entfirbt. Bel der Vakuumdestillation wurde nach einem braunen, mit Jod-
déampfen gemischten Verlauf die fast farblose Hauptfraktion zwischen 119
und 122° C/10 mm aufgefangen und bei 119—120° C/10 mm redestilliert.
Ausb. 609 d.Th. TFarblose Flissigkeit von charakteristischem Geruch.

Da sich die Substanz bald nach der Herstellung zu verfidrben beginnt,
wurde ein verfiarbtes Produkt analysiert.

Ci1oH1902J (298,17). Ber. J 42,57, Gef. J 43,12, 43,33.

Methode b) Durch Ketalisierung von 3-Jod-1,2-propandiol

1. GQlycerin-o-jodhydrin (3-Jod-1,2-propandiol)

Die Umsetzung von Glycerin-g-chlorhydrin mit trockenem Na.J ist nicht
zu empfehlen. Als gut geeignet erwies sich die Darstellung aus Glyecid.

Glyceid (2,3-Epoxy-1-propanol) nach Rider und HillY, 3-Jod-1,2-propandiol
aus Glyeid nach Verkade'2.

2. Ketalisierung von 3-Jod-1.2-propandiol

10,1 g Jodhydrin (0,05 Mol}, 8,0 g Di-isopropylketon (0,07 Mol} und
0.1 g p-Toluolsulfosdure wurden mit 50 ml Benzol unter Lichtausschlufi auf
dem Wasserbad unter Verwendung eines Wasserabscheiders 24 Stdn. am
Ruackflull erhitzt. Die entstandene dunkelbraune Lésung wurde mit Soda-
I6sung, Thiosulfatlosung (keine Entfarbung) und Wasser ausgeschiittelt.
Die getrocknete Benzollosung wurde im Vak. konzentriert und der Rick-

stand im Vak. destilliert. Sdp.;; nach Redestillation 118—120° C, Ausb.
709 d. Th.

2,2-Di-isopropyl-4- (2 -methoxy-4'-carboxy-phenoxymethyl )-1,3-dioxolan (1B 4.)
1. Durch Ketalisierung des Vanillinsiureglycerindther-dthylesters (I11)
(X = OCHs, Z=H, R = C3Hs)
a) 2,2-Di-isopropyl-4-(2’-methoxy-4'-carbdthoxy-phenoxy)-methyl-1,3-di-
oxolan.

no. H.'R’zﬁder, A.J. Hill, J. Amer. Chem. Soc. 52, 1521 (1930).
2 L. W. Hessel, O. E. van Lohuizen wnd P. E. Verkade, Rec. Trav. Chim.
Pavs-bas 73, 842 (1954).
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8,1 g Vanillinséureglycerindther-athylester (0,03 g Mol), 5,6 g Diiso-
propylketon (0,05 Mol), 0,05 g p-Toluolsulfonsédure und 100 ml Benzol wurden
unter Verwendung eines Wasserabscheiders 21 Stdn. unter Riickflul erhitzt.
Nach dieser Zeit hatten sich 0,56 ml Wasser abgeschieden. Die gelbliche
Losung wurde einmal mit Sodalésung und einmal mit Wasser ausgeschiittelt
und tiber NasSOs getrocknet. Die Destillation bei 10-3 Torr und 130° C
Luftbadtemp. ergab ein sehr zihes, schwach gelbliches Ol. Ausb. 739 d. Th.

b) Verseifung zu (I B, 4).: 3,7 g Ketalester (0,01 Mol) wurden in 9ml
Athanol geldst, mit einer Losung von 0,85 ¢ KOH (0,015 Mol) in 2 ml Wasser
versetzt und 1 Stde. unter RickfluB erhitzt. Dann wurde der Alkohol
im Vak. entfernt und der Rickstand nach dem Verdiinnen mit Wasser mit
sehr verdiinnter Essigsdure vorsichtig auf pH = 6 gebracht. Die entstehende
tritbe Lésung wurde nach einigem Stehen klar; hierauf wurde das abgeschie-
dene kristalline Produkt abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausb. 859
d. Th. Aus wenig Athanol mehrmals umkristallisiert, farblose Nadeln, Schmp.
113—114° C.

CisH2606 (338,39). Ber. C 63,89, H7,75. Gef. C 63,77, 63,77, H 7,94, 7,79.

Die bei 20°C gesittigte Lésung der Sdure (I B, 4.) in Wasser enthalt
weniger als 0,19, Substanz, die Losung ihres Natriumsalzes mehr als 309%,.

2. Durch Alkylierung des Vanillinsdure-athylesters mit dem Tosylat V a
zur Verbindung (IV) (X = OCHj, Z = H, R = CyHj).

0,77 g Na (0,034 Mol) wurden in 50 ml absol. Athanol gelost, 6,65 g
Vanillinsgureester (0,034 Mol), dargestellt nach Pearl'®, hinzugefigt und
sodann 11,4 g Tosylester Va (0,034 Mol) zugegeben. Die Lisung wurde
in einem Autoklaven 27, Stdn. auf 120° C gehalten. Nach dem Abkiihlen
wurde das abgeschiedene Natrium-toluolsulfonat abgesaugt, mit absol.
Athanol nachgewaschen und die alkohol. Lésung im Vak. eingeengt. Der
Riickstand wurde mit Ather extrahiert, die Atheridsung mit Natriumsulfat
getrocknet, der Ather verdampft und der Rilckstand im Kugelrohr destilliert.
Bei 10-3 Torr ging nach einem geringen Vorlauf der Hauptanteil bei 130° C
Luftbadtemp. als farbloses Ol {iber. Ausb. 10,1 g an rohem (IV) (X = OCHs,
Z = H, R = CoHj) \

Verseifung zu (I B, 4.): Das erhaltene Ol wurde in 30 ml Athanol geldst,
mit einer Losung von 1,3 g NaOH. in 3 ml HzO versetzt und 2 Stdn. unter
RickfluB erhitzt. Dann wurde der Alkohol im Vak. entfernt und wie unter
1 b) weiter aufgearbeitet. Es wurden schlieBlich 1,95 g an reiner Substanz
mit dem Schmp. 113—114° C gewonnen.

Ein Mischschmelzpunkt mit der nach der Methode 1.) erhaltenen Substanz
zeigte keine Depression.

2,2-Di-isopropyl-4- (2’ -methyl-4’ -carboxy-phenoxymethyl ) -1,3-dioxolan (1 B, 8.)

1. Durch Ketalisierung des 3-Methyl-4-hydroxy-benzoestureglycerin-
dther-dthylesters (IT1) (X = CHs, Z = H, R = C2Hj)

a) 2,2-Di-isopropyl-4-(2’-methyl-4’-carbithoxy - phenoxy) -methyl- 1,3 - di-
oxolan

8 g 3-Methyl-4-hydroxybenzoesdure-glycerindther-athylester (0,032 Mol),
5 g Diisopropylketon (0,044 Mol), 0,05 g p-Toluolsulfosdure und 120 ml Benzol
wurden 22 Stdn. unter Verwendung eines Wasserabscheiders unter Riick-
fluB erhitzt und, wie oben beschrieben, aufgearbeitet. Die Destillation im

- 18 J. 4. Pearl und J. F. McCoy, J. Amer. Chem. Soc. 69, 3071 (1947).
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Kugelrohr bei 103 mm Druck und 140—145° C Luftbadtemp. ergab 9g
(= 819, d. Th.) eines schwach gelbiichen Oles, das ohne Analyse weiter-
verarbeitet wurde.

b) Verseifung zu I B, 3: 7,7 g Ester (0,022 Mol) wurden mit einer Lo-
sung von 1,5 g KOH (0,027 Mol) in 10 ml Methanol 1 Stde. auf dem Wasser-
bad erhitzt und dann das Methanol im Vak. entfernt. Der Riickstand wurde
mit Wasgser verdiinnt, sodann mit sehr verd. Essigséure vorsichtig auf pH 6
gebracht. Die zuerst olige Abscheidung erstarrte nach kurzer Zeit zu farb-
losen Kristallen, die abgesaugt und mit Wasser gewaschen wurden. Ausb.
an Rohprodukt 919% d. Th., nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol
Schmp. 142—144° C, Ausb. 559 d. Th.

C1sH2605 (322,39). Ber. C 67,06, H 8,13. Gef. C 66.87, 66,81, H 8,18, 8,34,

2. Durch Alkylierung des 3-Methyl-4-Tydroxy-benzoesdure-ithylesters mit V a.

Zur Lésung von 0,96 g Na (0,042 Mol) in 60 ml absol. Athanol wurden
7.5 g 3-Methyl-4-hydroxybenzoesdure-dthylester (0,042 Mol), dargestellt nach
Auwers'®, und anschliefend 14,2 g Tosylester (V a, 0,042 Mol) zugegeben.
Die vom Toluolsulfonat befreite Losung wurde im Vak. eingeengt, der Riick-
stand in Wasser gegossen, das abgeschiedene Ol in Ather aufgenommen,
die gelbe wiifirige Lésung noch einmal mit Ather extrahiert und die ver-
einigten, fast farblosen Atherausziige mit Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Abdampfen des Athers wurde der Rickstand im Kugelrohr bei 10-3
Torr zwischen 120—135° C Luftbadtemperatur als schwach gelbes Ol destilliert,
aus dem sich schon wihrend der Destillation Kristalle auszuscheiden begannen
und das deutlich nach dem eingesetzten Tosylester roch und, wie auch die weitere
Aufarbeitung zeigte, zu einem betrdchtlichen Teil aus Ausgangsmaterial
bestand.

Die erhaltenen 11 g Substanzgemisch wurden wie unter 1 b) mit methanol.
KOH verseift und der gebildete Kristallorei, der zum Teil aus Natrium-
toluolsulfonat bestand, wie iiblich aufgearbeitet. Hs konnten schlieBlich nach
wiederholtern Umbkristallisieren des rohen Produktes 2 g einer farblosen,
kristallisierten Substanz vom Schmp. 142—144° C erhalten werden, deren
Mischschmelzpunkt mit der nach Methode 1. erhaltenen Substanz keine
Depression zeigte.

Das bisher erzielte Ergebnis zeigte also, dafB die Darstellung des gewiinsch-
ten Ketals auch auf dem eben beschriebenen Wege moglich ist, daf aber zur
Erzielung einer befriedigenden Ausbeute energischere Reaktionsbedingungen
(Autoklav) als die in dieser Arbeit verwendeten angewendet werden miissen.

Nghere experimentelle Angaben siehe Dissertation W. Grosch, Universitit
Wien, 1960.

Den Osterreichischen Stickstoffwerken danken wir fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit.

1 K. Auwers, Ber. dtsch. chemn. Ges. 39, 3174 (1906).



